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Siglas y Acronimos

AAC: Aneurisma de Arteria Coronaria.

AAS: Acido Acetilsalicilico o aspirina.

CDC: Centros de Control de Enfermedades (Centers for Disease Control).
COVID: Enfermedad del coronavirus (COrona VIrus Disease).

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado.

ECG: Electrocardiograma.

EINA: Estudios de Intervencién No Aleatorizados.

EK: Enfermedad de Kawasaki.

FEVI: Fraccién de Eyeccién Ventricular Izquierda.

GPC: Guia de Practica Clinica.

Heparina BPM: Heparina de Bajo Peso Molecular.

IgI'V: Inmunoglobulina intravenosa.

IMC: indice de Masa Corporal.

MRI: Imédgenes de Resonancia Magnética (Magnetic Resonance Imaging).
NC: No consta.

NE / GR: Nivel de Evidencia / Grado de Recomendacién.

PA: Presion Arterial.

PEMAT-P: Herramienta de evaluacién de materiales educativos para pacientes
para materiales imprimibles (Patient Education Material Assessment Tool for
Printable Materials).

PET: Tomografia por Emisién de Positrones (Positron Emission Tomography).
INR: Raz6n Internacional Normalizada (International Normalized Ratio).
RCISPC: Research Commiittee of the Japanese Society of Pediatric Cardiology.
RIR: Rango Intercuartilico Relativo.

TC: Tomografia Computarizada.

TCDF: Tomografia Computarizada de Doble Fuente.



TNFo: Factor a de Necrosis Tumoral.
tPA: Activador tisular del plasmindgeno (tissue Plasminogen Activator).
TTPa: Tiempo de Tromboplastina Parcial activado.

VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular o tasa de sedimentacidon
de eritrocitos.

Z-score: Puntuacion Z.



Glosario de términos

» Acido Acetilsalicilico: antiinflamatorio no esteroideo con propiedades
analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias y se utiliza como antiagregante
plaquetario. Al inhibir las ciclooxigenasas (COX1 y COX2), bloquea la
sintesis de prostanoides. Se administra habitualmente por via oral.

¢ Activador Titular de Plasmindgeno: anzima endopeptidasa fibrinolitica
liberada por las células endoteliales, que activa selectivamente el plasminégeno
asociado a la fibrina y cataliza su conversion en plasmina para producir la
fibrindlisis. Acttia en la disolucién de codgulos sanguineos.

* Aneurisma: dilatacion localizada permanente de la pared de un vaso arterial
o venoso, de la pared libre ventricular o de los tabiques interauricular o
interventricular. Se debe a una debilidad estructural de la zona aneurismatica
secundaria a un trastorno genético, degenerativo, inflamatorio, infeccioso o
isquémico. Su complicacién mds grave es la rotura con hemorragia masiva
aguda seguida de choque hipovolémico y muerte del paciente.

* Ecocardiografia: visualizacion del corazén por via transtordcica o
transesofdgica que ofrece informacién sobre la dindmica y las
caracteristicas morfoldgicas de las estructuras cardiacas. Las modalidades
de estudio comprenden la ecocardiografia en modo M, la bidimensional
y tridimensional, y el Doppler cardiaco.

* Enzima Convertidora de la Angiotensina: enzima de la clase de las hidrolasas
que cataliza la transformaciéon de angiotensina I en angiotensina II, por
escision del dipéptido terminal His-Leu. Localizada en el endotelio de los
capilares de pulmoén, corazén, riién y musculo liso, es un componente
importante del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el cual regula la
hemodindmica cardiovascular y el equilibrio electrolitico en los liquidos
corporales, gracias a su accion vasoconstrictora. Los inhibidores de esta enzima
(IECA) son medicamentos eficaces en el tratamiento de la hipertension
arterial y de la insuficiencia cardiaca congestiva.

¢ Factor de Necrosis Tumoral alfa: citoquina de 157 aminoécidos que participa
en el proceso inflamatorio y que también puede ocasionar choque séptico y
caquexia. Es producida por numerosas células del sistema inmune: monocitos,
macrofagos, linfocitos T y B, células NK, etc., estimuladas especialmente por
endotoxinas u otros productos bacterianos. Tiene muchas acciones, entre las
que destacan la produccion de leucocitosis y fiebre, y la elaboracion de otras
citocinas, conduciendo todo ello a una respuesta inflamatoria.



Heparina de Bajo Peso Molecular: preparaciones de heparina obtenidas
por despolarizacién o por fraccionamiento quimico o enzimético de la
molécula natural. Las preparaciones difieren entre si por el método de
fraccionamiento molecular, lo que explica su distinto peso molecular. Se
emplean en general por via subcutdnea en la profilaxis de la enfermedad
tromboembodlica y en el tratamiento de la trombosis venosa profunda y
embolia pulmonar.

Indice de Masa Corporal (IMC): indice que valora el estado nutricional y que
resulta de dividir el peso corporal, expresado en kilogramos, entre el cuadrado
de la talla, expresada en metros. El intervalo normal oscila entre 18,5 y 25; los
valores inferiores a 18,5 indican malnutricidn caldrica; los valores situados
entre 25 y 29,9 indican sobrepeso, y los superiores a 30, obesidad.

Inmunoglobulinas intravenosas: la inmunoglobulina intravenosa (IgIV) es un
tratamiento terapéutico para pacientes con deficiencias de anticuerpos. Se
prepara a partir de un grupo de inmunoglobulinas (anticuerpos) del plasma de
miles de donantes sanos. Las inmunoglobulinas son producidas por el sistema
inmunoldgico de personas sanas con el prop6sito de combatir infecciones.

Razén Normalizada Internacional 6 Indice Internacional Normalizado:
cociente que se obtiene al dividir el tiempo de protrombina de un paciente
entre el tiempo medio de protrombina del plasma control, elevado a una
potencia denominada indice de sensibilidad internacional (ISI), que
compara las distintas tromboplastinas comerciales con una tromboplastina
control, de modo que cada tromboplastina tiene su propio indice.

Tiempo de Tromboplastina Parcial: prueba de laboratorio en la que a una
muestra de plasma recolectada en un tubo con citrato se le afiade
tromboplastina parcial (fosfolipidos sin factor tisular) y calcio, y se
determina el tiempo que transcurre hasta la formacién de un codgulo.
Esta prueba se emplea para evaluar la via intrinseca de la coagulacién.

Tomografia Computarizada de Doble Fuente: escdner que utiliza dos
tubos emisores de rayos X, en lugar de uno, de ahi su denominacién.

Z-score: en espafol puntuacion Z es el didmetro de la arteria coronaria
corregido para el 4rea de superficie corporal.
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Justificacion

En el afio 2018, la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
en el marco del convenio de financiacion con el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad publicé el informe “Revision bibliogréfica sobre el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de Kawasaki”, con el
objetivo principal de realizar una actualizacion de la informacion disponible sobre
el manejo de la enfermedad de Kawasaki en la infancia, que permitiera
dimensionar la relevancia y repercusion del abordaje de esta enfermedad'. En el
citado informe se exponia que debido a la falta de evidencia sélida sobre
determinadas opciones terapéuticas y la diversidad de criterios diagndsticos, seria
conveniente elaborar unas pautas que ayudaran a homogeneizar el proceso
diagnéstico-terapéutico y que contribuyeran a mejorar la calidad asistencial a los
pacientes con enfermedad de Kawasaki. Desde entonces se han ido produciendo
avances en el conocimiento de esta enfermedad.

En este contexto se ha considerado oportuno desarrollar un protocolo
de atencién para ayudar a los profesionales a atender a los pacientes, con el
conocimiento cientifico més fiable y actualizado y fortalecer asf la toma de
decisiones clinicas.

En los ultimos afios, la asociaciéon de pacientes con enfermedad de
Kawasaki, Asenkawa, ha solicitado al Ministerio la necesidad de unificar
criterios en el manejo de la enfermedad.
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Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK), también conocida como Sindrome de
Kawasaki o Sindrome de los ganglios linfdticos mucocutdneos, es una vasculitis
aguda o inflamacién de los vasos sanguineos que aparece esencialmente
durante la infancia, generalmente autolimitada, y que tiene propensién por
afectar las arterias coronarias®. Se caracteriza por la aparicion secuencial de una
constelacion de caracteristicas clinicas®. Sin embargo, ninguno de estos hallazgos
es, en si mismo, patognomoénico de EK. Muchas de estas manifestaciones clinicas
pueden, de hecho, verse en otras enfermedades febriles comunes de los nifios.
Es por esta razén que el diagnostico de EK a menudo se considera un desafio
clinico*. Aproximadamente el 15-25 % de los pacientes no tratados pueden
desarrollar aneurismas de las arterias coronarias (AAC) y esta sigue siendo la
principal causa de morbilidad y mortalidad ocasional en la EK>.

Historia

La enfermedad de Kawasaki fue reconocida por primera vez en 1961 por el
Dr. Tomisaku Kawasaki mientras trabajaba en el Centro Médico de la
Cruz Roja japonesa en Tokio. Atendié a un nifio de 4 afios con fiebre y una
constelacién de caracteristicas clinicas que no parecian encajar en ninguna
enfermedad conocida. En 1967, habia recopilado 50 casos de este tipo de
sindrome de los ganglios linfdaticos mucocutdneos y publicd su serie en el
Japanese Journal of Allergy (Arerugi)®. Hasta la actualidad, es resefiable que, la
definicién de caso propuesta por el Dr. Kawasaki en 1967 se haya mantenido
practicamente sin cambios. Los primeros casos notificados fuera de Japén se
produjeron en Hawdi a principios de la década de 1970; desde entonces, se han
notificado casos de EK en mas de 60 paises en todo el mundo’.

Epidemiologia

Es una enfermedad que suele aparecer en nifios pequefios, estando por debajo
de los 5 afios el 80 % de los pacientes afectados, pero puede presentarse a
cualquier edad, incluso en adultos®. La edad media de aparicion oscila de los
6 a 11 meses en Jap6n y de 2 a 3 afios en Norteamérica. La enfermedad de
Kawasaki ocurre con mayor frecuencia en la infancia y la proporcién entre
hombres y mujeres es de 1,5:1%!. Los hermanos pueden verse afectados en el
3 % de los pacientes!’.
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Se trata de la principal causa de enfermedad cardiaca adquirida durante
la infancia en los paises desarrollados y estd superando lentamente a la
enfermedad cardiaca reumética en los paises en desarrollo®?. Aunque esta
enfermedad se ha descrito en todo el mundo, el mayor nimero de casos se ha
notificado en los paises del noreste de Asia, como Japén, Corea y Taiwan®. La
incidencia actual de EK en Japon es de mds de 300 por cada 100.000 nifios < 5
afnos (la mds alta en todo el mundo)'. Las tasas de incidencia de Corea y Taiwan
son 194,7y 69,5, respectivamente'>'. La incidencia en Europa y Estados Unidos
se ha estabilizado y varia de 5,4 a 25 / 100,000 nifios menores de 5 afios'™?. Los
datos de América del Norte muestran que hay variacion étnica significativa con
tasas mds altas en afroamericanos e islefios del Pacifico’®. En Espafia se
desconoce la incidencia general, pero se describié una incidencia en Catalufia
de 8/100.000 nifios menores de 5 afios entre 2004-2013%.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado una estacionalidad
variable en la aparicién de EK. Japén y Corea tienen dos picos, en junio/julio
y diciembre/enero', mientras que Taiwan tiene un pico en mayo/junio®.

Genética

La base bioldgica que desencadena la patologia no se conoce bien. Sin
embargo, la predileccion por los nifios de ascendencia asidtica oriental y de
las islas del Pacifico, incluso cuando existe traslado de pais de residencia,
apoya el probable papel que desempeiia la genética en la patogénesis de la
enfermedad de Kawasaki??2. Esta enfermedad es un trastorno complejo en
el que se cree que un agente infeccioso (no identificado) desencadena la
aparicion de la enfermedad en un huésped genéticamente susceptible®. Se
ha identificado que varios genes pueden estar relacionados con la
susceptibilidad a desarrollarla. Los genes que se estudian en la EK pueden
clasificarse en 4 grupos principales: relacionados con la activacién de las
células T (ITPKC, ORAIL, STIM1), desregulacion de la sefalizacion de las
células B (CD40, BLK, FCGR2A), disminucién de la apoptosis (CASP3) y
alteracion de la sefializacion del factor de crecimiento transformante beta
(TGFB2, TGFBR2, MMP, SMAD)*. El conocimiento de estos genes puede
aportar nuevos conocimientos sobre la etiopatogenia y la respuesta al
tratamiento de la EK. Los estudios han sugerido la asociacién de variantes
del factor de crecimiento transformante (TGF) -B con el desarrollo de ACC
en pacientes con EK®.
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Etiopatogenia

Aunque la etiopatogenia de la enfermedad de Kawasaki no esté clara, varios
estudios epidemiolégicos y de laboratorio han mostrado que un agente
infeccioso podria ser el desencadenante de una cascada inflamatoria que
causa la enfermedad. La evidencia procede tanto de la estacionalidad como
de la agrupacion de casos de EK!3%,

La presencia de exantemas febriles y linfadenopatia cervical, una
ocurrencia poco comun en lactantes menores de 3 meses, y la rareza de casos
en adultos, respalda atin més esta hip6tesis. Algunos de los agentes infecciosos
que se han relacionado con la etiologia de la EK son los parvovirus, el virus de
Epstein-Barr, el Staphylococcus aureus, la clamidia y las micobacterias. Se ha
planteado la hipétesis de que el supuesto agente infeccioso desencadena una
tormenta de citocinas que se manifiesta como EK?. Algunos investigadores
también han propuesto la teoria de un superantigeno que desencadena una
respuesta inmune contra el endotelio vascular®,

El proceso vasculitico muestra tres fases distintas?:

a) Fase de arteritis necrotizante aguda: en la que hay infiltracién neutrofilica
de la pared vascular intima y media.

b) Fase de arteritis subaguda/crénica: en la que el infiltrado neutrofilico es
reemplazado por linfocitos, células plasmaticas y macréfagos.

c¢) Fase miofibroblastica luminal: en la que hay proliferacion de células
de musculo liso en la pared vascular media que puede resultar en un
estrechamiento luminal®-.

