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Abreviaturas

AAC: Aneurisma de arteria coronaria
AAS: Acido acetil salicilico

AHA: American Heart Association

AlJ: Artritis idiopética juvenil

ALT: Alanina aminotransferasa

BNP: Péptido natriurético tipo B

CAL: Lesion de la arteria coronaria
CASP3: Caspasa 3

EK: Enfermedad de Kawasaki

GBS: Estreptococo del grupo B

HLA: Antigeno leucocitario humano

IgA: Inmunoglobulina A

IGIV, IglV: Inmunoglobulina intravenosa
ITPKC: Inositol 1,4,5-trifosfato quinasa-C
I.V.: Intravenoso

IVMP: Metilprednisolona intravenosa
MTX: Metotrexato

NFAT: Factores nucleares de las células T activadas
PCR: Proteina C reactiva

SNP: Polimorfismos de un solo nucledtido
SIM-PedS: Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2
SC: Superficie corporal

VSG: Velocidad de sedimentacion globular

WBC: Recuento de gldbulos blancos



1.Introduccién

1.1 Definicion

La Enfermedad de Kawasaki, también conocida como sindrome de Kawasaki o sindrome
de ganglios linfaticos mucocutaneos, es un tipo de vasculitis multisistémica que afecta
principalmente a nifios. Es la causa mas frecuente de enfermedad cardiaca adquirida en nifios
en paises desarrollados y la segunda causa de vasculitis en la infancia tras la purpura de
Schonlein-Henoch (1). La EK forma parte de un conjunto de enfermedades englobadas dentro
del término vasculitis, cuya lesién primordial es la inflamacion de los vasos sanguineos.

1.2 Epidemiologia

La EK fue descrita en el afio 1967 por el pediatra japonés Tomisaka Kawasaki. A pesar de
haber sido descubierta hace mas de cincuenta afios, sigue siendo considerada una enfermedad
desconocida.

Se sabe que afecta a todas las razas, pero con cierto predominio en nifios de familias
asiaticas, sobre todo en Japon, donde la incidencia ha ido en aumento hasta situarse en
265/100.000 nifios menores de 5 afios (1-4). La incidencia general en Asia es, en promedio, al
menos 3-4 veces mayor en ciertos paises (Japon, Corea, China, Taiwan) en comparacion con
otros (India, Tailandia), estas diferencias son mas significativas en comparacion con Europa,
con una incidencia de <16/100.000 nifios < 5 afios, o con Estados Unidos que tienen una
incidencia de 25/100.000 nifios < 5 afios. En Esparia se desconoce la incidencia general, aunque
recientemente, se ha descrito una incidencia en Catalufia de 8/100.000. Estas diferencias se
deben probablemente a factores étnicos, ambientales y a la diferente capacidad de reconocer la
enfermedad. (1,4-6).

El aumento de la incidencia de la EK durante las Gltimas décadas se debe precisamente a
una mejora en la capacidad para reconocer y diagnosticar la enfermedad, debido en parte, a la
divulgacion de la EK que es cada vez mas reconocida en muchos paises con recursos limitados
(5-7).

La frecuencia de la enfermedad varia segun la época estacional y segun el area geografica,
asi en Japdn, Corea y Taiwan es mas frecuente en los meses de invierno y verano, sin embargo,
en Europa y Estados Unidos se observan picos estacionales en invierno y primavera. Esta
variacion estacional apoya la hipotesis de que la EK pueda desencadenarse por un agente
infeccioso (3,5,6).

Afecta principalmente a nifios menores de cinco afios y mas frecuentemente entre los 18-
24 meses de edad, siendo muy rara la afectacion en los primeros meses de vida y en mayores
de ocho afios, pero se ha descubierto un riesgo mayor de desarrollo de aneurismas de arterias
coronarias (AAC) en estos nifios (1). Es mas frecuente en hombres que en mujeres con una



proporcién 1.5:1 (1,6,7). El pico de mortalidad ocurre de 15 a 45 dias después del inicio de la
fiebre, sin embargo, la muerte subita por infarto de miocardio puede ocurrir muchos afios mas
tarde en nifios y adultos jovenes con aneurismas de las arterias coronarias y estenosis (2,6).

El riesgo de padecer EK es 10 veces mas elevado si un hermano tiene o paso la enfermedad,
lo que aportaria evidencias tanto para la teoria infecciosa como para la de la susceptibilidad del
huésped. Aproximadamente el 50% de los casos familiares suelen ocurrir hasta 10 dias méas
tarde que el caso indice. Ademas, el 0.7% de los japoneses con EK tienen padres con
antecedentes de EK (2,6,8).

1.3 Etiologia

La etiologia de la EK se ha estudiado en profundidad y en el momento actual se desconoce;
no hay evidencia exacta del desencadenante de la enfermedad (9,10). Hay diferentes teorias,
una de las més aceptadas es la respuesta inflamatoria anormal por un agente infeccioso, desde
bacterias hasta virus, sin demostrarse un agente causal especifico (9,11-13).

Diversos estudios han intentado explicar la variacion estacional que existe en la incidencia
de la EK, en ellos, se ha visto que pueda estar en relacion con los patrones de vientos
troposféricos, teoria que sugiere que pueda existir un desencadenante medioambiental en
muchos de los casos de EK, en ella se expone, que el transporte de un agente (posiblemente una
toxina fangica) por estos vientos que pueda ser inhalado por nifios genéticamente susceptibles
y desencadene la cascada inmunoldgica de la EK (1,2,9,13).

La alta incidencia en paises asiaticos, el mayor riesgo en hermanos de pacientes afectados
y de nifios cuyos padres tienen antecedentes de EK, indican el probable papel que desempefia
la genética en la patogénesis de la EK, si bien, esta no parece seguir un patrén de herencia
mendeliano (9,13,14).

La mayor parte de la susceptibilidad del riesgo genético de la EK se explica por
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en diferentes genes que incluyen caspasa 3
(CASP3), inositol 1,4,5-trifosfato quinasa-C (ITPKC), antigenos leucocitarios humanos
(HLA), las vias de sefializacion del calcio y la via de sefializacion TGF beta (10,13,15).

El gen ITPKC se ha relacionado con la gravedad de la EK. Este gen se encuentra en el
cromosoma 19g13.1 y codifica una de las tres isoenzimas de inositol 1,4,5-trifosfato 3-quinasa,
participando en la via de sefializacion de Ca2+ / factores nucleares de las células T activadas
(NFAT), regulando negativamente la activacion de las células T. Cuando se produce una
mutacion en el gen de ITPKC éste no es capaz de realizar sus funciones y se produce una mayor
activacion de las células T y la produccidn de citocinas, aumentando la gravedad de la EK y el
riesgo de complicaciones cardiacas (10,14,16).

Los polimorfismos en la via de sefializacion TGF beta estan asociados a la formacion de
aneurismas en pacientes con EK (15).

Otros genes implicados en la EK incluyen CD40L, HLA DQB2, HLA DOB, KCNNZ2,
DEL1, COB2 (10).



Una de las teorias mas aceptadas es la respuesta inflamatoria anormal por la presencia de
superantigenos bacterianos que producen una estimulacion masiva de linfocitos T o por la
respuesta oligoclonal de inmunoglobulina A (IgA) (10,12,17). Los superantigenos se unen al
receptor de las células T activandolas y produciendo la liberacién de mediadores inflamatorios
como IL-6, TNF-alfa, TGF-beta (10,11). La teoria de la respuesta inflamatoria anormal por la
presencia de un virus que se inhala, infecta bronquios y, méas tarde, conduce a una respuesta
inmune desregulada dando como resultado la EK esta respaldada por el hallazgo de infiltracion
de linfocitos CD8+, células plasmaticas IgA y macrdfagos en las arterias coronarias durante la
fase aguda de la enfermedad, asi, como el hallazgo de células plasmaticas con IgA infiltrando
las arterias coronarias que presentaban aneurismas en pacientes que fallecieron por EK (10,17).

Existen diversos factores perinatales que se han asociado con el riesgo de padecer EK mas
adelante en el nifio, dentro de los cuales encontramos: la colonizacidn por estreptococo del
grupo B (GBS), la edad materna mayor de 35 afios y la hospitalizacién infantil temprana. Las
infecciones bacterianas durante la primera infancia se asociaron con un riesgo de EK 2,8 veces
superior, esta exposicion temprana a infecciones puede debilitar el sistema inmunologico
haciendo al nifio mas susceptible de EK en un futuro (10).

La baja incidencia de EK en los primeros meses de vida y en los adultos, asi como un
aumento de esta a partir de los 9-11 meses, sugiere la existencia de algin elemento que confiera
cierta inmunidad en los adultos; y que los lactantes estarian protegidos por los anticuerpos
maternos que se le transmiten en periodo perinatal (1,2,9,13,14)

1.4 Manifestaciones clinicas

La principal manifestacion clinica y la mas frecuente de la EK es la fiebre, estando presente
en casi la totalidad de los pacientes, que puede llegar hasta los 40° y cuya duracién puede ser
superior a los 5 dias. Las otras manifestaciones clinicas de la EK suelen aparecer en diferentes
momentos durante el proceso febril. Dentro de los sintomas que mas frecuentemente podemos
encontrar en la EK tenemos (9,18):

e Exantema (95%)

e Cambios en las extremidades (93%)

e Inyeccidn conjuntival (90%)

e Cambios en los labios y la cavidad oral (93%)
e Linfadenopatia cervical (43%)

El exantema de la EK se caracteriza por ser un exantema polimorfo generalizado que suele
aparecer al quinto dia del inicio de la fiebre. A menudo se presenta como una erupcién
eritematosa, maculopapular, pero en ocasiones puede manifestarse como una erupcién
escarlatiniforme y micropustuloso, sin vesiculas, petequias ni costras. Caracteristicamente este
exantema suele presentarse mas predominantemente en el tronco y en la region perineal, sobre
todo en lactantes y con descamacién precoz (1,2,9).



Otras manifestaciones cutaneas que podemos observar en la EK es el eritema en labios y
cavidad oral (9). En los labios, aparte del eritema, se puede apreciar sequedad, fisuras y
descamacion de estos, y en la cavidad oral nos podemos encontrar con una lengua de aspecto
“aframbuesada” (término se utiliza para describir una lengua hinchada, con eritema y papilas
fungiformes prominentes). Por otra parte, en la cavidad oral también podemos observar eritema
difuso de las superficies mucosas orofaringeas (1,12,18). La presencia de Ulceras o exudados
en la cavidad bucal y faringea no apoyarian el diagnéstico de EK (1,18).

Los cambios en las extremidades son una manifestacion frecuente de la EK que aparece al
inicio de la enfermedad, son distintos segun la etapa en la que se encuentre la enfermedad; en
la fase aguda podemos encontrarnos con descamacion, eritema y edema de palmas y plantas,
con una induracién que a veces es dolorosa; posteriormente, tras 2 meses desde el comienzo de
la fiebre, se pueden observar unos surcos transversales a través de las ufias, llamadas “lineas de
Beau” (1,2,9,12).

La inyeccion conjuntival es una de las manifestaciones clinicas que suele aparecer poco
después del inicio del proceso febril, siendo un cuadro autolimitado y de rapida resolucion.
Dentro de las caracteristicas de esta conjuntivitis podemos encontrar la afectacion bilateral sin
supuracion e indolora, afectando a la conjuntiva bulbar y respetando el limbo corneal (2,9,18).
En algunas ocasiones podemos observar una hemorragia subconjuntival y queratitis punteada
(1,12).

La linfadenopatia cervical es una de las caracteristicas menos frecuente de la EK. Suele ser
unilateral y limitada al triangulo cervical anterior. Para que sea un criterio diagndstico, tiene
que haber al menos una adenopatia de >1.5 cm (2,18). El diagnostico diferencial de la
linfadenopatia de la EK se hace con la linfadenitis bacteriana.

Figura 1 (14,19-21): Manifestaciones clinicas mas frecuentes de la Enfermedad de Kawasaki

Por otra parte, antes del diagnostico de la EK podemos observar frecuentemente
manifestaciones gastrointestinales como vomitos, diarrea o dolor abdominal y con menor
frecuencia sintomas respiratorios como la tos. Caracteristicamente los pacientes con EK
presentan una evidente irritabilidad (9,14).



1.4.1 Fases clinicas
La evolucion de la EK se puede dividir en tres fases clinicas (14):

e La fase aguda: duracion de 1-2 semanas, se caracteriza por los sintomas descritos
previamente; fiebre y otros sintomas de enfermedad aguda como la inyeccién
conjuntival, el eritema indurado de manos y pies, el exantema, la adenopatia cervical...

e La fase subaguda: tiene una de duracion de unas 3 semanas, en esta fase cede la fiebre
y los sintomas de enfermedad aguda; se asocia a descamacion, trombocitosis y
aneurismas coronarios siendo este el periodo con mayor riesgo de muerte subita.

e Lafase de convalecencia: comienza cuando desaparecen las manifestaciones clinicas de
la enfermedad y finaliza cuando los reactantes de fase aguda como la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) se normalizan.

1.5 Evaluacion diagnostica

El diagnéstico de la EK es principalmente clinico y se establece a partir de la sospecha en
base a las manifestaciones clinicas con el apoyo de las pruebas de laboratorio. La presencia de
aneurismas coronarios nos confirma el diagndstico, aunque lo habitual es que no estén presentes
en una fase precoz (1,22,23). La base del diagnéstico de la EK se basa en la presencia de al
menos 5 dias de fiebre y la presencia de > 4 de las principales manifestaciones clinicas (2,23).
En algunos casos en los que las manifestaciones clinicas son muy evidentes se puede hacer el
diagndstico con solo tres dias de fiebre, sin embargo, esto es poco frecuente ya que no suelen
aparecer todas las manifestaciones al mismo tiempo (23).

Actualmente las pruebas de laboratorio carecen de especificidad (9), pero nos pueden
ayudar a establecer el diagndstico. Dentro de los principales valores analiticos alterados,
tenemos una elevacion de los reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva y la
velocidad de sedimentacién (VSG). Frecuentemente podemos observar una leucocitosis con
predominio de granulocitos con formas inmaduras, una anemia normocitica normocrémica y
una trombocitosis que es frecuente en la segunda semana de la enfermedad.

Por otra parte, podemos encontrar otras alteraciones analiticas menos frecuentes, como es
el ligero aumento de la bilirrubina sérica, la elevacion de enzimas hepaticas en hasta un 40%
de los pacientes, piuria estéril y una hipoalbuminemia que suele aparecer en el curso grave de
la enfermedad, asi como la trombopenia. En los casos en los que se realiza una puncién lumbar
podemos encontrar pleocitosis con predominio de mononucleares (1,2,18,23). Ademas, en los
Gltimos estudios se incorpora el NT-proBNP (péptido natriurético producido por el corazon que
se eleva en caso de insuficiencia cardiaca) que puede encontrarse elevado durante la fase aguda

9).



Para el diagndstico cardiovascular la prueba de eleccion es la ecocardiografia, y para las
complicaciones cardiacas, son Utiles la angiografia, la resonancia magnética y la tomografia

(1).

Un diagndstico tardio eleva el riesgo de desarrollo de alguna complicacion que se evitaria
con la instauracion de un tratamiento precoz, pero el hecho de la variabilidad de la presentacion
clinica en el tiempo, asi como la ausencia de un examen de laboratorio especifico pueden
retrasarlo (1).

1.5.1 Enfermedad de Kawasaki atipica

El 15-20% de los casos de EK no cumplen suficientes criterios clinicos para ser
diagnosticados como tal y se habla entonces de EK incompleto o atipico (1,9). Esta forma es
maés frecuente en lactantes, que, ademas, tienen mayor riesgo de presentar aneurismas de las
arterias coronarias (AAC) (12,14,18,23). La forma atipica se caracteriza por la presencia de
fiebre de 5 dias de evolucion, y al menos dos de las manifestaciones clinicas de EK junto con
datos de laboratorio que demuestren inflamacion sistémica (12).

La confirmacion del diagndstico junto con una rapida instauracion del tratamiento es
esencial para evitar una posible afectacion de las arterias coronarias. Por esta razon, seria
recomendable que todo lactante de 6 meses 0 menos con fiebre de 7 dias de origen desconocido,
se le realizase una ecocardiografia con el fin de evaluar las arterias coronarias y descartar
posibles EK incompletas o atipicas (14).