Caracteristicas clinicas y diagndstico

No existe una prueba diagnoéstica para la enfermedad de Kawasaki, sino que
el diagndstico de la enfermedad de Kawasaki clasica (o completa) se realiza
utilizando criterios clinicos y excluyendo otras entidades clinicas similares.
Las manifestaciones clinicas individuales pueden no presentarse todas
simultdneamente. Una revision cuidadosa puede revelar que una o mds
caracteristicas clinicas estaban presentes y se resolvieron antes de la
consulta. También pueden estar presentes otras manifestaciones clinicas
que no estdn incluidas en los criterios de diagndstico.

Los criterios para el diagndstico de la EK se han actualizado peridédicamente.
Actualmente existen dos conjuntos de pautas aceptados principalmente: las
directrices del Comité de Investigacion de la enfermedad de Kawasaki
(directrices japonesas)™ (Tabla 1), y las pautas de la American Heart Association
(AHA)>* (Tabla 2). Los pacientes que cumplen los criterios se clasifican como
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EK completa (también conocida como clasica o tipica), mientras que aquellos
que no cumplen los criterios se clasifican como EK incompleta o atipica®.
Las principales caracteristicas clinicas de la enfermedad se revisan en la
Tabla 3.

Tabla 1. Directrices del Comité de Investigacion de la enfermedad de Kawasaki
(Ministerio de Salud de Japén) para su diagnéstico (2020)*'

Caracteristicas clinicas principales

1. Fiebre

2. Congestién conjuntival bilateral

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

4. Erupcién cutanea (incluido el enrojecimiento en el lugar de la inoculacién del bacilo de Calmette-
Gueérin)

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

6. Linfadenopatia cervical aguda no purulenta

Un paciente que cumple los criterios con cinco o seis signos se diagnostica como enfermedad de

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

también es diagnosticado de enfermedad de Kawasaki completa

Tabla 2. Criterios de diagnostico de la AHA para la enfermedad de Kawasaki*?

La enfermedad de Kawasaki clasica se diagnostica en presencia de fiebre durante al menos 5 dias
(el dia de inicio de la fiebre se considera el primer dia de fiebre) junto con al menos 4 de las 5 caracteristicas
clinicas principales siguientes. En presencia de =4 caracteristicas clinicas principales, especialmente cuando hay
enrojecimiento e hinchazén de manos y pies, el diagnéstico de la EK puede hacerse con 4 dias de fiebre
Principales caracteristicas clinicas

1. Cambios en los labios y la cavidad bucal: eritema, agrietamiento de los labios, lengua de fresa,
inyeccion difusa de las mucosas bucal y faringea

Cambios en las extremidades
Agudo: eritema de palmas, plantas; edema de manos, pies
Subaguda: descamacién periungueal de dedos de manos y pies en las semanas 22 y 32

Exantema polimorfo (maculopapular difuso, urticarial, eritrodermia, similar al eritema multiforme,
no vesicular ni ampolloso)

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

Se requiere la exclusién de otras enfermedades con hallazgos similares (p. €j., escarlatina, infecciones
virales como sarampién, adenovirus, enterovirus, sindrome de Stevens-Johnson, sindrome del shock
téxico, reacciones de hipersensibilidad a farmacos, artritis idiopatica juvenil sistémica)

ok wDbd
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Tabla 3. Principales caracteristicas clinicas en la enfermedad de Kawasaki*?
Manifestacion clinica Caracteristicas

Es tipicamente de alto grado, de inicio agudo, incesante, sin respuesta a

los antimicrobianos y puede asociarse con una irritabilidad extrema

Incluye eritema de palmas y plantas en la fase aguda, que suele asociarse

Cambios en las extremidades con edema sobre el dorso de manos y pies. El diagnéstico se puede

(agudos) realizar el dia 4° de la enfermedad si una de las caracteristicas es

enrojecimiento y edema dorsal de las extremidades

La descamacion de la piel en forma de lamina periungueal es un

signo patognomaénico, que suele aparecer en la segunda o tercera

Fiebre

Cambios en las extremidades

u u
(IR semana de la enfermedad

El exantema polimorfo eritematoso difuso suele aparecer en los
Erupci6n primeros dias de la enfermedad y puede verse en >90 % de los

pacientes. Las lesiones ampollosas, vesiculares y petequiales no se
observan en la EK

La inyecciéon conjuntival bilateral no exudativa, con la caracteristica
de no afectar al limbo esclerocorneal, es un signo clinico importante
y especifico que a menudo ayuda a realizar el diagnéstico clinico.

Afectacion conjuntival Puede observarse en mas del 85 % de los pacientes. La uveitis
anterior se observa con frecuencia mediante lampara de hendidura
durante la primera semana de fiebre. La hemorragia subconjuntival
y la queratitis punctata se observan en ocasiones

El eritema de los labios y la cavidad oral con agrietamiento vertical
Cambios en labios y de los labios en un nifio febril es un indicio diagnéstico importante y
cavidad oral se observa en >95 % de los pacientes. Las aftas orales diferenciadas
son inusuales en la EK

El curso clinico de la enfermedad de Kawasaki tiene tres fases: (a) fase febril
aguda, (b) fase subaguda/crénica y (c) fase convaleciente®. Sin embargo, en
la préctica clinica, estas fases a menudo se superponen.

(a) Fase aguda: esta fase comienza con la aparicién repentina de fiebre
alta que se acompafa caracteristicamente de una irritabilidad significativa.
Suele durar de 10 a 14 dias. La fiebre con marcada irritabilidad puede ser la
presentacion clinica inicial, especialmente en lactantes pequefios®. La
presencia de fiebre intermitente o remitente no es caracteristica de la
enfermedad. La tos puede estar presente en un pequefio subgrupo de
pacientes, pero el catarro nasal es inusual. El exantema suele ser generalizado,
eritematoso y polimérfico, pero no suelen ser vesicular ni ampolloso.

La linfadenopatia cervical (tamafio = 1,5 cm) suele ser unilateral y a
menudo se observa con mayor frecuencia en el tridngulo cervical anterior. La
linfadenopatia cervical se puede confundir con linfadenitis bacteriana. Las
pautas de la AHA® han resaltado la importancia de la ecografia y la tomografia
computarizada (TC) para diferenciar la linfadenitis bacteriana de la
linfadenopatia. En la enfermedad de Kawasaki, se presenta un agrandamiento
de multiples ganglios linfaticos junto con edema retrofaringeo, mientras que la
linfadenitis bacteriana se asocia principalmente con un solo ganglio linfitico con
una region hipoecoica central®™. Sin embargo, tal diferenciacién basada en un
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examen de ultrasonido requiere alta experiencia y es posible que no esté
disponible en el entorno clinico habitual.

Los cambios en la cavidad oral y los labios incluyen enrojecimiento de
estos, con sangrado y agrietamiento vertical, enrojecimiento de la mucosa
oral y lengua tipo fresa. Las aftas orales son inusuales. La inyecciéon
conjuntival es caracteristicamente no exudativa y con preservacion tipica
del limbo. La conjuntivitis con secrecién es un fuerte indicador hacia un
diagnéstico alternativo. El edema del dorso de las extremidades es un signo
temprano y suele ser transitorio. La descamacion perianal es practicamente
patognomonica de la EK y es un signo clinico ttil para el diagnéstico de la
enfermedad durante la fase aguda, aunque no es un criterio diagndstico
como tal. La artritis es tipicamente una oligoartritis, involucra articulaciones
grandes y se resuelve sin secuelas*. El eritema en el sitio de la inoculacién
con el bacilo de Calmette-Guérin es un signo clinico importante durante la
etapa aguda y mds comun en los bebés®. El hidrops de la vesicula biliar
también es un hallazgo importante durante la etapa aguda, valorable
mediante ecografia abdominal. El derrame pericéardico leve es un hallazgo
comin en la ecocardiografia bidimensional. Algunos pacientes han
presentado uveitis anterior leve y usualmente transitoria, como también
hipoacusia neursosensorial®*3%, por lo que se precisaria valoracion
oftalmoldgica y otorrinolaringoldgica®. La dilatacion de las arterias
coronarias no suele detectarse mediante ecocardiografia hasta después de
la primera semana de enfermedad, y un ecocardiograma normal en la
primera semana de enfermedad no descarta el diagnéstico de EK*.

(b) Fase subaguda/crénica: esta etapa suele durar otras 2 a 3 semanas
durante las cuales la fiebre suele remitir. La descamacion periungueal se
observa de manera caracteristica durante esta etapa. La irritabilidad
caracteristica durante la fase aguda cede completamente en esta fase. La
artritis también puede desarrollarse en la fase subaguda. Las AAC se
manifiestan con mayor frecuencia durante este periodo. Una manifestacion
de laboratorio importante que se observa en la fase subaguda es el
desarrollo de trombocitosis y linfocitosis que, junto con la descamacion
periungueal, es altamente sugestivo de EK.

(c) Fase convaleciente: dura entre unas pocas semanas a meses.
Durante esta fase no hay sintomas y la inflamacion tiende a remitir. Las
lineas de Beau se presentan como estrias horizontales sobre las ufias y se
manifiestan por primera vez al final de la fase subaguda, tras uno o dos
meses del inicio de la enfermedad®. Todavia existe un riesgo (pero
significativamente menor) de desarrollo de aneurismas a pesar de la
ausencia de sintomas clinicos durante este periodo.
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Diagnostico diferencial

Otras enfermedades comparten caracteristicas clinicas similares a la enfermedad
de Kawasaki y deben considerarse antes de establecer un diagndstico. Las
manifestaciones clinicas que no se alinean con los criterios de diagndstico de
esta, deben impulsar la investigacion de otras causas. También debe tenerse en
cuenta que los nifios afectados por EK pueden tener una infecciéon concurrente
con otro patégeno, por ejemplo, un virus respiratorio.

El sarampién puede presentarse con caracteristicas clinicas similares;
sin embargo, la presencia de un prédromo viral, conjuntivitis exudativa y
manchas de Koplik ayudardn a diferenciar el sarampién de la EK. En el
sarampion, la leucocitosis linfocitica suele ser prominente (a menos que
haya una infeccion secundaria), mientras que los nifios con EK tienen
leucocitosis polimorfonuclear. Los niveles de procalcitonina son normales
en el sarampidn, pero pueden estar elevados en la EK.

Otras causas infecciosas que pueden simular la EK incluyen infecciones
viricas (citomegalovirus, adenovirus, virus de Epstein Barr y enterovirus),
infecciones bacterianas (linfadenitis cervical bacteriana, escarlatina, sindrome
de shock téxico, sindrome de piel escaldada por estafilococos y leptospira)
y la artritis idiopdtica juvenil sistémica, cuyo diagnéstico no excluye la
posible existencia de EK. La ausencia de cambios oculares y labiales, la
presencia de una erupcién en forma de papel de lija, valores elevados de
antiestreptolisina O, y una respuesta rdpida a los antimicrobianos son
indicadores de escarlatina. La presencia de conjuntivitis exudativa, lesiones
ulcerativas en la cavidad oral, faringitis exudativa, linfadenopatias generalizadas
o secrecion nasal significativa, son ciertas caracteristicas clinicas que hacen
menos probable el diagnéstico de EK*.

Recientemente se ha descrito un sindrome inflamatorio multisistémico
en niflos con caracteristicas similares a las de la EK y en relacién con la
infeccion por COVID-19. Fue descrito por primera vez en abril del 2020 en
el Reino Unido, y se notificaron posteriormente casos en diversos paises.
Los nifios afectados tienden a presentar fiebre persistente, conjuntivitis,
mucositis, linfadenopatia, erupcién cutdnea, evidencia de afectaciéon de
Organos multisistémicos y marcadores inflamatorios elevados. Los sintomas
respiratorios y el dolor abdominal también son caracteristicas comunes*-+,
La definicién de caso de los Centers for Disease Control (CDC) para el
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios incluye a los individuos
menores de 21 afios que presentan fiebre (>38,0 °C), pruebas de laboratorio
que evidencien inflamacién y enfermedad clinicamente grave que requiera
hospitalizacién con afectacion multisistémica. Debe existir evidencia de que
los pacientes hayan estado expuestos al COVID-19 dentro de las 4 semanas
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anteriores a la aparicién de los sintomas, y se deben excluir diagndsticos
alternativos plausibles®.