1.6 Diagnostico diferencial

El diagndstico diferencial de la EK puede ser complicado debido a la similitud de sus
caracteristicas clinicas con otros trastornos inflamatorios y con reacciones inmunoldgicas, las
cuales deben de ser consideradas en el diagnostico diferencial (13,24). Dentro de las
enfermedades mas frecuentes en la infancia con manifestaciones clinicas muy similares a la EK
estan las infecciones por adenovirus, por sarampion y por la escarlatina (14).

e Adenovirus: virus que causa diferentes sindromes con signos en comin con la EK, pero
generalmente tiene menos evidencia de inflamacidn sistémica, presentando faringitis y
conjuntivitis exudativa ausentes en la EK.

e Sarampion: infeccion grave producida por un virus, que se caracteriza por fiebre alta,
lesiones intraorales (Manchas de Koplik), conjuntivitis exudativa, tos y un exantema
marcado. El sarampidn tiene muchos signos en comunes con la EK, pero algunos como
la tos intensa y las lesiones intraorales (manchas de Koplik) no las encontramos en la
EK (14,24,25).



e Escarlatina: faringitis asociada a un exantema causada por Estreptococo del grupo A.
Tiene muchas caracteristicas clinicas en comdn con la EK como la lengua
aframbuesada. El hallazgo de un Estreptococo del grupo A en la faringe confirma el
diagndstico de Escarlatina y presenta una respuesta clinica rapida con el tratamiento
antibiotico (14,26).

e Fiebre manchada de las montafias rocosas: infeccion bacteriana grave. Inicialmente
cursa con mialgias y cefalea, posteriormente aparece exantema centripeto y petequias
en las palmas y las plantas (14).

e Leptospirosis: infeccion bacteriana que cursa con cefalea, fiebre y molestias
gastrointestinales como sintomas iniciales. Posteriormente se produce una insuficiencia
renal y hepatica que no encontramos en la EK (14,24).

e Sindrome de shock toxico: enfermedad causada por toxinas que presenta gran
diversidad de sintomas, algunos de ellos ausentes en la EK como la insuficiencia renal
y la miositis (14).

e Reacciones a farmacos: presencia de edema periorbitario, Ulceras orales y la VSG
normal o minimamente elevada. Es importante incidir en la historia clinica para su
diagndstico (14).

e Artritis idiopatica juvenil (AlJ): inicialmente se produce fiebre y exantemas al igual que
en la EK, pero la AIJ también puede presentar linfadenopatia difusa,
hepatoesplenomegalia y artritis (24).

e Toxicidad acrodinia (toxicidad por mercurio): cursa con fiebre, erupcion cutanea,
hinchazon de las palmas y los pies, descamacion y fotofobia. Importante la historia
clinica para saber si hubo exposicion al mercurio (24).

Recientemente se ha notificado un nuevo sindrome inflamatorio en nifios junto con la
llegada del SARS-CoV-2, que se denomina “Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico
vinculado a SARS-CoV-2” (SIM-PedS) asociandose a enfermedad activa o a infeccion reciente
con este virus. La presentacion tanto clinica como analitica de este sindrome presenta ciertas
similitudes con la enfermedad de Kawasaki completa y también con la atipica (27).

La clinica es muy variable, pudiendo observar entre otros: fiebre persistente, conjuntivitis,
mucositis, linfadenopatia, erupcién cutanea y un aumento de los marcadores inflamatorios en
la analitica y una serologia 1gG positiva (27).

Para el diagnostico diferencial es importante tener en cuenta las areas con alta incidencia
de SARS-CoV-2, exposicion previa al inicio de los sintomas y descartar otras posibles
enfermedades como por ejemplo una sepsis bacteriana (27).

Diferentes caracteristicas nos tienen que hacer sospechar de SIM-PedS como son: EK
completa o atipica, sintomas gastrointestinales, elevacion de los reactantes de fase aguda, shock,
disfuncion miocardica...Las pruebas iniciales son las recomendadas para otras enfermedades
inflamatorias como: el hemograma, una bioquimica sanguinea, gasometria y marcadores de
dafio miocardico entre otras. Las pruebas complementarias dirigidas al diagndstico de SIM-
PedS méas empleadas son la PCR y la serologia. El tratamiento de primera linea del SIM-PedS
incluye inmunoglobulina intravenosa en dosis de 2g/kg y corticoides intravenosos (13,27).
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1.7 Complicaciones

Las complicaciones clinicas mas importantes en la EK son a nivel cardioldgico, siendo la
mayor causa de morbilidad y la primera causa de cardiopatia adquirida en nifios (1,18).
Dentro de las complicaciones clinicas mas importantes tenemos:

e Complicaciones cardioldgicas: A nivel cardiologico se produce inflamacién a nivel de
pericardio, miocardio, endocardio y arterias coronarias (1). Los aneurismas coronarios
se producen en un 20% de los pacientes con EK que no reciben un tratamiento adecuado,
reduciéndose a <5 % en pacientes que reciben inmunoglobulinas (1,18). Ademas, en
adultos jovenes con antecedente de hospitalizacion por fiebre, rash y linfadenopatia se
han descrito: infarto de miocardio, angina y muerte stbita. Por lo que se cree que estas
pueden estar asociadas a EK o a su forma incompleta (14,18).

e Alteraciones neuroldgicas: los nifios frecuentemente presentan irritabilidad y en algunos
casos en los que se realiza puncion lumbar se detecta meningitis aséptica (28).

e Alteraciones respiratorias: se puede producir otitis aguda, catarro previo y neumonia
(28).

e Alteraciones articulares: pueden producirse artralgias a nivel de rodillas, cadera o
miembros inferiores (28).

e Alteraciones gastrointestinales: ictericia, hepatomegalia y con menor frecuencia hidrops
vesicular, ictericia y diarrea (28).

e Alteraciones oculares: raramente se produce una iridociclitis (28).

Figura 2 (14): Izquierda: Aneurisma de la arteria coronaria descendente anterior izquierda con obstruccion.
Derecha: Aneurisma gigante de la arteria coronaria derecha con una zona de estrechamiento acentuada.
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1.8 Estrategia terapéutica

El tratamiento médico de primera linea de la EK es la administracion de inmunoglobulina
intravenosa (IGIV), que, junto con la administracion de &cido acetil salicilico (ASS) en el
periodo agudo, disminuye la duracién de los sintomas clinicos, la incidencia de enfermedades
coronarias y lesiones arteriales, por este motivo, la identificacion temprana de EK es primordial,
asi como la administracién precoz del tratamiento (1,13,18). Diversos estudios han establecido
que una dosis alta de IGIV mas aspirina administrada dentro de los primeros 10 dias desde el
inicio de la fiebre, puede reducir la tasa de aneurisma coronario del 25% al 5% (13-15,24,29)
y el desarrollo de aneurismas gigantes se reduce al 1% (15,29). El objetivo del tratamiento es
disminuir la inflamacion para prevenir el desarrollo de aneurismas (15).

1.8.1 Fase aguda

El tratamiento en esta fase tiene como objetivo reducir la inflamacién de la pared de las
arterias coronarias y la prevencion de la trombosis (12). Se recomienda la combinacion de IglV
y aspirina como se expone a continuacion.

e Inmunoglobulina intravenosa (IglV): el mecanismo de accion de la IglV no esta del
todo claramente definido, pero los posibles mecanismos incluyen: neutralizacion de
antigenos infecciosos y superantigenos, supresion de TNF-alfa, neutralizacion de
autoanticuerpos patogenos, inhibicion de la liberacion de citocinas inflamatorias y
modulacion de la funcion de células By T (10,18,29).

Actualmente se propone dosis Unica de 2g/kg de IglV infundida durante 10-12 horas.
Es importante la instauracion temprana del tratamiento en los primeros 10 dias, y si €s
posible, en los primeros 7 dias, ya que el beneficio es mayor cuando se administra de
forma precoz porque disminuye el riesgo de complicaciones cardiacas (1,10,12—
14,18,29).

Esta recomendado posponer la administracion de vacunas de virus vivos, como la triple
virica (sarampion, rubeola, parotiditis) y la de la varicela, hasta al menos 11 meses
después de la administracion de IglV, ya que pueden disminuir el efecto inmunogeénico
de estas vacunas (12).

e Aspirina: se usa junto con la IglV ya que reduce la inflamacion e inhibe la agregacion
plaquetaria en la fase aguda, pero no disminuye el riesgo de alteraciones coronarias
(10,12,24,29). La dosis recomendada varia segun la etapa de la enfermedad; se empieza
con altas dosis de aspirina, 80-100mg/kg diarios divididos en cuatro dosis en la fase
aguda, manteniéndose hasta que el paciente permanezca al menos 48 horas afebril. En
la fase subaguda se cambia a dosis antiagregante, 3-5mg/kg/dia durante al menos 6-8
semanas hasta que se demuestre la resolucion de la lesién de la arteria coronaria
mediante una ecocardiografia. En el caso de que siga existiendo lesion de la arteria
coronaria el tratamiento con aspirina se mantiene indefinidamente (10,12-14,18,24).
Los nifios que estan en tratamiento con aspirina durante largos periodos tienen riesgo
de desarrollar el sindrome de Reye, mas aln si a parte del tratamiento se ven afectados
por infecciones por influenza o varicela, por lo que seria recomendable el uso de
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clopidogrel como alternativa en estos casos (10), asi como vacunarse contra la influenza
y verificar el estado de vacunacion contra la varicela (29).