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios parece presentarse
como una manifestacion tardia de la enfermedad (semanas después de la
exposicion al COVID-19) y puede estar relacionado con la activacion
inmunitaria durante el periodo de convalecencia. Se desconoce si la
infeccion por COVID-19 desencadena las caracteristicas de la enfermedad
de Kawasaki, si es una entidad completamente distinta, un espectro de la
enfermedad relacionada con la activacion de los macréfagos, o un sindrome
superpuesto. Uno de los aspectos mds interesantes de esta enfermedad es
que los paises con mayor incidencia de la enfermedad de Kawasaki, es decir,
Jap6n y China, no han notificado ninglin caso a pesar de sus sistemas de
vigilancia. Otras diferencias notables en comparacion con la EK, es que el
sindrome inflamatorio multisistémico suele presentarse después de los 5
afios de edad, y parece haber una mayor incidencia en los nifios de
ascendencia afrocaribefia***. Actualmente se dispone de poca informacién
sobre la patogénesis y el régimen de tratamiento 6ptimo para el sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios. Se han utilizado protocolos de la EK
pues es una entidad clinicamente muy similar a esta***. Los primeros datos
apuntan a que la asociacion de IgIV y corticoides se asocian a un curso mds
favorable de la enfermedad®.

Otras formas de presentacion de la
enfermedad de Kawasaki

Incompleta

El diagndstico de la enfermedad de Kawasaki es un desafio y requiere
experiencia. Las caracteristicas clinicas son inespecificas y pueden estar presentes
en otras patologias pediatricas, especialmente aquellas que cursan con infecciones®.
Los pacientes que no cumplen todos los criterios clinicos se etiquetan como EK
incompleta. En estas situaciones, hay que basarse en gran medida en la
evaluacion clinica complementada con pruebas de laboratorio, pruebas de
imagen y electrocardiograma. La forma incompleta se observa con mayor
frecuencia en bebés (especialmente en bebés menores de 6 meses). El enfoque
para el diagnéstico de EK incompleta se ha simplificado en las nuevas directrices
de la AHA de 2017%, y se considera cuando el paciente presenta al menos cinco
dias de fiebre junto con dos o tres criterios clinicos de EK cléasica 6 al menos siete
dias de fiebre sin otra explicacion y alteracion ecocardiogréfica o criterios de
laboratorio que apoyen el diagnédstico (PCR = 3 mg/dl o VSG = 40 mm/h junto
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con = 3 criterios suplementarios: anemia, recuento plaquetario tras siete dias de
fiebre = 450.000/ul, albtimina < 3 g/dl, elevacién de la alanina aminotransferasa,
leucocitos = 15.000/mm?® y orina = 10 leucocitos/campo)®. La forma incompleta
no debe considerarse, en absoluto, una forma mas leve de EK.

Atipica

Se puede decir que un paciente tiene enfermedad de Kawasaki atipica si las
manifestaciones clinicas son inusuales. Estas manifestaciones pueden incluir
artritis*, nefritis¥, neumonia®, miositis, afectacién del sistema nervioso central,
uveitis® y vasculitis retiniana®. Los hallazgos neuroldgicos comunes incluyen
irritabilidad extrema y meningitis aséptica. Las manifestaciones neuroldgicas
raras incluyen parélisis transitoria del nervio facial periférico (principalmente
unilateral) y pérdida auditiva neurosensorial profunda. Los vomitos, la diarrea
y la hepatitis transitoria son manifestaciones gastrointestinales frecuentes’..
Otros hallazgos relativamente infrecuentes incluyen ictericia, hidrops de la
vesicula biliar y pancreatitis. Los hallazgos genitourinarios incluyen uretritis,
que generalmente se presenta como piuria estéril*2.

Pruebas de laboratorio

El diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki se basa en criterios clinicos. Los
hallazgos de laboratorio, aunque inespecificos, son utiles para respaldar el
diagnostico, sobre todo cuando las manifestaciones clinicas no son clasicas.

La fase aguda se caracteriza por una anemia normocrdmica normocitica
leve, leucocitosis polimorfonuclear, velocidad de sedimentacién globular
(VSG) y proteina C reactiva (PCR) elevadas junto a recuento plaquetario
generalmente normal. Las elevaciones de las transaminasas séricas o la
gamma-glutamil transpeptidasa se producen en el 40 - 60 % de los
pacientes®>*, La procalcitonina sérica es un marcador precoz, sensible y sobre
todo especifico de la infeccién bacteriana, aunque también se han encontrado
concentraciones elevadas de procalcitonina en pacientes con EK sin evidencia
de infeccién bacteriana. La trombocitosis se desarrolla al final de la segunda
o en la tercera semana; sin embargo puede desarrollarse antes™. La presencia
de trombocitopenia durante la etapa aguda sugiere un sindrome de activacién
de macréfagos o microangiopatia trombética; lo cual se asocia con un mal
pronéstico®. La trombocitosis progresiva se ha correlacionado con el
desarrollo de AAC. La orina puede mostrar piuria estéril, secundaria a
uretritis y facilmente confundida con una infeccién del tracto urinario,
especialmente durante la primera infancia en menores de 6 meses, lo que
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puede generar un retraso en el diagndstico de EK*. De las manifestaciones
renales de la EK, la piuria es el hallazgo mas comtn®.

Biomarcadores en la enfermedad
de Kawasaki

El diagnéstico de la EK es esencialmente clinico y no existe un método de
referencia para la confirmaciéon del diagndstico. No es de extrafiar, por
tanto, que se hayan evaluado exhaustivamente varios biomarcadores por su
papel en el diagnoéstico de esta enfermedad. Se ha descubierto que varias
citocinas (p. ej. el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) o la interleucina 6)
aumentan durante la fase aguda y disminuyen rdapidamente después de la
administracion de IgI'V. En pacientes con EK refractaria o AAC, los niveles
de TNF-a contintan siendo elevados”. Se han realizado varios estudios
basados en microarrays para identificar los genes asociados con EK. El
andlisis de la expresion de estos genes se podria utilizar como un nuevo
biomarcador de diagndstico y prondstico para la EK.

Segun hallazgos recientes, el péptido natriurético de tipo N-terminal
pro-B (NT-proBNP) es un biomarcador cardiaco que aumenta en nifios con
EK durante la fase aguda. Se encuentran disponibles normogramas basados
en la edad para el Pro-BNP. Estos son ttiles para diferenciar el diagndstico
de la EK de otras enfermedades febriles”. Los valores del Pro-BNP son
comparativamente mds altos en pacientes que desarrollan AAC en
comparacién con aquellos con coronarias normales®. Sus niveles también
se correlacionan con disfuncién miocardica®.

Ecocardiografia bidimensional (2D)

La evaluaciéon cardiaca es un componente esencial en pacientes con EK.
Posiblemente la secuela mas temida en estos es el desarrollo de anomalias de las
arterias coronarias. La ecocardiografia sigue siendo la modalidad de imagen
estdndar para evaluar tanto la dimensioén de la arteria coronaria como otras
anomalfas cardiacas. Se trata de un estudio no invasivo sin riesgo de radiacion,
con alta sensibilidad y especificidad para identificar lesiones coronarias tanto en
la fase aguda, como en el seguimiento. Sin embargo, el diagnéstico de EK nunca
debe descartarse sobre la base de una ecocardiografia bidimensional normal. La
calidad de los planos escaneados obtenidos por ecocardiografia bidimensional
depende del operador®.

Tanto la AHA® como el Ministerio de Salud de Jap6n® han
proporcionado los criterios para la definiciéon de AAC. Segun el segundo, la
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afectacion coronaria en la EK se clasifica en funcién del didmetro interno
absoluto de la arteria coronaria® (Tabla 4). Manlhiot et al.,* han propuesto
una definiciéon de AAC sobre la base del Z-score que es ampliamente
aceptada en la actualidad y también ha sido adaptada por las directrices de
la AHA™ (Tabla 4). Es necesario utilizar el Z-score ajustado al drea de la
superficie corporal para calificar la gravedad de los AAC. Los pacientes con
un Z-score maximo > +2,5 se clasifican como aneurismas, mientras que entre
2y 2,5 se considera dilatacion. Los AAC pueden presentarse en forma de
ausencia de estrechamiento de las arterias coronarias, ectasia de las arterias
coronarias, dilatacién y aneurismas. Aparte de las anomalias de las arterias
coronarias, estos pacientes pueden tener disfuncién miocardica (fraccién de
eyeccion reducida, acortamiento fraccional), insuficiencia valvular, derrame
pericardico y dilatacion de la raiz adrtica®. Se recomienda realizar
examenes ecocardiograficos bidimensionales frecuentes durante la fase
aguda de la EK.

Tabla 4. Gravedad de las lesiones de AAC: comparacion entre las directrices de la
AHA 2017*? y la Sociedad Japonesa de Circulacion (JCS)®

Terminologia AHA 2017 JCS 2013

Z-score 2 a < 2,5; 0 si inicialmente < 2,
una disminucién en el Z-score durante el
seguimiento = 1, lo que sugiere que la
Solo dilatacién arteria coronaria se dilaté durante la etapa No definido
aguda aunque el didmetro estaba dentro
de los estandares normales y el diametro
ha retrocedido en el seguimiento

Dilatacién localizada con diametro interno

Aneurisma < 4 mm o si el nifio tiene = 5 afos, diametro
- Z-score =25a<5 ;
pequeno interno < 1,5 veces el de un segmento
adyacente
Dilatacién con diametro interno > 4 mm
Aneurisma Z-score = 5 a < 10y dimension absoluta pero < 8 mm o si el nifo tiene = 5 arios, el
mediano <8mm didmetro interno es 1,5 a 4 veces mayor

que el de un segmento adyacente
Dilatacién con didmetro interno =8 mm o
Aneurisma = 16, ® clrEnstn ahsalin = 6 fm si el nino tiene = 5 afos de edad,
gigante o grande ~— - diametro interno > 4 veces el de un
segmento adyacente

Angiografia coronaria por TC (ACTC)

Aunque la ecocardiografia bidimensional se ha considerado hasta ahora la
modalidad de imagen de eleccion para la evaluacion de las arterias coronarias,
la ACTC se realiza cada vez més. La ACTC es una modalidad util para una
mejor caracterizacion y delimitacion de dilataciones de arterias coronarias,
ectasia y aneurismas, especialmente en los segmentos medio y distal. También
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proporciona detalles precisos sobre el tamafio, la morfologia y el trombo del
aneurisma. En la dltima década, debido a los avances en la tecnologia de la
TCy al desarrollo de los escaneres de TC de doble fuente (TCDF), es posible
obtener imégenes libres de movimiento de alta resoluciéon con una dosis de
radiacién aceptable. En la fase de convalecencia, la ACTC se puede utilizar
para detectar complicaciones como trombos intraaneurismaticos, estenosis
segmentaria y calcificaciones murales®.

Tratamiento

La identificaciéon temprana de la enfermedad de Kawasaki es fundamental,
ya que la administraciéon oportuna del tratamiento puede reducir en gran
medida la incidencia de lesiones de las arterias coronarias.

Manejo en fase aguda

El objetivo principal de la terapia en la EK es detener la inflamacién de fase
aguda y el dafo arterial, junto a la prevenciéon de trombosis en aquellos
pacientes con anomalfas coronarias. El manejo incluye el uso de IgIV, AAS
(si intolerancia, clopidogrel) y en casos de alto riesgo de enfermedad coronaria
(pacientes menores de 12 meses o que presentan aneurismas) corticoides.

Entre un 10 y un 20 % de los pacientes diagnosticados presentan
resistencia a la IgI'V, lo cual requeriria optar por otras opciones terapéuticas
como AAS, corticoides o farmacos bioldgicos, entre otras®>. Hay multiples
factores que se han asociado con el desarrollo de resistencia a Igl'V. Estos
incluyen la gravedad de la enfermedad y los factores genéticos del huésped
(p. €j., polimorfismos en los receptores Fcy). La identificacion de este tipo
de pacientes resistentes es primordial en la fase aguda por su mayor
propension a desarrollar AAC.

Un aspecto atn controvertido del tratamiento de pacientes de EK en
la fase aguda es la dosis antiinflamatoria de AAS administrada. Cldsicamente
se ha administrado la AAS a dosis antiinflamatorias altas, pero ante la falta
de datos que apoyen una mayor eficacia con una reduccién en la tasa de
anomalias coronarias, actualmente los especialistas parecen decantarse por
el uso de dosis antiinflamatorias moderadas®¢’.

El uso de una terapia dual antiplaquetaria (AAS + clopidogrel),
warfarina, heparina de bajo peso molecular o alteplasa, debe de estudiarse
en pacientes que presentan AAC de gran tamafio.
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Tratamiento y seguimiento a largo plazo

El seguimiento y el tratamiento a largo plazo de los pacientes con EK se
basan en la estratificacion del riesgo. El tratamiento a largo plazo incluye
el asesoramiento sobre un estilo de vida saludable con una dieta
equilibrada y ejercicio para evitar la obesidad y la hipertensiéon. Dado que
estos pacientes ya han desarrollado un factor de riesgo cardiaco (incluso
si no hay evidencia de AAC durante la etapa aguda), se debe evitar un
segundo factor de riesgo como obesidad, hiperlipidemia o hipertension®.
Los pacientes que tienen aneurismas grandes y gigantes deben someterse
a examenes con ecocardiografia bidimensional frecuentes para controlar
el tamafio y las complicaciones asociadas. Estos pacientes también pueden
requerir ACTC a intervalos periddicos®.

Consecuencias de la enfermedad de
Kawasaki en la edad adulta

Los nifios con EK no tratada pueden tener consecuencias clinicas importantes
en la edad adulta. Aunque las arterias coronarias con aneurismas remodelados,
pueden volverse anatomicamente normales, no se descarta una posible
alteracion funcional. Habria que considerar esta posibilidad en los adultos
jovenes que padecen isquemia/infarto. Existe la necesidad de contar con una
base de evidencia més amplia que pueda orientar sobre la atencién y el
tratamiento de los adultos con dafio de las arterias coronarias después de la EK
en la infancia. Siempre que un adulto joven presente una isquemia miocérdica
y haya una marcada ectasia o compromiso de la arteria coronaria proximal, se
debe considerar la posibilidad de una EK no tratada en el pasado®.
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Alcance y objetivos

Alcance

Poblacion diana

La poblacién diana de este protocolo son los pacientes con sospecha o diagnéstico
de enfermedad de Kawasaki, fundamentalmente poblacion pediétrica.

Niveles asistenciales

Este protocolo clinico contempla la asistencia que se presta a diversos
niveles asistenciales en el Sistema Nacional de Salud; en atencién primaria
por los médicos de familia y pediatras, y atencion hospitalaria por distintas
especialidades, a las personas con sospecha o diagndstico de enfermedad
de Kawasaki.

Proceso asistencial

Este documento aborda cuestiones clave que afectan a la atencién de las
personas con enfermedad de Kawasaki relacionadas con el diagndstico,
el tratamiento y el seguimiento clinico de la enfermedad.

Profesionales a quienes va dirigido

Profesionales de la salud que puedan estar implicados en la atencion de personas
con sospecha o diagndstico de enfermedad de Kawasaki y han de tomar
decisiones en el abordaje de la patologia (pediatras, internistas, reumatdlogos,
cardidlogos, infectélogos, médicos de atencidn primaria y otros profesionales),
sociedades cientificas y gestores sanitarios. Asimismo, este documento estd
dirigido a los familiares de pacientes, asociaciones de pacientes y, en general, a
cualquier interesado en el conocimiento de esta patologia.

Objetivos

El objetivo general es elaborar un protocolo asistencial, para el diagndstico
y abordaje de la enfermedad de Kawasaki, basado en la evidencia disponible
sobre recomendaciones.

28



Objetivos especificos:

Favorecer un mejor y més temprano diagndstico de la patologia,
optimizar el abordaje de la enfermedad y contribuir a la mejora de
la calidad de vida de los afectados.

Ofrecer a las personas con sospecha o diagnéstico de enfermedad
de Kawasaki una asistencia sanitaria de calidad, basada en la
evidencia cientifica disponible.

Garantizar una atencion sanitaria homogénea de las personas con
sospecha o diagnoéstico de enfermedad de Kawasaki, disminuyendo la
variabilidad injustificada.

Fomentar una atencién integral a pacientes y familiares, en sus
distintos entornos, con una visién multidisciplinar.

Facilitar la coordinacién, tanto entre los diferentes especialistas
implicados en la asistencia a las personas con sospecha o diagndstico de
enfermedad de Kawasaki, como entre los distintos niveles asistenciales,
contribuyendo a avanzar en el manejo integrador de la enfermedad.

Contribuir a la mejora de la calidad de vida y la calidad asistencial
de los afectados.

La consecucidn de estos objetivos se plasmaré en una serie de algoritmos de
manejo de los pacientes que facilitardn el proceso diagnéstico, aumentando
las posibilidades de obtener un diagndstico precoz de la enfermedad.
Ademds, se estandarizaran los protocolos de tratamiento y seguimiento de
los pacientes, permitiendo reducir las posibles secuelas y la incertidumbre
en las familias.
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Metodologia

Para la elaboracién de este protocolo sobre la enfermedad de Kawasaki se
ha intentado compaginar el rigor con el pragmatismo. El proceso de
elaboracion se ha realizado siguiendo la metodologia descrita en la “Guia
para la elaboracién y adaptaciéon de informes rapidos de evaluacién de
tecnologias sanitarias™ y la “Guia Metodoldgica para la Elaboracién de
Protocolos Basados en la Evidencia” publicada por el Instituto Aragonés de
Ciencias de la Salud™.

El desarrollo de este protocolo se ha basado en una revision sistemética
de la literatura, como base de partida, para identificar y seleccionar
recomendaciones que posteriormente han sido puntuadas por un panel de
expertos mediante el método Delphi a 2 rondas. Tras el andlisis de la segunda
ronda se ha elaborado el documento final con el algoritmo de actuacion.

A continuacion, se describen las principales etapas de elaboracién del
presente protocolo para garantizar que las recomendaciones recogidas para
el diagnodstico, tratamiento y seguimiento de la EK se basan en la mejor
evidencia disponible.

Constitucion del grupo de trabajo

Como primer paso en el proceso de elaboracién de este protocolo clinico,
se contactd con distintos profesionales implicados en la atencién a la EK 'y
con un perfil heterogéneo (Pediatria de Atenciéon Primaria, Pediatria
Hospitalaria, Medicina de Familia, Cardiologia, Cardiologia Pediatrica,
Inmunologia, Reumatologia e Infectologia Pedidtrica), que permitiera
abordar los distintos puntos de acceso de atencidn a los pacientes con signos
posibles de la enfermedad.

El grupo encargado del proceso de elaboracion del protocolo clinico incluye
auna profesional sanitaria-metoddloga y 2 metoddlogos. Asi mismo, se contd con
la participaciéon de una documentalista para las busquedas bibliograficas.
Ademds, se ha contado con un grupo de colaboradores expertos (entre ellos,
clinicos, y representantes de pacientes) que participaron puntualmente en las
diferentes etapas de elaboracion del protocolo clinico. Todo este grupo de trabajo
estuvo coordinado por una componente del grupo elaborador.

Todas las personas que forman parte del equipo proporcionaron una
declaracién de conflicto de intereses (Anexo 1).
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Participacion de los pacientes y familiares

Con el objetivo de incorporar la perspectiva, experiencia e intereses de las
personas con EK en el proceso de disefio y desarrollo de este protocolo
clinico, se contd con la participacién de representantes de la asociacion de
pacientes Asenkawa (Asociacién Enfermedad de Kawasaki). Se realizé una
consulta a una muestra de personas pertenecientes a esta asociacion a través
de un cuestionario telemdtico. Los participantes fueron pacientes y
familiares de diferentes regiones del territorio nacional, con diagndstico de
EK. En el caso de menores que no podian responder por si mismos, se
incluyeron a sus cuidadores para recoger sus experiencias y percepciones
sobre la enfermedad y su proceso diagndstico y terapéutico. El cuestionario
planteaba 20 preguntas (ver Anexo 2) y se distribuyé durante los meses de
junio y julio de 2020. La participacion en el estudio fue voluntaria por lo que
puede que exista un efecto de autoseleccion de los participantes. No se han
empleado técnicas de ponderacidn estadistica para intentar minimizar este
posible sesgo, pues el objetivo de la encuesta era presentar una aproximacion a
las necesidades de atencidén a la enfermedad de Kawasaki y no pretende que
sus resultados sean generalizables.

Finalmente se invit6 a una representante de Asenkawa a participar en
el grupo de revisores externos del documento.

Formulacion de la pregunta clinica

En esta fase se busc6 formular una pregunta clinica que permitiera desarrollar
el tema que aborda el Protocolo. Como paso previo a la busqueda de la
literatura, se formul6 la pregunta de investigacién en el formato PICOd
(Poblacién, Intervencion, Comparador, Outcomes/Resultados y disefio de los
estudios a incluir), con el objetivo de realizar la consulta en las principales bases
de datos bibliograficas biomédicas. A continuacion, en la Tabla 5 se expone la
pregunta de investigacion en dicho formato.

Tabla 5. Pregunta de investigacion mediante la utilizaciéon del modelo PICOd

Poblacion Pacientes pediatricos con sospecha o enfermedad de Kawasaki
Intervencion Cualquier tipo de intervencion, en cualquier ambito
Comparador(es)

. . ualquier compar r
mas apropiado(s) (NG CEnIETEel
Cualquier resultado en salud (p.ej. mortalidad, morbilidad, eventos graves,
calidad de vida, frecuentacién hospitalaria e impacto sobre los recursos
del sistema)

Resultados de
eficacia y seguridad

Guias de Practica Clinica, informes de evaluacién de tecnologias
Disefo sanitarias, revisiones sistematicas, metanalisis, documentos de consenso,
posicionamientos y protocolos de Sociedades Cientificas
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Estrategia de respuesta para las preguntas

La pregunta clinica planteada fue contestada con la mejor evidencia
disponible de acuerdo con la siguiente secuencia de actividades:

Busqueda de guias de préctica clinica (GPC) basadas en la evidencia,
evaluacion de las mismas y eleccidon de guias base para responder
a las preguntas clinicas. Andlisis del contenido clinico de las guias
base y sintesis de la informacién, extrayendo principalmente las
recomendaciones que se recogen en cada una de las GPC.

Busqueda de revisiones sisteméticas y metanaélisis, evaluacién de los
mismos, andlisis de su contenido y sintesis de la informacién en
tablas de evidencias.

Busqueda de informes de evaluaciéon de tecnologias sanitarias,
documentos de consenso, y posicionamientos y protocolos de
Sociedades Cientificas que sefialaran alguna recomendacién basada
en la evidencia cientifica.

Adopciéon de la recomendacién en el caso de que las guias o las
revisiones respondieran a la pregunta y se considerase que la
existencia de nuevas evidencias no influiria en las recomendaciones.

Establecimiento de la secuencia de actividades y procedimientos
para el diagndstico precoz, tratamiento y seguimiento de la EK
mediante un proceso de juicio razonado aplicando metodologia de
consenso con el método Delphi.

Busqueda, evaluacion y sintesis
de la evidencia

Busqueda sistematica de evidencia

Se realiz6 una actualizacion de la revision realizada en 2018 por AETSA!
mediante la bisqueda de las recomendaciones basadas en la evidencia.
Inicialmente, se llevé a cabo una busqueda bibliografica en las bases de
referencias MEDLINE (mediante OVID), EMBASE, Web of Science
(WOS), Epistemonikos database y la Cochrane Library. Estas busquedas se
realizaron hasta febrero de 2020. Las estrategias utilizadas para cada una de
las bases se muestran en el Anexo 3.
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Ademas de la consulta en estas bases de datos, se revisaron el Indice
Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS), Trip Medical
Database, ECRI Guideline Trust, G-I-N — Guidelines International Network,
Australian Clinical Practice Guideline, GuiaSalud, NICE GUIDANCES y
NICE Evidence (National Institute for Health and Care Excellence), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Fisterra, Canadian Medical
Association, Alberta -Toward Optimized Practice, British Columbia -
Guidelines and Protocol Advisory Committee (GPAC), Centre for Effective
Practice, Registered Nurses’ Association of Ontario — Nursing Best Practice
Guidelines, GuidelineCentral, Ministry of Health Singapore Practice
Guidelines, US- Preventive Services Task Force (USPSTF), The Canadian
Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC), ACP American College of
Physicians, Kawasaki Disease Foundation, American Heart Association y Red
Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RedETS). Se
utilizaron en el texto libre palabras clave como Kawasaki disease, enfermedad
de Kawasaki, Kawasaki, Mucocutaneous Lymph Node Syndrome y Sindrome
Mucocuténeo Linfonodular.

La busqueda bibliogréfica se complet6 con una revision secundaria de
la bibliografia de los articulos obtenidos en las estrategias antes descritas.

Se establecieron los siguientes criterios de seleccién para los documentos
de interés:
Criterios de inclusion:

* Que aborden el diagnéstico, tratamiento o seguimiento de la EK.

* Publicadas en los tltimos 6 afios.

* Idioma: en inglés y espaiol.
Criterios de exclusion:

* Documentos publicados antes del afio 2014.

* Documentos con un bajo nivel de calidad metodoldgica.

Seleccion y evaluacion de estudios

La seleccion de los estudios se realizé por pares (SBL y JIMML) en base a
los criterios de inclusién establecidos segin la pregunta PICOd. Las
discrepancias fueron resueltas mediante discusién y consenso.

Las GPC identificadas que cumplian los criterios de seleccion
preestablecidos se evaluaron mediante el instrumento AGREE 1I con el
objetivo de evaluar su calidad™.
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El analisis se realiz6 de forma independientemente por 2 evaluadores
(LACyJMML), que valoraron cada uno de los items que componen los seis
dominios del instrumento. Cada dominio se puntia sumando todos los
puntos de los items individuales de un dominio y estandarizando el total,
como porcentaje sobre la maxima puntuacién posible de ese dominio.

Se decidié seleccionar como guias base a aquellas que superasen al
menos la puntuacién de 3 sobre 7 en la calidad global de la guia. Ademas las
guias debian presentar un nivel de evidencia y grado de recomendacion
asociado a cada juicio.

La lectura critica de las revisiones sistemadticas se realiz6 independientemente
por parte de 2 investigadores (LAC y JMML), utilizando la herramienta
AMSTAR II". Las discrepancias fueron resueltas mediante discusion y consenso.

Se siguieron las recomendaciones de Humphrey-Murto, et al.” para
valorar la calidad metodolégica de los estudios que emplearan un método
de consenso.

Identificacidon de las recomendaciones

Se leyeron a texto completo los documentos seleccionados y se extrajeron
de su contenido las recomendaciones que incluian, elaborando con ellas una
lista. Se unieron las recomendaciones que se consideraron redundantes
seflalando las referencias de las que provenian, salvo en los casos en los que
2 6 més recomendaciones pudieran parecer redundantes, pero para los
autores se apreciaron diferencias de matiz entre ellas.