1.8.2 Tratamiento en pacientes refractarios

Un 10-15% de pacientes con EK contintan con fiebre después de 36 horas tras finalizar la
infusion inicial de IglV, incluso después de multiples dosis (1,10,12,14,24,29), teniendo mayor
riesgo de desarrollar aneurismas coronarios y secuelas a largo plazo de la enfermedad
(12,13,15,24). Varios factores se han relacionado con presentar EK resistente al tratamiento con
IglVV como son (13):

Administracion inicial tardia de IglV

Aumento significativo de la VSG

Disminucion de los niveles de hemoglobina y plagquetas

Factores de la presentacion clinica como son: alteraciones de la mucosa oral,
adenopatias cervicales, hinchazon de las extremidades y erupcion polimorfa

En estos casos de EK refractaria se recomienda inicialmente repetir tratamiento con IglV
en una dosis de 2g/kg junto con corticosteroides, que disminuyen la duracion de la fiebre
(1,10,12,14,29); el mas utilizado es la metilprednisolona intravenosa con una dosis de 30mg/kg
durante 2-3 horas, una vez al dia durante 1-3 dias (10,12-14,18). El uso de corticosteroides
junto con IglV y aspirina disminuyen el riesgo de aneurisma coronario (10), por lo que esta
pauta también se propone como tratamiento de inicio en pacientes que cumplen criterios de EK
grave (1).

Hay otros tratamientos que se han utilizado como terapia adicional en casos de EK
refractaria como son:

e Metotrexato (MTX): laaccion del MTX incluye la disminucidn de la proteina C reactiva
(PCR), la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la inhibicion de la actividad y
secrecion de citoquinas proinflamatorias como IL-1 e IL-6. Se administra de forma oral
en dosis bajas de 10mg/ SC (superficie corporal) una vez a la semana hasta la
normalizacién de la PCR (10,12).

e Inhibidores del TNF-alfa: el mas usado en casos refractarios es el Infliximab, un
anticuerpo monoclonal quimérico que se administra en una dosis de 5mg/kg,
observandose resultados a las 24 horas como la reduccion de la fiebre y de los
marcadores de la inflamacion (1,10,13,29).

e Intercambio de plasma: la incorporacién temprana de la terapia en pacientes refractarios
al tratamiento ayuda a reducir el riesgo de aneurisma coronario. La duracion del
intercambio de plasma suele ser de 3-4 dias, dependiendo de la resolucién de los
sintomas y de los marcadores inflamatorios (10,29).

1.8.3 Tratamiento de complicaciones cardiovasculares

Aproximadamente un 20% de pacientes con EK desarrollan complicaciones cardioldgicas,
las cuales hay que tratar para evitar su progresion. El tratamiento varia dependiendo del tamafio
del aneurisma.
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El tratamiento de eleccion para los pacientes con aneurismas menores de 8mm es la aspirina
a dosis bajas de 3-5mg/kg/dia, pudiendo ser beneficioso la combinacién de aspirina con otros
farmacos antiplaquetarios como por ejemplo el clopidogrel (Plavix®) o la ticlopidina
(Persatine®) (12,18,29).

Los pacientes con aneurisma gigante tienen que ser tratados con heparina de bajo peso
molecular por el alto riesgo de trombosis, utilizando warfarina para el tratamiento a largo plazo.
En el caso de que se produzca trombosis coronaria el tratamiento seria con agentes tromboliticos
junto con aspirina y heparina (10,14,18,29).

Criterios clinicos y analiticos de la
Enfermedad de Kawasaki

I

Criterios de
enfermedad grave*

e ™ ~ R
Iglv Iglv
(2 g/Kg infundida durante 10-12h) (2 gKg infundida durante 10-12h)
+ +
ASS ASS
(80-100 mg/Kg/dia en 4 dosis) (80-100 mg/Kg/dia en 4 dosis)
+ +
Valoracion cardiologica Corticoides
i / (30 mg/kg/dia durante 1-3 dias)
. . +
Persistencia de fiebre 36
horas después de finalizar el Valoracion cardioldgica
tratamiento —
| 1
T K ( 1
Aneurisma Aneurisma Trombosis
<8mm gigante coronaria
P — 1
. ] e ™ ( N\ N
Bajar dosis A Agentes
ASS 2% dosis de IglV ASS Heparina tromboliticos
(3-5 mg/kg/dia + (3-5 mg'kg/dia) de bajo +
durante 6-8 M ‘l d . I . + peso
semanas como . .
minimo) etilprednisolona Iv Antiplaquetarios molecular ASS
(30 mg'kg/dia durante -3 dias) (clopidogrel, tioclopidina) +
*Considerar otros ttos:
Metotrexato, inhibidores del \_ W, ~—— Heparina
TNF-alfa, plasmaféresis.
——

S J

Figura 1
*Complicaciones cardiologicas, alteraciones neuroldgicas, respiratorias, articulares, gastrointestinales y oculares
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1.9 Pronéstico

El prondstico de la EK es bueno, ya que la mayoria de los pacientes recuperan su estado de
salud normal, reduciendo el riesgo de aneurismas coronarios a menos del 5% con un tratamiento
adecuado. La recidiva en el caso de EK grave es de un 1-3%, y actualmente la mortalidad es
<1% de los casos de EK (14,30).

En el caso de aneurisma coronaria el prondstico depende de la gravedad de la lesion. Los
aneurismas pequefios tienen mas probabilidad de remitir, ya que un 50% de los aneurismas de
pequefio tamafio retoma su didmetro de luz normal a los 1-2 afios del inicio de la enfermedad.
En cambio, en los casos de aneurismas gigantes es raro que recuperen el diametro normal del
vaso, siendo mas probable que provoquen una trombosis 0 una estenosis.

Un porcentaje muy pequefio de pacientes tienen que someterse a un trasplante cardiaco por
complicaciones cardioldgicas, como son: las estenosis coronarias distales, los aneurismas
distales o la miocardiopatia isquémica grave (14).

Los pacientes que han tenido EK tienen que llevar una dieta cardiosaludable, realizar un
nivel adecuado de ejercicio, evitar el tabaco y hacer revisiones de los niveles de lipidos.

La mortalidad en los adultos que han tenido EK en la infancia sin aneurismas ni
complicaciones cardioldgicas es la misma que la de la poblacion general (14).
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2. Objetivos del trabajo

El objetivo de este trabajo es revisar y sintetizar la evidencia disponible actual sobre el
manejo diagndstico y terapéutico de la Enfermedad de Kawasaki.

3. Material y métodos

Se ha realizado una revision sistematica del manejo diagndstico y terapéutico de la
Enfermedad de Kawasaki siguiendo las directrices de PRISMA. También se han consultado
estudios aleatorizados, revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos, estudios
observacionales y estudios descriptivos sobre el tema a tratar.

3.1 Estrategia de busqueda

Para la realizacion de este trabajo se realizé una blsqueda bibliografica en las bases
electronicas MEDLINE (PubMed) y Biblioteca Cochrane a dia 12/01/2021.

En la base electronica Medline (Pubmed) se realizaron dos busquedas diferentes, uno para
el diagnostico de la EK y otro para el tratamiento. Ambas busquedas se hicieron en inglés con
los términos MeSH y operadores booleanos (OR, AND) correspondientes. Los pardmetros de
busqueda que se aplicaron en ambos registros fueron estudios publicados en los Gltimos 10
afios, y segun el idioma, aquellos realizados en inglés y castellano. Los términos usados en la
busqueda se especifican en la tabla 1.

DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
Mucocutaneous Lymph Node Syndrome Mucocutaneous Lymph Node Syndrome
KAWASAKI SYNDROME KAWASAKI SYNDROME
KAWASAKI DISEASE KAWASAKI DISEASE

randomized controlled trial

Randomized

controlled

trial

Tabla |
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En la base electronica Cochrane se realizé una busqueda con 192 resultados coincidentes,
con fecha de publicacion de la Biblioteca Cochrane entre enero de 2000 y diciembre de 2020,
con variaciones de palabras citadas a continuacion.

e “mucocutaneous lymph node sindrome”
o “Kawasaki disease”
o “Kawasaki sindrome”

Se obtuvieron un total de 369 resultados (PUBMED 167, COCHRANE 192).

3.2 Seleccion de los articulos

La seleccion de los articulos de este estudio ha sido realizada por un unico investigador.
Las duplicidades fueron eliminadas manualmente. La seleccion de los articulos se basa en los
criterios de inclusion y de exclusidn que se describen a continuacion.

3.2.1 Criterios de inclusion

Se han incluido revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios originales de disefios de
pruebas diagnosticas (prospectivos o retrospectivos). La primera seleccion se realizé en base al
titulo y a los resimenes de la totalidad de los articulos.

e Estudios centrados en el diagndstico de la EK.
e Estudios centrados en el tratamiento de la EK.
e Ensayos clinicos.

Para la lectura del texto completo fueron seleccionados cincuenta y dos estudios, de los
cuales, cuarenta y cinco fueron rechazados por no cumplir con los criterios establecidos.

3.2.2 Criterios de exclusion
Fueron eliminados:

Estudios centrados en poblacion adulta.

Bajo nimero de pacientes.

Diagnostico de otras enfermedades inflamatorias

Tratamiento de otras enfermedades febriles.

Estudios publicados en un idioma distinto a inglés o castellano.
Resultados no concluyentes.

Estudios comparativos con otras enfermedades inflamatorias.

Aquellos en los que no se pudo contar con el articulo en texto completo.
Estudios que no tenian publicados los resultados o con una evidencia débil
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359 referencias

Duplicidades: 8

Revisidn de titulos y resimenes: 351

No elegibles: 299

Revision de texto completo: 52

|

Excluidos: 46 i

Incluidos: 6

Diagrama de flujo PRISMA

4. Resultados

Un total de seis articulos cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales dos de
ellos corresponden a la busqueda de la evidencia cientifica del diagndstico de la EK y los cuatro
restantes al tratamiento de la enfermedad en cuestion.
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4.1 Ferritina sérica como biomarcador de diagnéstico de la
enfermedad de Kawasaki

Publicacion que analiza la utilidad del nivel de ferritina sérica como un biomarcador de
diagndstico para distinguir la EK de otras enfermedades febriles agudas.

Estudio que se lleva a cabo en el Hospital Universitario Nacional de Chonnam entre los
afios 2007-2011 con fecha de publicacion en el 2012.

El principal objetivo de este estudio fue evaluar cuantitativamente los niveles de ferritina
sérica en ambos grupos de pacientes, para ello se utilizd un inmunoensayo enzimatico de
microparticulas. También se midieron otros valores analiticos que pueden ser de ayuda en el
diagndstico de EK.

Es un tipo de estudio observacional prospectivo. Se seleccionaron un total de 109 pacientes
pediatricos, de los cuales 77 de ellos tenian un diagndstico de EK y 32 presentaban otras
enfermedades febriles agudas con una duracién de la fiebre mayor de tres dias. Fueron
excluidos pacientes que presentaban linfohistiocitosis hemofagocitica, artritis idiopatica juvenil
sistémica e infecciones virales (hepatitis C, influenza aviar A (H5N1), dengue y neumonia por
micoplasma pneumoniae) con niveles elevados de ferritina sérica. Para realizar el estudio se
llevé a cabo un recuento sanguineo completo, tanto en los pacientes con EK en el momento del
diagndstico como en los pacientes con otras enfermedades febriles agudas.

En los pacientes con EK, a los 2, 14 y 56 dias después del tratamiento con IglV se midi6
la ferritina sérica y otros marcadores: VSG, PCR y el NT-proBNP. En la medicidn de la ferritina
sérica se observaron los siguientes valores que se muestran a continuacion y que tienen un nivel
de significacion con un valor de p = 0,003.

e EK:188,8 ug/L
e Enfermedades febriles agudas: 106,8 ug/L

Los resultados de este estudio demostraron que los niveles de ferritina sérica fueron
significativamente mas altos en pacientes con EK que en los pacientes con otras enfermedades
febriles agudas, con una sensibilidad y especificidad del 74,5% y del 83,3%. También se
observé una caida de los niveles de ferritina en los pacientes con EK tras el tratamiento con
IglV, representado en el gréafico 1.

Con respecto a otros valores analiticos, se observd que algunos de ellos fueron
significativamente mas altos en la EK, como: eosinofilos, plaquetas, VSG, PCR, ALT, cloruro,
NT-proBNP.

Los autores concluyen que el nivel de ferritina sérica puede ser un marcador Util para
distinguir la EK de otras enfermedades febriles agudas.
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M Ferritina ng/L

26.1

MOMENTO DEL 2 DIAS 14 DIiAS 56 DIAS
DIAGNOSTICO

Grafico 1

4.2 Utilidad del péptido natriurético para el diagnéstico de la enfermedad de
Kawasaki: una revision sistematica y un metaanalisis.

Estudio que examina el valor diagndstico del péptido natriurético tipo B (BNP) en suero
en la EK aguda.

El disefio de este estudio se basa en una revision sistematica y metaanalisis. Para la
elaboracion de este estudio, se realizd una basqueda sistematica de la literatura en las bases
electronicas MEDLINE, EMBASE vy Biblioteca Cochrane.

Los criterios de elegibilidad se basan en una serie de criterios de inclusion y exclusion
mostrados a continuacion.

» Inclusién

e Estudios que compararon pacientes con EK y pacientes con enfermedad febril
no relacionada con EK.

e Estudios de pacientes pediatricos
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> Exclusion
e Informes de casos
Series de casos
Articulos de revisién
Editoriales
Resumenes de congresos
Guias clinicas
Estudios cuya prueba diagnostica a estudiar no era de interés
Estudios con resultados que no eran los buscados

Fueron identificados un total de 175 estudios, de los cuales, siete de ellos fueron elegibles,
en los que se incluian 428 pacientes confirmados de EK y 709 controles de pacientes febriles
sin EK. Seis de los siete estudios midieron el NT-proBNP en la etapa aguda de EK, y uno midié
el BNP. Los valores de corte del NT-proBNP se establecieron entre 98-260 pg/mL, ya que los
valores séricos del NT-proBNP varian en los primeros afios de vida.

La media de los resultados de los niveles séricos del NT-proBNP en pacientes con EK y
del grupo control se representan en el grafico 2. Los resultados del metaanalisis indicaron que
la prueba del NT-proBNP tiene una precision aceptable para diferenciar la EK de otras causas
de enfermedad febril prolongada, pero no lo suficiente como para ser una prueba valida por si
sola segun la baja razon de verosimilitud positiva hallada (LR+, 3,20, IC del 95%: 2,10 a 4,80).

Los autores concluyen que, hoy en dia la EK se diagnostica principalmente por criterios
clinicos, siendo el NT-proBNP una prueba con una evidencia débil para el diagnostico de EK.
Sin embargo, estos infieren que el NT-proBNP junto con los criterios clinicos establecidos es
un buen marcador para ayudar a establecer el diagnostico en los pacientes con sospecha de EK,
teniendo un alto valor diagndstico para la identificacion de EK en pacientes que presentan una
enfermedad febril.

NIVELES SERICOS NT-proBNP

1130
123
EK Grupo control
Grafico 2
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4.3  Patrones de fiebre en nifios después del tratamiento primario de la
enfermedad de Kawasaki.

Articulo que estudia los patrones de fiebre en nifios después del tratamiento primario de la
EK con inmunoglobulina (IGIV) o con IGIV + infliximab mediante un ensayo controlado
aleatorio.

Para la realizacion de este estudio fueron seleccionados 190 nifios que cumplieron los
criterios de EK de acuerdo con las pautas de la AHA (American Heart Association). La fiebre
fue definida como una temperatura > 38,0 © C, y a todos los pacientes se les realiz6 un
ecocardiograma antes del inicio del tratamiento, siendo identificados 43 pacientes con AAC.

El protocolo de este estudio defini6 como “resistentes a la IgIV” a los ninos con fiebre
persistente o recurrente > 36 horas hasta 7 dias después de finalizar el tratamiento, recibiendo
una segunda dosis de IglV (2 g/kg). Se dividieron a los pacientes en dos grupos segun el
tratamiento que iban a recibir, 96 de ellos fueron tratados con infliximab (5 mg/kg) + IglV y
los 94 restantes recibieron placebo + IglV.

En los resultados no se encontraron diferencias significativas entre los dos tratamientos; en
los pacientes que recibieron infliximab, diecisiete fueron resistentes a la IglV, y de los que
recibieron placebo, ocho fueron resistentes. Dentro de los patrones generales de fiebre después
de completar el tratamiento con IglV, en todos los pacientes se observa que, 130 de ellos no
tuvieron fiebre en las primeras 36 horas, y 17 fueron resistentes a IglV.