Determinacion de actividades
o procedimientos

Las recomendaciones fueron valoradas mediante el método Delphi de
consenso a dos rondas™. Al ser un proceso iterativo, el método implica
obtener la informacién de un grupo de participantes por medio de una serie
de cuestionarios que son enviados en distintas rondas, y se les pide opinién
en cada una de las iteraciones o fases. Dado este proceso, los expertos
pueden reflexionar y reconsiderar su postura debido a los nuevos
planteamientos. Las etapas seguidas en el panel Delphi han sido:

Eleccion de los panelistas

Se seleccion6 un grupo de 9 panelistas con relacién con la enfermedad de
Kawasaki y con distinto perfil de actuacion. Se contacté con cada uno de los
candidatos mediante una carta invitdndole a participar en el estudio Delphi.
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Primera ronda del estudio Delphi
Elaboracioén del cuestionario de la primera ronda

A partir del documento con la seleccion de las recomendaciones provenientes
de la literatura y de la informacién extraida a través del cuestionario pasado a
pacientes y cuidadores de enfermos de la EK, los autores editaron un cuestionario
para ser cumplimentado en formato electrénico. Las recomendaciones estaban
formuladas para ser contestadas mediante una escala Likert de importancia del
1 al 5 (1 = totalmente en desacuerdo, 2 = en desacuerdo, 3 = neutral, 4 = de
acuerdo y 5 = totalmente de acuerdo). El panelista debia anotar su puntuacién
para cada recomendacion.

Envio y cumplimentacion de la primera ronda

A cada uno de los miembros del panel se le envid por correo electrénico el
cuestionario con la lista de recomendaciones, las instrucciones para puntuar
los items y una sintesis de la evidencia incluida (Anexos 4 y 5). Se les
concedi6 un plazo de 10-15 dias para su devolucién.

Andlisis de la primera ronda

Se calculd la mediana como estadistico de centralizacién de cada recomendacion.
Las respuestas pueden estar condicionadas por factores intrinsecos o extrinsecos
al panelista, como el medio en donde desarrolla su actividad profesional, sus
conocimientos, la infraestructura sanitaria actual o sus previsiones futuras, y la
existencia o ausencia de evidencia disponible. Por este motivo, se puede
producir cierta variabilidad en los resultados de algunas recomendaciones.
Como medida de esta variabilidad se ha utilizado el coeficiente de
variacion = (desviacion estdndar/media) / 100, categorizado para este protocolo
de la siguiente manera: < 25 % muy bajo; 26 % — < 50 % bajo; 51 % - <75 %
medio; 76 % — < 100 % alto y > 100 % muy alto. Esta categorizacion no esta
estandarizada, pero estos rangos ayudardn a visualizar, con mayor claridad, el
grado de acuerdo o desacuerdo de los panelistas.

Ademas, se definié que se alcanzaria un consenso de acuerdo si las
respuestas para la recomendacién estudiada alcanzaban una mediana de 4 o
mds puntos y un rango intercuartilico relativo (RIR) menor o igual a 0,40.
El1 RIR evalda la proximidad de las valoraciones de los expertos, cuantos mas
bajos sean los valores mas proximidad y por tanto mayor consenso. Por otra
parte, se establecié que se alcanzaria un consenso en desacuerdo si la mediana
de respuestas era de 2 o menos puntos y el RIR menor o igual a 0,40.
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Se estudiaron asimismo las sugerencias que los panelistas hicieron a las
diferentes recomendaciones. A la vista de estos resultados, se acordé la
estructura del cuestionario de la segunda ronda.

Se acordé que aquellas recomendaciones con opiniones muy
polarizados, y por tanto, con un grado de dispersion en las respuestas alto
(RIR > 0,40) serian incluidas en la segunda vuelta del cuestionario. Por el
contrario, aquellas recomendaciones que alcanzaran un nivel suficiente de
acuerdo (mediana = 4) o desacuerdo (mediana < 2), y con un grado de
dispersion en las respuestas bajo (RIR < 0,40) serian excluidas en la segunda
vuelta del cuestionario.

Segunda ronda del estudio Delphi
Elaboracién del cuestionario de la segunda ronda

Se elabor¢ el cuestionario de la segunda ronda con las recomendaciones en
las que no se alcanzé consenso estadistico y aquellas en las que se apreciaron
que las puntuaciones de las medianas eran similares, a pesar de ser
recomendaciones opuestas o ligeramente enfrentadas. Se edité un
cuestionario especifico para cada uno de los panelistas en el que se incluyé
para cada recomendacién un estimador de centralizacién (mediana), y la
respuesta dada por ese panelista concreto en la primera ronda. También se
le pedia que, a la vista de los resultados de la primera ronda, volviese a
puntuar las diferentes recomendaciones.

Envio y cumplimentacion de la segunda ronda

Se procedi6 de forma semejante a la primera ronda, si bien esta vez, debido a que
el cuestionario contenia un nimero reducido de recomendaciones, se concedid
un plazo de tiempo inferior para su devolucién una vez cumplimentado.

Andlisis de la segunda ronda

Se calculé la mediana como estadistico de centralizacion de cada recomendacion
y se aplico el coeficiente de variacion.

Identificacion y desarrollo de indicadores
de evaluacion

La mediciéon de la adherencia o de la implementaciéon de un protocolo
clinico mediante monitorizacién y/o auditoria puede mejorar su uso. Por
consiguiente, el equipo de elaboracién identificé un listado de criterios o
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indicadores de evaluacion claros, cuantificables, derivados de las actividades
o procedimientos establecidos en el protocolo y que permitirian saber si se
estdn consiguiendo los objetivos previstos del protocolo. Para ello se utilizé
la clasificacion de indicadores mds conocida y usada, la de Donabedian”,
que los agrupa en: estructura, proceso y resultados.

Elaboracion de una hoja informativa
para pacientes y familiares

Con el objetivo de proporcionar una informacién accesible para pacientes
y/o cuidadores se desarroll6 una hoja informativa. La informacién expuesta
en esta se basé en los resultados obtenidos a traves de la metodologia de
revision y consenso utilizados en este documento.

El objetivo final de la informacién accesible para pacientes es garantizar
la comprension y la viabilidad de los materiales sanitarios. Comprensible es
un concepto que se refiere al grado en que la informacién médica la puedan
comprender personas de diversos estratos sociales, con diferentes niveles de
conocimientos médicos. Viabilidad es un concepto que se refiere al grado en
que la informaciéon médica permite que las personas identifiquen con facilidad
lo que deben hacer. La Herramienta de Evaluaciéon de Materiales Educativos
imprimibles para Pacientes (PEMAT-P, Patient Education Material Assessment
Tool for Printable Materials) la desarrolld la Agency for Healthcare Research
and Quality para evaluar si los materiales educativos para pacientes eran
comprensibles y viables. La herramienta PEMAT-P posee 26 items divididos
en dos escalas: 19 para comprension y siete para capacidad de accién. La
escala de comprension va de 0 — 19 y la escala de capacidad de accién va de
0 - 7. Cada item se punttia como 1 (de acuerdo) o 0 (en desacuerdo), o como
no aplicable.

Para determinar la puntuacién de cada escala se calcul6 el promedio
mediante una evaluacion por pares. Un promedio del 70 % o m4ds indica que
el material es bastante comprensible y accionable. Un valor por debajo del
70 % indica que el material es pobremente comprensible y accionable. Estas
escalas se interpretan de manera individual, por ejemplo, un material
educativo podria ser altamente comprensible y pobremente accionable.
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Revisidn externa

El documento, una vez finalizado y antes de su publicacién, se someti6 a un
proceso de revision critica por parte de expertos en el tema y una representante
de pacientes y familiares; ajenos al proceso de elaboracién para asegurar su
calidad, validez y aplicabilidad.

Desde la coordinacion se revisaron las propuestas de los revisores, se
valord la incorporacion de éstas y, en caso de dudas, se expusieron al grupo
elaborador, marco en el que se decidid la incorporacién o no de las
aportaciones de los revisores. Las aportaciones realizadas que modificaban
las conclusiones iniciales del producto fueron incorporadas al documento
sélo si estuvieron suficientemente argumentadas o basadas en pruebas
cientificas de calidad.

Durante el proceso de revisiéon externa del Protocolo, se constataron
ciertas discrepancias respecto a lo hallado en la revisién de la literatura y lo
presentado al panel en los escenarios relacionados con el uso de corticoides.
Por este motivo, se solicitdé una tercera ronda de votaciones en cinco
escenarios relativos al manejo de los corticoides.
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Resultados

Resultados de la fase de busqueda,
seleccidon y evaluacion de estudios

Las estrategias de busqueda identificaron un total de 871 articulos, 99 de
ellos fueron descartados por tratarse de duplicados encontrados en las
diferentes bases de datos. Tras la lectura del titulo y el resumen de las
referencias, se excluyeron 720 que no cumplian los criterios de inclusiéon
establecidos y se seleccionaron 52 referencias para su lectura a texto
completo. Finalmente, se seleccionaron 7 GPC8¥3768 yuna de ellas dividida
en dos publicaciones””’y 4 consensos*#% que cumplieron con los criterios
de inclusién y exclusion establecidos. Las caracteristicas principales de las
GPC y consensos se muestran en el Anexo 4 y la evaluacién de su calidad
se detalla en el Anexo 6.

El formato de la tabla de las GPC y consensos del Anexo 4 resulta util
para analizar el contenido clinico, las recomendaciones y las evidencias en que
se apoyan. Ademads, permite analizar las discrepancias entre documentos.

Asimismo, se identificaron 18 revisiones sistematicas**®** que cumplieron

los criterios de seleccién preestablecidos. Sin embargo, se descartaron 18 revisiones
por tener una calidad baja o criticamente baja'®!", 3 no correspondian al tipo de
estudio descrito en los criterios de inclusiéon!'®1? y 1 no correspondian al tema
evaluado'?. Las caracteristicas principales de las revisiones sistemadticas se
muestran en el Anexo 5 y el resultado del andlisis de la calidad de estas
revisiones se recoge en el Anexo 7.
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de referencias

Referencias obtenidos en la busqueda sistematica
(n=871)

Duplicados (n = 99) l

Estudios excluidos a titulo y resumen (n = 694)

No tema ... ... (n=166)
Idioma . (n=28)
Disefio o tipo de publicacion ....... (n =497)
Objetivo del estudio ........c.cceeuneee (n=29)

Articulos identificados potencialmente relevantes
(n=52)

Estudios excluidos a texto completo (n = 22)
Revisiones sistematicas

de calidad baja o criticamente baja.......... (n = 18)
Tipo de publicacion ..(n=3)
No tema (n=1)

Documentos seleccionados (7 guias en 8 documentos,
4 consensos y 18 revisiones sistematicas)
(n=30)

Resultados de la encuesta a familiares
y pacientes

Los resultados principales de la encuesta realizada a pacientes y familiares
se obtuvieron de 65 respuestas de las que el 93,8 % procedian de los padres
o tutores y un 6,2 % del propio paciente. Los encuestados habian sido
atendidos en distintos centros del Sistema Nacional de Salud. Se ha recogido
una encuesta por grupo familiar o paciente.

Las manifestaciones clinicas ocurrieron en todos los casos antes de los
4 afios. El diagnéstico fue precoz en casi la totalidad de los casos, si bien en
algtin caso se demoro hasta los 3 meses.

Los primeros sintomas de la enfermedad fueron: fiebre (96,9 %),
exantema (61,5 %), ojos enrojecidos (60 %), lengua aframbuesada (roja e
inflamada) o labios hinchados o enrojecidos (49,2 %) y ganglios cervicales
(46,2 %). Si bien estos sintomas aparecen entre los criterios cldsicos para el
diagnéstico de la EK, se referenciaron otros que aparecieron preliminarmente,
como disminucién del apetito (6,1 %), vomitos (4,6 %), diarrea (4,6 %),
cansancio-decaimiento (6,1 %), dolor articular y abdominal (4,6 %), dermatitis
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del paiial (3,1 %), artritis en las caderas (1,5 %), descamacion escrotal (1,5 %),
disnea (1,5 %), labios agrietados (1,5 %), rinitis o rinorrea (3,1 %), picor en 0jos
y oidos (1,5 %), tos (1,5 %) e irritabilidad (4,6 % ).

Ante la deteccién de los primeros sintomas se acudidé a pediatria de
atencion primaria (36,9 %) y urgencias hospitalarias (46,2 %). La sospecha
de la enfermedad tuvo lugar principalmente tras realizar pruebas de
laboratorio (56,9 %), por evidencias de signos clinicos (46,2 %) y tras
ecocardiograma (30,8 %). Esto no diverge de las posibles pruebas
diagndsticas que se realizan.

El tratamiento previo al diagndstico consistid principalmente en
antibidticos (53,8 %) y antiinflamatorios (18,5 %), aunque también se
administraron corticoides en el 6,2 % de los casos y antiagregantes como la
aspirina también en el 6,2 % de los casos. En el 10,2 % de los casos se opt6
por la observacion.

Se realizaron distintas pruebas complementarias ante la sospecha
diagnéstica: pruebas de laboratorio (66,2 % ), ecografia (60 %) y electrocardiografia
(29,2 %), si bien en menor medida se emplearon radiografias u otras
pruebas de imagen como ecografia abdominal, TAC, RMN o PET o la
sospecha diagndstica se confirmo a través de las manifestaciones clinicas.

El tratamiento inicial se inici6 con més frecuencia en pediatria general
hospitalaria (83,1 %) y principalmente consistié en la administracién de
aspirina (66,7 %) e IgI'V (84,6 %).