En este estudio se concluye que la mayoria de los pacientes con EK no presentaron fiebre
después de finalizar el tratamiento con IglV. Estos resultados apoyan las recomendaciones de
la AHA de no repetir el tratamiento con IglV hasta haber pasado 36 horas después de finalizar
la infusidn inicial de IglV.

PATRONES GENERALES DE FIEBRE TRAS TRATAMIENTO CON IGIV

N.° pacientes <24 h 24-36 h 5-7 dias
131 0 0 5
30 30 0 3
15 15 15 5
14 0 14 4
Tabla Il
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4.4 Terapia de combinacién de pulsos de corticosteroides para la enfermedad de
Kawasaki refractaria.

Estudio del tratamiento de los pacientes con prondstico de EK refractaria con una terapia
combinada de metilprednisolona mas inmunoglobulina intravenosa, llevado a cabo por el
Departamento de Pediatria de la Facultad de Medicina de la Universidad de Kitasato y
publicado en el 2012.

En este ensayo controlado aleatorio se incluyeron un total de 122 pacientes después de
pasar unos criterios de elegibilidad, tanto de inclusion como de exclusion.

» Inclusién
e Tener 5 de los 6 criterios clinicos.

» Exclusion
e Pacientes con diagnostico previo de EK.
e Pacientes con lesion de la arteria coronaria antes del tratamiento inicial.
e Aquellos que recibieron terapia con esteroides antes de ser diagnosticados con
EK.

Para la seleccidn de los pacientes que serian resistentes a la IglV se utilizd el sistema de
puntuacion Egami (escala que a partir de unos parametros predice la resistencia al tratamiento
con IglV) en el momento del diagndstico. Se predijo que 48 pacientes presentarian resistencia
a IglV, de los cuales 26 recibieron IglV + AAS vy los otros 22 recibieron IglV + ASS + IVMP.

La resistencia al tratamiento se definid como fiebre persistente o recurrente (T >37,5°C)
pasadas 36 horas del tratamiento inicial. El principal criterio para valorar la eficacia del
tratamiento fue, que los pacientes estuvieran afebriles durante al menos 36 horas después de
finalizar el tratamiento inicial.

El resultado del tratamiento mostrado en el grafico 3, fue estadisticamente significativo

(p = 0.001), ya que el tratamiento fue eficaz en el 86,3% de los pacientes que recibieron
metilprednisolona y s6lo fue eficaz en un 23,1% de los pacientes que solo recibieron IglV.
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Respuesta al tratamiento

IGIV + AAS IGIV + AAS + IVMP

W Respondieron M Resistencia

Grafico 3

Otros datos estadisticamente significativos fueron: la menor duracion total de la fiebre, un
mayor nivel de albimina sérica, asi como un nivel de PCR mas bajo en el grupo que recibi6
metilprednisolona en comparacién con el grupo que solo recibio IglV.

El grafico 4 muestra que un 27,3% de los pacientes presentaron eventos adversos tras el
tratamiento con IVMP + IglV, de los cuales, encontramos: fiebre recurrente 24 y 36 horas
después, hipotermia, bradicardia (<60 latidos por minuto) e hipertension (presion sistélica >

120 mmHg). Frente a un 8,5% de eventos adversos en el grupo de IglV Gnica. Estos efectos
adversos fueron transitorios, cuya duracién no llego a las 36 horas.

PORCENTAJE DE EVENTOS ADVERSOS

IGIV 8.50%
IGIV + IVMP 27.30%

Grafico 4
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Los autores de este estudio concluyen que la terapia combinada con IVMP + IglV es segura
y eficaz para el tratamiento de EK en pacientes refractarios segun la puntuacion de Egami.

4.5 Inmunoglobulina gamma intravenosa (IGIV) versus IGIV mas infliximab en
nifos pequefios con enfermedad de Kawasaki.

Ensayo controlado aleatorizado que compara los efectos terapéuticos de la IGIV frente a
una combinacion de IGIV + infliximab.

Fueron seleccionados un total de 154 nifios con EK, todos ellos menores de 5 afios. Los
criterios de elegibilidad fueron tener un diagnostico de EK determinado por 2 médicos, estos
se basaron en la presencia de fiebre de > 5 dias y 4 de las 5 caracteristicas clinicas principales,
asi como de tener una edad comprendida entre 6 meses y 4 afios y 8 meses.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de 77 pacientes cada uno. Antes de recibir el
tratamiento se les midieron los valores de los siguientes marcadores inflamatorios:

Proteina C reactiva (PCR)

Recuento de glébulos blancos (WBC)
TNF-alfa

Temperatura corporal

Un grupo recibié una Unica dosis de IGIV (1 g/kg) el primer dia seguida de una terapia de
pulsos de infusién lenta durante 10-11 horas, también se les administr0 AAS (4
administraciones orales de 20 mg/kg cada una) hasta que estuvieran afebriles durante 48 horas,
bajandose la dosis de AAS a 5 mg/kg/dia. Al otro grupo se les administré una perfusion de
IGIV de 1 g/kg y 5 mg/kg de infliximab el primer dia del tratamiento, también se les administro
AAS en las mismas medidas que al otro grupo de pacientes.

Fueron excluidos un total 18 pacientes por presentar EK refractaria durante el tratamiento,
de los cuales 14 pertenecian al grupo de IGIV y solo 4 de ellos al grupo de IGIV + infliximab,
siendo estadisticamente significativo (p < 0,001) que el tratamiento con infliximab tenga menos
pacientes con EK refractaria, mostrado en el grafico 5.
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PORCENTAJE DE PACIENTES CON EK REFRACTARIA

IGIV 18.18%
IGIV + INFLIXIMAB 5.19%

Grafico 5

También se observé que los pacientes del grupo que recibio infliximab tuvieron una menor
duracion de la fiebre y de la estancia hospitalaria, al igual que una menor dilatacion de las
arterias coronarias.

En los cuatro primeros dias fueron monitorizados los indicadores inflamatorios
(temperatura corporal, PCR, WBC y TNF-alfa) en los dos grupos, observandose una caida mas
temprana en el grupo que recibio la terapia combinada de IGIV + infliximab, pudiéndose
observar un efecto antiinflamatorio mas fuerte que en el tratamiento tradicional.

Los autores concluyen que a través de este estudio se demuestra que la introduccion
temprana de IGIV + infliximab puede considerarse como una opcion en el tratamiento primario
en la EK en nifios < 5 afios.

4.6 Efecto de la dalteparina, una heparina de bajo peso molecular, como terapia
adyuvante en pacientes con enfermedad de Kawasaki: un estudio retrospectivo.

Estudio realizado en pacientes ingresados en el Hospital Nerima-Hikarigaoka de la
Universidad de Nihon (Hospital NUNH) y que se publica en el 2014.

El objetivo principal fue investigar si la dalteparina disminuia la prevalencia de la lesién

de la arteria coronaria (CAL) y la resistencia a la terapia tradicional con IGIV en pacientes con
EK.

26



El disefio se basa en un estudio comparativo retrospectivo, presenta dos partes, una primera
cohorte y una segunda cohorte que se comparan con la 192 y 212 Encuesta Nacional
respectivamente. A los pacientes con EK que cumplieron los criterios de diagndstico para la
EK se les asigno el tratamiento inicial (combinacién de dalteparina, aspirina y/o IGIV) segun
la puntuacion de Harada, utilizada para predecir si hay un mayor riesgo de CAL antes de iniciar
el tratamiento con IGIV en Japon.

A todos los pacientes de ambas cohortes se les realizé un ecocardiograma en el momento
del diagnostico, durante el seguimiento de este, y a los 3 meses sin encontrarse ningln caso de
CAL en ninguna de las cohortes antes de iniciar el tratamiento.

Aquellos pacientes con fiebre persistente (> 38°C) pasadas las 24 horas tras finalizar el
tratamiento inicial, recibieron una terapia adicional con IglV. Asi pues, aquellos que pasadas
48 horas tras finalizar el tratamiento con la terapia adicional de IglV presentaban persistencia
o recurrencia de fiebre >38°C, se les definié como EK resistente a IGIV.

4.6.1 Primera cohorte

En la primera cohorte fueron elegidos 126 pacientes con EK (entre 2005-2006) y los datos
de control se obtuvieron de la 192 Encuesta Nacional de EK. Los pacientes de esta cohorte
recibieron una de las siguientes pautas de tratamiento:

e Dalteparina a 75 Ul/kg/dia como infusion intravenosa continua (hasta mejoria clinica)
+ 1glV a 400 mg/kg/dia (durante 5 dias consecutivos) + AAS a 30 mg/kg/dia.

e Dalteparina a 75 Ul/kg/dia como infusion intravenosa (hasta mejoria clinica) + AAS a
30 mg/kg/dia.