El seguimiento se realizé por los servicios de cardiologia (86,2 %),
pediatria hospitalaria (41,5 %) o pediatria del centro de salud de referencia
(21,5 %).

El periodo de seguimiento se realiza o realiz6 principalmente cada
6 meses (23,1 %) o anualmente (21,5 %), y en torno al 15 % acontece cada
mes o trimestralmente respectivamente. Debido al tamafio muestral reducido
y a la ausencia de respuestas no se ha podido realizar una asociacioén
estadistica entre el seguimiento con la sintomatologia presentada, lo que no
nos permite establecer una relacion con la gravedad.

El proceso de atencion, para los consultados, finalizé en curacién en el
50,8 %, con secuelas en el 4,6 % y atn no ha concluido para un 43,1 %, porque
se encuentran en seguimiento.

Algunos de los encuestados (12,3 % del total) han planteado una serie
de consideraciones para modificar o mejorar el circuito de atencidn. Asisefialan
que deberia haber una deteccion precoz, un seguimiento prolongado, un mayor
conocimiento de la enfermedad por parte de los profesionales, y una mayor
informacién durante todo el proceso en cuanto a las caracteristicas de la
enfermedad y el tratamiento.
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Resultados del panel de expertos

El documento final con las tablas de las recomendaciones y los algoritmos
extraidos de ellas se han elaborado a partir del andlisis de la segunda y
tercera rondas. En el Anexo 8 se pueden encontrar las recomendaciones
analizadas y que han dado lugar a la creacién de un algoritmo de actuaciéon
para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de
Kawasaki. Para la creacién del algoritmo se han seleccionado aquellas
recomendaciones con una puntuacién media igual o superior a 4.

Protocolo de diagndstico, tratamiento
y seguimiento de la enfermedad de Kawasaki

A continuacién se describe el protocolo de diagndstico, tratamiento y
seguimiento de la enfermedad de Kawasaki fruto de la combinacién del método
Delphi, junto con una revision sistemética de la literatura y un cuestionario para
recabar informacién y la opinién de los afectados por la enfermedad.

El protocolo se representa graficamente mediante algoritmos con el
objetivo de facilitar al personal sanitario la comprensién y aplicacion de las
recomendaciones seleccionadas y adaptadas a la préctica de nuestro entorno,
de tal modo que se aporte informacién de un modo contextualmente relevante
sobre cémo se atenderd al paciente que presente o tenga sospecha de
enfermedad de Kawasaki.

También se adjuntan una serie de indicadores seleccionados como
punto claves en el cumplimiento de este protocolo de actuacion.

Secuencia diagndstica

El diagnéstico precoz de la enfermedad de Kawasaki puede reducir el riesgo
de los pacientes y la gravedad de las lesiones persistentes, asi como la
inquietud de sus familiares. Este diagndstico puede retrasarse debido a la
baja incidencia de la patologia, y a la inespecificidad de los signos que
presenta en la fase temprana de su desarrollo (ver Figura 2. Algoritmo I).

Signos iniciales de la patologia

Los signos iniciales que se pueden presentar son: fiebre, cambios en las
extremidades (agudos), cambios en las extremidades (subagudos), erupcion,
afectacién conjuntival, cambios en labios y cavidad oral y adenopatias
cervicales. Las caracteristicas de estos aparecen recogidas en la Tabla 3,

42



siguiendo los criterios diagnésticos establecidos por la American Heart
Association (AHA)*.

Se puede realizar un diagndstico de sospecha en pacientes con
presencia de fiebre, exantema e inflamacion persistente.

Estrategia diagnostica

En cualquiera de los casos el estudio de los pacientes con posible diagndstico
de enfermedad de Kawasaki debe completarse con ecocardiografia coronaria,
electrocardiograma y analiticas sanguinea y urinaria. En el algoritmo I,
secuencia de actuacién diagndstica, se detallan los posibles hallazgos que se
pueden encontrar en estas pruebas.

En caso de presentar 4 o més signos de los anteriormente mencionados
y alteraciones en los estudios, estamos ante un diagnéstico de enfermedad
de Kawasaki tipico. En aproximadamente el 15-36 % de los diagnésticos de
Kawasaki el paciente presentaba menos de 4 de los signos establecidos por
la American Heart Association (AHA), diagnosticindose entonces como
enfermedad de Kawasaki atipica o incompleta’. En todos los casos, se debe
de comenzar inmediatamente el tratamiento tras el diagndstico.

Si en las pruebas diagnoésticas no se hallan las alteraciones esperadas,
se recomienda el seguimiento del paciente, con una posible repeticién de
dichas pruebas, hasta un nuevo diagndstico o un mayor desarrollo clinico
que permita su confirmacién diagndstica.
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Figura 2. Algoritmo |. Secuencia de actuacion diagndstica de la enfermedad

de Kawasaki

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI

/ Paciente pediatrico con fiebre, acompaiado de: \

« Conjuntivitis bilateral, bulbar, inyeccién conjuntival sin exudados.

o Li ia cervical, =15cm

« Eritroderma difuso o eritema multiforme.
« Labios rojos agrietados, lengua de fresa o eritema difuso de la orofaringe.

« Eritema yio edema de las palmas de las manos y las plantas de los pies en fase aguda, y descamacion
\ periungueal en fase subaguda. /

Diagnoéstico de sospecha
Presencia de fiebre, exantema e|
inflamacion persistente mas de 4 dias.
Menor de 6 meses o adolescente con|
criterios clinicos incompletos.

¢Presenta 4 o

—————si ——
mas signos?

Comrpletarr « Pruebas de imagen: i Zscore de las Completar
estudio con: dimensiones luminicas de las arterias coronarias estudio con:
. i posible ion de icardia sinual, ion de los

PRyQT,y del STydelas ondas T.
« Pruebas de laboratorio (ori i (ini de apoyo al

clinico):

o Posibles hallazgos en andlisis de sangre: alteraciones en los niveles del
péptido natriurético pro-cerebral N-terminal (NTproBNP) como principal
biomarcador. Ofras alteraciones que pueden aparecer son: recuento de
glébulos blancos normal o elevado, bajos niveles de sodio, elevacion de

i anemia i itosis, disminucion de los
niveles de HDL, elevacion de la troponina cardiaca, aumento de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva, y

i en la bilirrubi i inina, ferritina y fibrind

o Andlisis general de orina y examen del sedimento urinario: posible

deteccion de piuria estéril.

« No se recomienda realizar andlisis de liquido cefalorraquideo para descartar
meningitis de manera rutinaria en caso de confirmacion diagnéstica de EK.

+ Diagndsth . il de . o
ina, sii de piel y Si de Stevens Johnson.
si
Diagnéstico de EK Diagnostico de EK
tipico atipico o
incompleto?

omenzar

i i I segun
Tratamiento y seguimiento de la EK

1K atipico o incompleto: fiebre durante 25 dias, asociada a <3 de los criterios clinicos de la EK completa, con o sin AAC.
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Secuencia terapéutica

Tratamiento en fase aguda

El tratamiento en los pacientes de enfermedad de Kawasaki debe comenzarse
a la mayor brevedad posible tras el diagndstico, tanto en los pacientes con la
forma completa, incompleta o atipica, siguiendo las recomendaciones que se
desarrollan a continuacién (ver Figura 3. Algoritmo IT).

Si la confirmacién diagndstica tiene lugar durante los primeros 10 dias
de la presentacion de la sintomatologia, o si el paciente presenta fiebre,
indicadores inflamatorios o AAC independientemente del dia del diagndstico,
el tratamiento de primera linea es IgIV 2g/kg junto con AAS a dosis
antiinflamatoria moderada (30 - 50 mg/kg/dia) cada 6 — 8 horas hasta
pasadas 48 — 72 horas tras la desaparicién de la fiebre. En los casos de alto
riesgo de enfermedad coronaria (pacientes menores de 12 meses o que
presentan aneurismas coronarios y/o periféricos en el momento del
diagnéstico) afiadir metilprednisolona intravenosa (1,5 mg/kg/dia) cada
12 h durante 5 — 7 dias o hasta la normalizacién de la proteina C reactiva.
Posteriormente se pasaria a prednisona (2 mg/kg/dia) con descenso progresivo
durante 2 — 3 semanas.

En caso de presentar mejoria en 36-48 horas con ausencia de fiebre y
un descenso de la proteina C reactiva del 50 %, se considerard que el
tratamiento con IgI'V ha sido efectivo y se continuara con este tratamiento
junto a la administracién de AAS. En el caso de pacientes con alto riesgo
de enfermedad coronaria, se continuard con el tratamiento de AAS junto a
metilprednisolona.

En caso de no presentar mejoria en ese tiempo, se suministrard una
segunda dosis de IglV 2 g/kg, junto a metilprednisolona y AAS. Si tras ello
el paciente mejora, se suprimiré la metilprednisolona, salvo en pacientes de
alto riesgo que se mantendra.

Si no presenta mejoria tras la segunda dosis de IglV, se establece que
el paciente presenta resistencia a ésta, por lo que deberd ser tratado con
AAS a dosis antiinflamatoria junto con metilprednisolona e infliximab. Se
puede considerar la terapia con ciclosporina, anticuerpos monoclonales,
agentes citotoxicos o plasmaféresis.

Tratamiento en fase subaguda y convaleciente

La medicacion del paciente en esta fase vendrad condicionada por su nivel
de riesgo, que dependeréd de la presencia o ausencia de AAC permanentes
y del tamafo de los mismos en funcién del Z-score.
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Paciente sin AAC o con Z-score < 2,5.

Cambiar a dosis de AAS antiagregante (3 — 5 mg/kg/dia) o clopidogrel
(siintolerancia), durante las primeras 8 semanas o hasta la normalizacion de
los niveles de plaquetas y marcadores inflamatorios. En menores de 12 meses
por alto riesgo de enfermedad coronaria continuar con el tratamiento de
prednisolona (2 mg/kg/dia) con descenso progresivo durante 2 6 3 semanas
o hasta que los niveles de proteina C reactiva sean normales.

Paciente con AAC con 2,5 < Z-score < 5.

Cambiar a dosis de AAS antiagregante (3 — 5 mg/kg/dia) o clopidogrel
(si intolerancia), durante las primeras 8 semanas o hasta la normalizacién
de los niveles de plaquetas y marcadores inflamatorios. Debido al alto
riesgo de enfermedad coronaria continuar con el tratamiento de prednisolona
(2 mg/kg/dia) con descenso progresivo durante 2 ¢ 3 semanas o hasta que los
niveles de proteina C reactiva sean normales.

Comenzar con la administracién de estatinas junto al tratamiento
anterior. En pacientes con Z-score < 5 no esta indicado la anticoagulacion,
ni el tratamiento antiplaquetario dual.

Paciente con AAC con 5 < Z-score < 7.

Cambiar a dosis de AAS antiagregante (3 — 5 mg/kg/dia) afiadiendo
clopidogrel (terapia dual antiplaquetaria), hasta regresiéon de aneurismas.
Debido al alto riesgo de enfermedad coronaria continuar con el tratamiento
de prednisolona (2 mg/kg/dia) con descenso progresivo durante 2 6 3
semanas o hasta que los niveles de proteina C reactiva sean normales.
Comenzar con la administracion de estatinas junto al tratamiento anterior.

Paciente con AAC con Z-score > 7.

Debido al alto riesgo de trombosis, cambiar a dosis de AAS antiagregante
(3 - 5 mg/kg/dia) afiadiendo clopidogrel y warfarina o heparina BPM (triple
terapia). Debido al alto riesgo de enfermedad coronaria continuar con el
tratamiento de prednisolona (2 mg/kg/dfa) con descenso progresivo durante
2 6 3 semanas o hasta que los niveles de proteina C reactiva sean normales.
Comenzar con la administracion de estatinas junto al tratamiento anterior.

Paciente con trombosis de arterias coronarias.

En este tipo de pacientes se debe comenzar con tratamiento trombolitico con
alteplasa, junto con AAS antiagregante (3 — 5 mg/kg/dia), clopidogrel,
warfarina o heparina BPM, estatinas y prednisona (2 mg/kg/dia, con descenso
progresivo durante 2 6 3 semanas o hasta que los niveles de proteina Creactiva
sean normales).
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Secuencia de seguimiento de la EK

El seguimiento, al igual que el tratamiento, debe establecerse segtin el nivel de
riesgo del paciente, es decir, segin la presencia o ausencia de AACy del tamafio
de los mismos en funcién del Z-score. Se establecen dos grupos: seguimiento
clinico del paciente y recomendaciones de habitos de vida. En el caso de que el
paciente presente mejoria o empeoramiento en las revisiones, el tratamiento y
el seguimiento deberd ajustarse a su nueva situacion.

Seguimiento clinico del paciente

* Paciente sin AAC o con Z-score < 2,5.

o Realizar segunda ecocardiografia entre las semanas 2 — 4 desde el
diagnéstico, y tercera entre las semanas 6 — 8.

o Revisién al afio con seguimiento de factores de riesgo, y alta si no se
detectan complicaciones. Realizar revisiones cardiovasculares cada
5 afios durante al menos 10 afios.

o Realizar ecocardiografia o angiografia ante evidencia de isquemia
o disfuncién ventricular en las pruebas diagnoésticas.
* Paciente con AAC con Z-score > 2,5.
o Realizar ecocardiografia semanal hasta detenimiento de la progresion.

o Seguimiento de por vida. Evaluar anualmente hasta los 6 — 7 afios, y
después cada 3-5 afios con ecocardiograma, electrocardiograma,
presion arterial, perfil lipidico e indice de masa corporal.

o Sihay signos de isquemia realizar prueba de estrés cada 2 — 3 afios.

o Realizar angiografia en caso de signos de empeoramiento del paciente.