Las dosis de AAS se redujeron a 5 mg/kg/dia si el paciente estaba afebril, presentaba una
mejoria clinica y/o tenia PCR < 1,0 mg/dl.

Varias comparaciones, mostradas en el grafico 6, resultaron estadisticamente significativas
entre la primera cohorte y la 192 encuesta a nivel nacional.

e CAL de fase aguda: p < 0,01
e Secuelas cardiacas: p < 0,05
e Terapia de IVIG adicional: p < 0,03
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Comparacion primera cohorte y la 192 Encuesta Nacional

14%

11.90%

7.10%

4.80%
3.80%

M Primera Cohorte M 192 Encuesta Nacional

Grafico 6

4.6.2 Segunda cohorte

En la segunda cohorte fueron elegidos 112 pacientes con EK (entre 2010-2012), los datos
de control se obtuvieron de la 212 Encuesta Nacional de EK. Los pacientes de esta cohorte
recibieron una de las siguientes pautas de tratamiento:

e Dalteparina a 75 Ul/kg/dia como infusion intravenosa continua + IglV a 2 o 1 g/kg
durante 12 horas a lo largo de 1 o 2 dias + AAS a 30 mg/kg/dia.
e Dalteparina a 75 Ul/kg/dia como infusién intravenosa continua + AAS a 30 mg/kg/dia.

Las dosis de AAS se redujeron a 5 mg/kg/dia si el paciente estaba afebril, presentaba una
mejoria clinica y/o tenia PCR < 1,0 mg/dl, asi como, la dalteparina se administré también hasta
que el paciente estuviera afebril, mejorase clinicamente y/o tuviera una PCR < 1,0 mg/dl.

Las comparaciones que resultaron estadisticamente significativas entre la segunda cohorte
y la 212 Encuesta Nacional se detallan en el grafico 7.

e CAL de fase aguda: p = 0,03

e Terapia IVIG adicional: p = 0,02
e Resistencia a la terapia con IVIG: p < 0,001
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Comparacion segunda cohorte y la 212 Encuesta Nacional
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Grafico 7

En conclusidn, en este estudio se demuestra que el tratamiento de la EK en combinacion
con dalteparina reduce la prevalencia de la lesion de la arteria coronaria (CAL) y la resistencia
a la IGIV en comparacién con el tratamiento tradicional de la EK.

4.7 Cuadro-resumen de los resultados de los diferentes estudios.
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OBJETIVO AUTOR DISENO DEL MUESTRA EDAD RESULTADOS CONCLUSIONES
Y ANO ESTUDIO
Niveles de Kim et Estudio EK: 77 3 Niveles de ferritina  Nivel de ferritina
ferritina sérica en al. observacional Enfermedad meses- mas altos en sérica puede ser
EK vs otras (2012) prospectivo febril: 32 6,9 pacientes con EK, un marcador (til
enfermedades anos 188,8 ug/L vs para distinguir la
febriles 106,8 pg/L EK de otras
enfermedades
febriles agudas
NT-proBNP tiene
Valor diagnoéstico Lin et Revision EK: 428 19 Media de los una evidencia
del proBNP en la al. sistematica y Controles: meses-  niveles séricos de débil para el
EK (2015) metaanalisis 709 4,3 NT-proBNP diagnostico de EK,
anos EK: 1130 pg/mL pero puede ayudar
Control: 123 a establecer el
pg/mL diagndstico en
pacientes con
sospecha de EK
Sin diferencias
Patrones febriles  Jaggi P. Ensayo N: 190 16 entre los No repetir el
tras el et al. controlado meses- tratamientos tratamiento con
tratamiento con (2015) aleatorio 5,3 130 no tuvieron IGIV hasta haber
IGIV 0 IGIV + anos fiebre en las pasado 36 horas
infliximab primeras 36 horas tras finalizar
17 fueron tratamiento inicial
resistentes a IGIV
Terapia Ogata Ensayo N: 122 6 Respuesta al Terapia combinada
combinada IVMP + et al. controlado meses- tratamiento: con IVMP + IGIV es
IGIV en pacientes (2012) aleatorio Refractarios: 3,4 Metilprednisolona segura y eficaz
con posible EK 48 anos +IGIV: 86,3% para el
refractaria Solo IGIV: 23,1% tratamiento de EK
IGIV: 26 en pacientes
refractarios
IGIV + IVMP:
22
N: 154 La introduccion
Tratamiento con Han CL. Ensayo 6 Pacientes temprana de IGIV +
IGIV frente IGIV + & Zhao controlado IGIV: 77 meses- refractarios: infliximab puede
infliximab SL. aleatorio 4,7 IGIV: 14 considerarse como
(2018) IGIV + anos  IGIV +infliximab: 4 una opcion en el
infliximab: tratamiento
77 primario en la EK
en nifos < 5 anos
Primera cohorte:
Eficacia del Inamo Estudio 1° Cohorte: 1 mes- CAL de fase aguda:  El tratamiento de
tratamientocon Y. etal. comparativo N: 126 5 afos p < 0,01 laEK en
Dalteparina en (2014) retrospectivo H:68 Secuelas combinacion con
prevencion de M: 58 cardiacas: Dalteparina reduce
evolucion a lesion p < 0,05 la prevalencia de
coronaria 'y 2° Cohorte Terapia de IGIV CALYy la
resistencia a N: 112 adicional: p < 0,03 resistencia a la
terapia con IGIV H:59 Segunda cohorte: IGIV
M:53 CAL de fase aguda:

p < 0,03
Terapia IGIV
adicional: p < 0,02
Resistencia a la
terapia con IGIV:
p < 0,001
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5. Discusion

La EK es una enfermedad que no posee una prueba especifica para su diagndstico, por lo
que a partir de las manifestaciones clinicas y de las pruebas de laboratorio podremos llegar a
un posible diagnostico. Después de realizar una revision de la literatura, encontramos que hay
varios valores analiticos que pueden ser de gran utilidad para ayudar a establecer el diagnostico
de EK, teniendo siempre presente que las manifestaciones clinicas son esenciales para su
sospecha.

Determinados estudios se centran en la utilidad de los marcadores analiticos como la
ferritina sérica y el proBNP.

Asi se discute la utilidad clinica de la ferritina sérica como marcador para el diagndstico
de la EK (Kim et al.). Dado que esta proteina se eleva en los procesos inflamatorios, se busca
conocer su utilidad en la EK. Pero, si bien se vio que los niveles de ferritina son
significativamente mas altos en la EK que en otras enfermedades febriles agudas, los niveles
de ferritina sérica elevados no son especificos de la EK(22).

Uno de los problemas que se han planteado a raiz de los hallazgos descritos, es la dificultad
para establecer un punto de corte, o0 unos rangos de referencia en cuanto a los valores de ferritina
necesarios para poder clasificar correctamente a sujetos enfermos o sanos. Sin embargo, parece
que la ferritina sérica se postula como biomarcador til en el manejo y diagnostico de la EK.
Mas estudios son necesarios para concretar esta afirmacion (22).

También se estudiaron otros marcadores como la VSG, PCR y el NT-proBNP que
resultaron estar mas altos en la EK.

Las revisiones sistematicas y metaandlisis son estudios con un alto nivel de evidencia
cientifica como se puede comprobar en el estudio de Lin et al., que utilizdé este modelo de
estudio cientifico para analizar la utilidad del peptido natriurético como diagndstico de la EK.
Este analisis adquiere mas poder de conviccidn al excluir estudios con bajo nivel de evidencia
cientifica.

Segun la informacidn analizada, varios trabajos estudian el valor del NT-proBNP en la EK,
y todos ellos afirman una elevacion de este polipéptido. En el estudio de Lin et al. analizaron
siete estudios que en total incluian 428 pacientes con EK, siendo este un tamafio muestral
considerable. El valor del BNP no pudo estudiarse adecuadamente ya que solo se contaba con
un estudio que analizaba este valor (31).

Cabe sefialar que, en este estudio, a pesar de tener una precision aceptable y un alto nivel
de evidencia cientifica, se puede constatar que el NT-proBNP no es un valor patognoménico
de la EK. Asi pues, los niveles de este polipéptido no estan claramente definidos debido a la
variacion en los primeros afios de vida, por lo que complica su determinacion. Para poder
establecer un valor de NT-proBNP se deberian de hacer estudios con un amplio tamafio
muestral en diferentes edades pediatricas por el factor de la variacion del polipéptido en los
primeros afios de vida (31).
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Ciertamente en este trabajo los autores en su trabajo acuerdan sefialar en sus conclusiones
que el nivel de evidencia de los estudios incluidos era subdptimo, recomendando dirigir
investigaciones futuras basadas en cohortes prospectivas, como propuesta de un mejor disefio
para arrojar luz sobre los puntos menos claros en lo que la determinacion de rutina del NT-
proBNT se refiere (31).