* Paciente con trombosis de arterias coronarias.

o Realizar angiografia coronaria durante los primeros 6 — 12 meses,
y evaluacién cardioldgica cada 3 meses con electrocardiograma,
ecocardiograma y posible Holter.

Recomendaciones de habitos de vida

Independientemente del nivel de riesgo, siempre se deben promocionar
habitos de vida saludable.

* Paciente sin AAC o con Z-score < 2,5.

o No limitar la actividad fisica después de 6-8 semanas tras la remisiéon
de la sintomatologia.
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* Paciente con AAC con 2,5 < Z-score < 7.

o Se permite el ejercicio fisico moderado evitando deportes de contacto y
de alto impacto.

o Elaborar un protocolo personalizado para su familia, centro escolar y
centro de salud, proporcionando la informacién para identificar los
casos de infarto.

¢ Paciente con AAC con Z-score > 7.

o Queda prohibido el ejercicio intenso o moderado, especialmente
deportes de contacto y de alto impacto.

o Elaborar un protocolo personalizado para su familia, centro escolar y
centro de salud, proporcionando la informacién para identificar los
casos de infarto.
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Figura 3. Algoritmo Il. Secuencia de actuacion en el tratamiento y seguimiento

TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Paciente con de de tipico, atipico o i

firmacion
diagnéstica en los 10
primeros dias?

—
191V 2g/kg en 1 infusién intravenosa
AAS dosis antiinflamatoria (30-50 mg/ka/dia)
Alto riesgo enfermedad coronaria®: Afiadir
metilprednisolona 1.5 mg/kg/dia cada 12 horas

Fiebre, indicadores

2*dosis de IgIV.

NO (2g/kg) + AAS dosis
antiinflamatoria +
metilprednisolona

Continuar tratamiento AAS a i
dosis antiinflamatoria o Qras
clopidogrel (si intolerancia)
hasta 48-72 horas después de o
T la desaparicion de la fiebre3.
Continuar con
metilprednisolona en el caso NO
de pacientes de alto riesgo de
enfermedad coronaria’, Paciente resistente a IgIV. *
durante 5-7 dias. Tratamiento con AAS dosis
antiinflamatoria + corticoides
(metilprednisolona 1.5 mg/kg/dia
—~— cada 12 horas durante 5-7 dias,
/ N\ después prednisolona 2mg/kg/dia
Completar con descenso progresivo durante
tami 5 > Infibd
| segin nivel de / Considerar terapia con
. resgo: ciclosporina, anticuerpos
/ monoclonales, agentes citotoxicos
plasmaféresis.

Paciente SIN AAC
ounZscore <25

Realizar segunda ecocardiografia entre las semanas 2-4
< ~ desde el diagnostico, y tercera entre las semanas 6-8.

ras 48-72 horas sin fiebre, cambiar a dosis de AAS

. e i o

Realizar i o i ante evi ias de
isquemia o disfuncion ventricular en las pruebas.

i
durante las primeras 8 semanas o hasta la normalizacion
de los niveles de ¥

- Revisién al afio con seguimiento de factores de riesgo, y
- En el caso de pacientes menores de 12 meses por alto i ;
riesgo de enfermedad coronaria o resistentes a IglV, tras el
tratamiento durante 5-7 dias con metilprednisolona cambiar
a con durante

2-3semanas. g ™

= i habitos de vida

- NO limitar la actividad fisica después de 6-8 semanas.

_ Paciente con AAC
ﬁadira la medicacion del nivel anterior la administracién de |, Z5¢0'¢ > 25

estatinas.
‘ Debido al alto riesgo de enfermedad coronaria, tras el |- Realizar ecocardiografia semanal hasta detenimiento de la
tratamiento durante 5-7 dias con metilprednisolona cambiar a v progresion.
con durante 2-3
semanas. |- Seguimiento de por vida. Evaluar anualmente nash los 6-7
|afios, y después cada 3-5 afios con ecocardiogral
- En pacientes con AAC Zscore <5 NO esta indicado la |electrocardiograma, presion arterial, perfil IID(dIeo e hdloe de
niel vy imasa corporal.
Paciente con AAC | Realizar angiografia ante signos de empeoramiento.
Zscore >5
|- Si hay signos de isquemia: prueba de estrés cada 2-3 afios.
Y

p
v - habitos de vida
-En con secuelas se
permite el ejercicio moderado evitando deportes de contacto
yde alto impacto. En el caso de pacientes con aneurismas
Pacienté con AAC  digantes persi queda prohibido el ejercicio e
Zacore > 7 intenso.

- Elaborar un protocolo personalizado para su familia, centro
escolar y centro de salud, para la identificacion de casos de
infarto

Paciente con trombosis
de arterias coronarias

1Pacientes con alto riesgo de enfermedad coronaria: menores de 12 meses o que i enel
del diagnéstico

2Para valorarse una mejoria el paciente debe mostrar ausencia de fiebre y descenso de proteina C reativa > 50%

Evitar la dei yotros

“#No utilizar los valores de VSG para evaluar la respuesta a la terapia IGIV.
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Propuesta de indicadores de evaluacion

A continuacidn, se relacionan y describen los indicadores propuestos para
medir la adherencia o implementacién del Protocolo, clasificados segun el tipo
de indicador (estructura, proceso o resultado), la dimension de la calidad que
abordan y el nivel asistencial susceptible de aplicacién (Atencién Primaria y/o
hospitalaria). Es importante tener presente que los indicadores son una
propuesta y sélo constituyen una aproximacion. Al tratarse de medidas
cuantitativas, si se obtienen con periodicidad permiten analizar su evoluciéon
en el tiempo (monitorizacién)”. El propésito de los autores no ha sido
disefiar una evaluacién exhaustiva y detallada que implique la utilizacién de
todos los indicadores propuestos. Por el contrario, se pretende proporcionar
una herramienta a los clinicos y gestores interesados, que pueda ser ttil en
el disefio especifico de la evaluacion de la atencion. Los responsables de la
evaluacién del impacto del Protocolo y de la atencién a los pacientes
deberan elegir las fuentes de informacién adecuadas y el periodo de tiempo
mas conveniente al que se refiere cada indicador.

Los indicadores que a continuacion se enumeran no pretenden establecer
unos estdndares minimos o animar al mero cumplimiento formal. Se trata,
por tanto, de una recomendacion general que oriente hacia su cumplimiento.

Tipo de i Estandar Nivel
indicador L G el Eeler orientativo  asistencial
Estructura Existencia del protocolo en la unidad 100 % 1y2

Activacion del protocolo de sospecha diagnéstica y derivacion o de

o

FEEEED diagndstico y tratamiento en los centros con cartera de servicios e 1y
Porcentaje de diagnésticos con sospecha de EK derivados para ®

AR la realizacion de pruebas diagnésticas s 2
Tratamiento implementado durante los 10 primeros dias desde el ®

Proceso diagnéstico 100 % 1y2

Proceso Evaluacién completa con ecocardiografia de las arterias coronarias > 90 % 2
Seguimiento ambulatorio inicial apropiado en pacientes sin @

Proceso STENTETES > 90 % 1y2
Examen y evaluacién adecuados de la fiebre y otros sintomas en ®

REEEED las fases aguda y subaguda de la enfermedad > w5 iy
Seguimiento adecuado en pacientes de bajo riesgo (sin terapia o

FEEEED ni restricciones) después de la fase subaguda > w5 iy
Realizacién de pruebas de estrés a los pacientes con aneurismas de

Proceso la arteria coronaria ante signos de isquemia (a partir de aneurismas > 90 % 2
pequenos —Z-score = 2,5-)

Proceso Pacientes estudiados por resistencia al tratamiento > 90 % 2
Registro en historia clinica de recomendaciones de estilo de vida

Proceso y medidas de prevencién de infarto de miocardio pacientes con > 90 % 2
aneurismas
Tiempo transcurrido desde la deteccién del aneurisma hasta el o

EEILECLE inicio del tratamiento inferior a 10 dias > w5 iy
Pacientes en los que se evalla la satisfaccion con la atencién 9

EEILECLE recibida utilizando una herramienta estandarizada > w5 iy

Resultado Pacientes en los que se evalla la calidad de vida con una > 90% 1y2

herramienta estandarizada
*1: Atencion primaria; 2: Atencién hospitalaria
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Hoja informativa para pacientes
y familiares

En el Anexo 9 se muestra la hoja informativa confeccionada para los
pacientes y familiares. Este documento incluye informacién relacionada con
qué es la enfermedad, signos y sintomas, pruebas diagndsticas, principal
riesgo y recomendaciones de hédbitos de vida tras superar la fase de inicio de
la enfermedad.

En la evaluacién realizada mediante la herramienta PEMAT-P, se obtuvo
un promedio del 100 % tanto en el apartado de capacidad de accién como en el
de comprension'®. Esto indicaria que el documento posee tanto una buena
capacidad para poder ser leido y explicado sin dificultad, como la facilidad para
identificar lo que se puede hacer en funcién de la informacion presentada.
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Actualizacion del protocolo

Se plantea disponer de una revision del protocolo en el plazo de 5 afios o antes
si existiera nueva evidencia cientifica relevante.

Con un afio de antelacion se propone la valoracién de la necesidad y tipo
de revisién que se requerird. Se sugiere considerar los siguientes aspectos:

* Identificacién y valoraciéon de nuevas evidencias relevantes sobre el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad de Kawasaki.

* Opinion de los elaboradores del protocolo.
* Percepcidn de los usuarios.

e Analisis del contexto.
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Lineas de investigacion futura

A lo largo del proceso de elaboracién de este protocolo, se han identificado
diversas areas de incertidumbres prioritarias en relacion con la etiopatogenia,
diagnéstico y tratamiento de la EK. Por ello se sugieren las siguientes lineas:

Crear registros prospectivos de pacientes con EK y busqueda de
biomarcadores.

Realizar estudios que permitan vincular a la evidencia cientifica la
valoracién oftalmoldgica y otorrinolaringolégica, mencionada en
algunos estudios e implantada en algunos centros.

Identificar las caracteristicas de los pacientes que pueden ser resistentes
al tratamiento.

Comprobar el papel terapéutico que pueden jugar los agentes
inhibidores de calcineurina (p. ¢j., ciclosporina), los inhibidores del
factor de necrosis tumoral (p. ej.: infliximab, etanercept) y los
inhibidores de interleucina-1 (p. €j.: anikinra, canakinumab).

Evaluar la dosis 6ptima de AAS durante la enfermedad aguda.
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Anexos

Anexo 1. Declaracidén de intereses

Cada una de las personas participantes en la elaboracion y revisién del
presente documento ha realizado una declaracién de intereses, sometida
posteriormente a evaluacion. A continuacion, se presenta de forma resumida
la declaracion de intereses de cada uno de ellos. Las declaraciones de intereses
completas se encuentran disponibles (a peticién) para su consulta en el
Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA).

Han declarado ausencia de conflictos de interés las siguientes
personas: Lorena Aguilera Cobos, Soledad Benot Lépez, Marisol Camacho
Lovillo, Agustin Caro Gémez, Gabriel Joaquin Gémez Estrella, Maria
Ascension Gonzalez Garcia, Rebeca Isabel Gomez, Carlos Marco Cérdova,
Pedro Martin Mufioz, Juan Méaximo Molina Linde, Maria del Carmen
Pinedo Gago e Israel Valverde Pérez.

Por otra parte, Judith Sdnchez Manubens ha manifestado ser Miembro
del consejo asesor de la Asociacién Enfermedad de Kawasaki (Asenkawa).
Ademads ha participado en estudios sobre la EK liderados por el Dr. Jordi
Antén que han recibido financiacién desde la Sociedad Espafiola de
Reumatologia Pediatrica, la Fundaci6 Daniel Bravo Andreu y el Instituto
Carlos III. Asistencia a la entrega Premios FUNDEN.

Tras la evaluacion de la declaracion de intereses, se consideré que no
habia conflictos de intereses con respecto al contenido del presente
protocolo en ningtin caso.
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Anexo 2. Cuestionario empleado en la
consulta a pacientes/cuidadores

Cuestionario para pacientes y familiares sobre su experiencia con la
enfermedad de Kawasaki

El 4rea de evaluacion de tecnologias sanitarias de la Consejeria de
Salud de Andalucia (AETSA) colabora con el Ministerio de Sanidad y
Consumo, en los procesos de andlisis de los procedimientos terapéuticos y
diagnosticos, mds efectivos, eficaces y seguros para los pacientes en el
sistema sanitario publico.

Como ya conocerd, el objetivo del proyecto es elaborar un protocolo
de atencién comin para todo el pais (SNS) sobre la atencién a los nifios con
enfermedad de Kawasaki y su seguimiento. Para ello, necesitamos conocer
de mano de los pacientes y familiares su experiencia en el proceso asistencial
con relacién a esta enfermedad.

Las respuestas estdn referidas al dambito de la asistencia en el
Sistema Publico.

La encuesta es andnima, por lo que se preservard en todo momento la
identidad del encuestado de acuerdo con la Ley Orgéanica de Proteccién de
Datos y Garantia de Derechos Digitales y al Reglamento Europeo de
Proteccién de Datos - Reglamento (UE) 2016/679.

El tiempo estimado para completarla es de unos 5 — 10 minutos

Hay 20 preguntas en la encuesta.