La fiebre es la principal manifestacion clinica de la EK, pero se han realizado pocos
estudios sobre los patrones de la fiebre después de realizar el tratamiento adecuado. De esto
habla Jaggi P. et al. al investigar la fiebre después del tratamiento con IGIV o IGIV + infliximab
en una muestra de 190 pacientes. De acuerdo con la informacion analizada, un nimero
significativo de pacientes no tienen fiebre después del tratamiento adecuado, por lo que se debe
suspender el tratamiento hasta pasadas 36 horas de la primera infusién tal y como indica la
AHA (American Heart Association). Por lo que la terapia con IGIV en monoterapia es
suficiente para evitar la fiebre en las 36 horas siguientes como minimo (32).

El tratamiento de la EK no esta del todo definido, la terapia tradicional, IGIV + AAS es el
que se utiliza mas frecuentemente, pero queda mucho por investigar para disponer de un
tratamiento Optimo. Asi pues, Han CL. & Zhao SL. realizaron un estudio comparando dos
terapias, IGIV frente a la combinacién de IGIV + infliximab. En cuanto a esta terapia, se
observa que hay un menor nimero de pacientes con EK refractaria, como también una caida
inicial méas rapida de la temperatura corporal, PCR, WBC y TNF-alfa (33). Esta combinacién
de IGIV + infliximab puede ser una opcion en el tratamiento de EK.

Hay que tener presente que en este estudio no se investigo el efecto del tratamiento que
combina con IGIV + infliximab en pacientes con EK atipica o incompleta (33). Hay que seguir
investigando y comparando diferentes combinaciones de tratamientos y ver sus resultados a
largo plazo para llegar a tener un tratamiento 6ptimo de la EK.

Una de las complicaciones de la EK es la resistencia al tratamiento tradicional con IGIV,
ya que aumenta la probabilidad de que el paciente desarrolle complicaciones cardiologicas
como un aneurisma coronario. A raiz de esto, diversos investigadores decidieron realizar
estudios con diferentes tratamientos para disminuir el nimero de pacientes refractarios a la
terapia inicial, uno de ellos, Ogata et al. combina dos tratamientos (IGIV + IVMP o solo IGIV)
en pacientes con prondstico de EK refractaria (34).

En este estudio se aprecia que el efecto terapéutico fue mayor para el grupo que recibié la
dosis de prednisolona en comparacion con el grupo que solo recibio 1GIV, pudiendo
establecerse un posible tratamiento con prednisolona en pacientes refractarios. A pesar de los
buenos resultados, este ensayo presenta una limitacién importante en relacion con el tipo de
estudio, debido a que no fue doble ciego, por lo que puede haber diferentes sesgos, como de
valoracién por parte del paciente o de evaluacién por el investigador. A consecuencia de estos
hallazgos, seria necesario realizar un ensayo aleatorizado doble ciego y controlado con placebo
para verificar la eficacia de este tratamiento (34).
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Otro de los investigadores que realizd un estudio con diferente tratamiento para disminuir
el nimero de pacientes refractarios a la terapia inicial, asi como la prevalencia de la lesion de
la arteria coronaria (35) es Inamo Y. et al., que introdujo la dalteparina en el tratamiento de
pacientes con EK para ver si disminuia la resistencia y la prevalencia de la lesion de la arteria
coronaria. Se observa que el estudio demuestra una menor proporcion de pacientes con
resistencia a IGIV y CAL.

Es necesario comentar las limitaciones presentes en el estudio de Inamo Y. et al., como por
ejemplo que no fue aleatorizado, lo cual puede sobrevalorar la prevalencia de CAL, secuelas
cardiacas y la falta de respuesta a la IGIV (35). Otro inconveniente importante es el uso de la
Encuesta Nacional 192 y 212 para los controles, ya que no eran poblaciones realmente
emparejadas en relacién con sus propias cohortes (35). También hubo diferencias en la
posologia de IGIV entre la primera cohorte y los controles. Finalmente, el estudio puede
presentar factores de confusion al no considerar la edad, el sexo, la fiebre y la gravedad de la
enfermedad (35).

En relacion con la informacién hallada, es importante sefialar el protagonismo de las
consideraciones descritas en nuestro trabajo. Asi es que, de esta forma, se aporta claridad en las
caracteristicas de esta entidad hasta ahora més inciertas.

Se han propuesto ciertos marcadores seroldgicos que se asocian frecuentemente con la EK
en pacientes sintomaticos, pero a pesar de los esfuerzos de los investigadores, ninguno por si
sOlo fue capaz de demostrar un poder diagndstico lo suficientemente alto como para ser tomado
en consideracion sin la presencia de los criterios clinicos clasicos. Entre los estudiados, quizas
uno a tomar en consideracion sea la ferritina seérica, ya que, aunque no ostenta gran
especificidad, si fue capaz de mostrar ser (til en el seguimiento.

El interés de un tratamiento precoz evitaria en su mayor parte las complicaciones cardiacas
que son, como ya hemos visto, las causantes del grueso en la morbimortalidad, aunque esta
terapia no goza actualmente de gran eficacia en los pacientes que sufren EK refractaria, que
serian los mas beneficiados en la optimizacion del tratamiento, siendo una de las lineas de
investigacion hoy en dia mas potentes.

Para finalizar, una vez realizado el estudio del manejo diagnostico y del tratamiento de la
EK nos hemos planteado una serie de preguntas cuya respuesta podria mejorar tanto el
diagndstico como el manejo terapéutico de la enfermedad, permitiendo incluso adelantarse en
el tratamiento. Asi pues, una de las cuestiones que en nuestra revision se pone de manifiesto es
la poca capacidad de discernir qué parametros, tanto clinicos como analiticos, tienen poder
estadistico real para ser predictores independientes de mala evolucion. Esto es debido a que, tal
y como nos ensefa la literatura expuesta, la calidad de los estudios realizados, tomando por
ejemplo la determinacién del NT-proBNP, es verdaderamente pobre, ya que abundan estudios
retrospectivos tipo casos-control, cohortes, etc. Mas estudios disefiados como ensayos clinicos
aleatorizados y estratificados por sexo y edad, se consideran apremiantes para la correcta
determinacion de los puntos de corte analiticos, que hoy en dia son totalmente indeterminados.
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6. Conclusiones

1. El diagnostico de la EK se basa en los hallazgos clinicos de fiebre inexplicable de > 5
dias y la aparicién de > 4 de los 5 criterios clinicos: cambios en las extremidades, exantema
polimorfo, inyeccion conjuntival bilateral, cambios en los labios y la mucosa oral y la
presencia de adenopatia cervical > 1,5 cm.

2. Con los datos revisados en este trabajo podemos aseverar que continuamos sin disponer
de un biomarcador lo suficientemente especifico para confirmar el diagndstico de la
Enfermedad de Kawasaki.

3. Diferentes marcadores de laboratorio como son la PCR, VSG, ferritina sérica, NT-
proBNP son muy Utiles para apoyar el diagnostico de la Enfermedad de Kawasaki y en su
seguimiento.

4. El tratamiento de eleccion actual para la EK se basa en una infusion de IGIV (2 g/kg
durante 10-12 horas) + AAS (80-100 mg/kg/dia en 4 dosis).

5. Debe instaurarse el tratamiento en el menor tiempo posible una vez se sospeche de EK
0 se establezca el diagnostico.

6. El tratamiento inicial de la enfermedad de Kawasaki esta bien definido. Para aquellos
casos refractarios existen varias alternativas posibles, la mas usada es la combinacion de
IGIV + prednisolona dado su bajo coste y su eficacia. También hay otras opciones
terapéuticas posibles como metotrexato, inhibidores del TNF-alfa y plasmaféresis, aunque,
a pesar de ello ninguna de estas esta claramente definida.

7. La complicacién mas grave de la Enfermedad de Kawasaki es la lesion de las arterias
coronarias pudiendo originar una aneurisma de estas, por lo cual es necesario realizar un
ecocardiograma a todo paciente con EK o sospecha de esta.

8. No se puede afirmar que el tratamiento con IVIG + infliximab y la asociacion de IGIV
+ dalteparina sea una mejor alternativa que el tratamiento actual.
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