Pregunta 1.- Mi relacion con la enfermedad es:
* Paciente.
* Padre/madre/tutor.
* Otro.

Pregunta 2.- Mi provincia de residencia, cuando se detecto la
enfermedad era:

Pregunta 3.- Edad aproximada al inicio de las manifestaciones clinicas:
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Pregunta 4.- Edad en el momento del diagnéstico:

Por favor, escriba su respuesta aqui:

Pregunta 5.- ;En qué fecha aproximada aparecieron las primeras
manifestaciones o signos de la enfermedad?

Dia__ /Mes__ / Afio

Pregunta 6.- Indicar cuales fueron los primeros signos de la enfermedad:

Fiebre.

Exantema.

Ganglios cervicales (en el cuello).

Lengua aframbuesada (roja e inflamada) o labios hinchados/enrojecidos.
Ojos enrojecidos.

Inflamacién palmoplantar.

Otro.

Pregunta 7.- Indicar dénde acudieron al detectar los primeros sintomas:

Pediatra del centro de salud.

M¢édico de familia del centro de salud.
Urgencias del hospital.

Urgencias de atencién primaria.

Otro.

Pregunta 8.- La sospecha de la enfermedad de Kawasaki nos la
comunicaron en la fecha:

Dia__ /Mes__ / Afio

Pregunta 9.- La sospecha de la enfermedad la realizaron tras las pruebas:

Pruebas de laboratorio.

Radiografias.

Electrocardiografia.

Ecocardiografia.

Sin pruebas, por las manifestaciones clinicas.
No lo conozco.

Otro.
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Pregunta 10.- Si antes de la confirmacién diagnéstica le pusieron
tratamiento, especifique cual:

* Antibidticos.

¢ Corticoides.

¢ Otros antiinflamatorios.

* Aspirina.

* Nolo sé.

* Ningun medicamento, solo observar.
e Otro.

Pregunta 11.- La confirmacion del diagnoéstico nos la hicieron en la fecha:
Dia__ /Mes__ / Afio

Pregunta 12.- La confirmacion del diagnéstico nos la hicieron tras
la realizacion de las siguientes pruebas:

* Pruebas de laboratorio.
* Radiografias.

* Ecocardiografia.

* Electrocardiografia.

* No lo conozco.

* Otro.

Pregunta 13.- El tratamiento inicial lo indicaron en:
* Centro de salud.
* Hospital (pediatria general).
* Cardiologia.
* Reumatologia.
* Medicina interna.
* Nolo sé/no recuerdo.
* Otro.

Pregunta 14.- El tratamiento inicial consisti6 en:
* Antibidticos.
* Aspirina.
* Corticoides.

¢ Otros antiinflamatorios.
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* Inmunoglobulina intravenosa.

* Tratamiento bioldgico.

* No medicamentos, solo observar.
* Nolosé

* Otro.

Pregunta 15.- El seguimiento se hizo (o se esta haciendo) por:
* Pediatra de centro de salud.
* M¢édico de familia de centro de salud.
* Pediatria del hospital.
* Cardiologia.
* Reumatologia.
* Medicina interna.
* No hay seguimiento.
* Otro.

Pregunta 16.- Las citas para revision se hacen (o se hacian®)
aproximadamente:

* Semanalmente.
e (Cada mes.

¢ (Cada tres meses.
¢ (Cada seis meses.
* Anualmente.

* Sin periodo fijo.
e Otro.

“En caso de que actualmente no se haga seguimiento

Pregunta 17.- El proceso de atencion finalizo con:
* Curacién.
* Secuelas.

* Aun no ha finalizado (en seguimiento actualmente).

Pregunta 18.- En caso de secuelas, sefialar la opcion correcta:
* Transitoria.
* Actual.
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Pregunta 19.- Si finaliz6 con secuelas describalas brevemente:

Pregunta 20.- ;Que considera que hay que modificar y mejorar
del circuito?

Muchas gracias por la participacién.
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Anexo 3. Estrategia de busqueda

Medline

Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-
Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to February 04, 2020>

1.

2
3.
4

10.
11.
12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.

Mucocutaneous Lymph Node Syndrome/
(kawasaki adj (disease or syndrome)).ti,ab,kw.
lor2

exp guideline/ or Health Planning Guidelines/ or consensus/ or exp
consensus development conference/ or exp Guidelines as Topic/

(GUIDELINE or PRACTICE-GUIDELINE or Consensus-
Development-Conference).pt.

((rand adj method) or (modified adj delphi) or (guideline* or
consens*®)).ti.

4or5or6

3and 7

meta-analysis as topic/ or meta-analysis/

(meta-anal* or meta anal* or metaanal*).pt,ot,ti,tw,sh.

9or10

((review™* adj3 literature*) not (report and (case* or patient*))).mp.
exp "review literature as topic"/ or "review"/ or (systematic* adj3
(review* or overview*)).mp,tw,pt. or ("review*" or "technical
report*").pt.

12 or 13

11 or 14

3 and 15

limit 8 to yr="2014 -Current"

limit 16 to yr="2014 -Current"

17 or 18
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EMBASE

#1.
#2.
#3.
#4.

#5.

#6.

#7.

#8.
#9.

#10.

#11.
#12.
#13.
#14.
#15.
#16.
#17.
#18.

#19.

'mucocutaneous lymph node syndrome'/exp
(kawasaki NEAR/1 (disease OR syndrome)):ti,ab,kw
#1 OR #2

'practice guideline'/exp OR ‘'health care planning'/exp OR
'consensus'/exp

'rand method":ti OR ((rand NEAR/1 method):ti) OR ((modified
NEAR/1 delphi):ti) OR guideline*:ti OR consens*:ti,ab
‘clinical protocol'/de OR 'consensus development'/de OR 'delphi

study'/de OR 'practice guideline'/de OR 'questionnaire'/de OR
'total quality management'/de OR 'validation process'/de

#4 OR #5 OR #6

#3 AND #7

'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta analysis'/exp

((meta NEAR/1 anal*):ti,ab,kw,it) OR metaanal*:ti,ab,kw,it OR
'meta anal*':ti,ab,kw,it

#9 OR #10

'systematic review (topic)'/exp OR 'systematic review'/exp
(systematic* NEAR/3 (review* OR overview*)):ti,ab,kw,it
#12 OR #13

#11 OR #14

#3 AND #15

#8 OR #16

#17 AND (2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR
2018:py OR 2019:py OR 2020:py) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim)

#17 AND (2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR
2018:py OR 2019:py OR 2020:py) AND [embase]/lim NOT
([embase]/lim AND [medline]/lim) NOT ('conference abstract'/it
OR 'conference review'/it OR 'editorial'/it OR 'letter'/it)
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Web of Sience (WOS)

#1.
#2.
#3.

#4.
#5.

TS= (kawasaki NEAR (disease OR syndrome))

TS= (guidelin* OR consens*)

TS=((systematic NEAR review) OR (metaanalis*) OR (meta
NEAR analis*))

#2 OR #3

#4 AND #1 Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: (2020
OR 2019 OR 2018 OR 2017 OR 2016 OR 2015 OR 2014 ) AND
[excluyendo] Bases de datos: ( MEDLINE ) AND [excluyendo]

TIPOS DE DOCUMENTOS: ( ABSTRACT OR EDITORIAL
OR MEETING)

Epistemonikos

(title:(kawasaki disease) OR abstract:(kawasaki disease))

Cochrane Library

#1.

#2.
#3.
#4.

MeSH descriptor: [Mucocutaneous Lymph Node Syndrome]
explode all trees

(kawasaki NEXT disease):ti,ab,kw
(Kawasaki NEXT syndrome):ti,ab,kw

#1 or #2 or #3 with Cochrane Library publication date Between
Feb2014 and Feb 2020
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Anexo 4. Tablas de evidencia de Guias
de Practica Clinica y consensos incluidos

1. Barrios Tascon A, Centeno Malfaz F, Rojo Sombrero H, Fernandez-Cooke E, Sanchez-Manubens J,
Pérez-Lescure Picarzo J. National consensus on the cardiological treatment and follow-up of
Kawasaki disease. An Pediatr. 2018;89:188.e1-188.e22.

DOCUMENTO . ) . 0. )
DE CONSENSO Barrios-Tascon et al., AnPediatr 2018;89:188.e1-188e.22. NE / GR
Obijetivo principal Unificar criterios para el diagndstico, el tratamiento de la enfermedad

aguda y el manejo a largo plazo de los pacientes de Kawasaki

Identificacion del grupo Si
de elaboracion

Metodologia No explicita

Método sistematicoo  No explicito

explicito de busqueda

Recomendaciones Recomendaciones diagnosticas NC

especificas o clave * Fiebre al menos durante 5 dias y 4 de los 5 criterios clinicos

principales. En presencia de > 4 criterios clinicos principales,

especialmente si hay eritema, edema o hinchazén de manos

y pies, el diagndstico se podra hacer con 4 dias de fiebre

Alteraciones de labios y/o mucosa oral: Eritema, fisuras,

sangrado en los labios; lengua aframbuesada con papilas

prominentes; eritema de mucosa oral o faringea sin exudados

ni ulceraciones

Inyeccién conjuntival bulbar no supurativa: Tipicamente deja

libre el limbo corneal. Ocasionalmente puede aparecer

hemorragia subconjuntival y queratitis punteada

Exantema maculopapular, eritrodermia difusa: Puede ser

urticariforme omicropustuloso. Sin vesiculas/bullas, petequias

ni costras. Es caracteristico que se acentle en region perineal

con descamacién precoz

Eritema y edema de manos y pies en fase aguda y descamacion

periungueal en fase subaguda: A veces la induracién es

dolorosa. En 1 — 2 meses pueden aparecer lineas de Beau

(ranuras transversales en la ufia)

Linfadenopatia cervical = 1,5 cm de didmetro, generalmente

unilateral: Puede asociar edema retro/parafaringeo

Apoyan el diagnéstico, marcadores de inflamacién elevados

(proteina C reactiva, VSG, procalcitonina, leucocitosis con

neutrofilia), hiponatremia e hipoalbuminemia, transaminasas

elevadas y piuria estéril. En la segunda semana desde el inicio

de la fiebre es comun la trombocitosis

Recomendaciones de tratamiento

« IglV: Dosis Unica de 2 g/kg IV

¢ AAS: Antiinflamatorio a 30 — 50 mg/kg/dia cada 6 h via oral;
antiagregante 3 — 5 mg/kg/dia en una dosis, via oral
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DOCUMENTO
DE CONSENSO

Barrios-Tascon et al., AnPediatr 2018;89:188.e1-188e.22.

NE /GR

Recomendaciones
especificas o clave

Corticoides:

o Metilprednisolona  30/mg/kg/dia IV durante 3 dias,
posteriormente metilprednisolona, prednisolona o prednisona
2mg/kg/dia IV o via oral con retirada progresiva seguin evolucion

o Metilprednisolona 2 mg/kg/dia IV hasta que desaparezca
fiebre y descenso proteina C reactiva con retirada progresiva
segun evolucién

Infliximab: 6 mg/kg IV en 2 h. 1 — 2 dosis (si 2 dosis administrar una

dosis por semana)

Anakinra: 2 - 6 mg/kg/dia subcutanea, 15 dias

Etanercept: 0,8 mg/kg/dosis IV semanal (3 dosis)

Ciclosporina: 3 mg/kg/dia IV cada 12h 6 4 - 8 mg/kg/dia via

oral cada 12h

Ciclofosfamida: 2 mg/kg/dia IV infusién Unica.

Dipiridamol: Dosis antiagregante: 3 — 6 mg/kg/dia cada 8 h

via oral

Clopidogrel:

o Neonatos y < 2 afnos: 0,2 mg/kg/dia cada 24 h via oral

o > 2 anos: 1 mg/kg/dia via oral titulando la respuesta. Médximo
75 mg

Abciximab:

o Dosis inicial: 0,25 mg/kg IV en bolo a pasar en 10 — 60 min.
seguido de infusién continua 0,125 pg/kg/minuto (maximo
10 pg/minuto durante 12 h V)

o Concentracion dilucién en adultos: 28,8 ug/ml o 36 ug/ml
diluido en glusosalino o salino fisiolégico

Heparina de bajo peso molecular (enoxaparina sédica):

o < 12 meses de edad:

Tratamiento: 3 mg/kg/dia subcutanea cada 12 h
Prevencién: 1,5 mg/kg/dia subcutanea cada 12 h

o Nifos y adolescentes:

Tratamiento: 2 mg/kg/dia subcutanea cada 12 h
Prevencién: 1 mg/kg/dia cada 12 h

Heparina sédica no fraccionada: dosis inicial:

75 U/kg en bolo IV en 10 min. Mantenimiento:

o < 1ano: 28 Ul/kg/h IV

o > 1 afo: 20 Ul/kg/h IV Control de TTPa a las 6 h, objetivo:
60 — 85 seg

Acenocumarol: Primera dosis:

o Neonatos: 0,2 mg/kg via oral

o < 1 afo: 0,1 mg/kg/dia via oral

o1 - 5 afios: 0,06 mg/kg dia via oral. Ajustar segin INR
(objetivo 2 — 3). Pico de accién a las 36 - 48 h

Alteplasa:

o Dosis estandar: 0,5 mg/kg/h (0,1 — 0,6 mg/kg/h durante 6 h

o Dosis baja: 0,03 — 0,06 mg/kg/h de 12 a 48 h

Uroquinasa: puede repetirse la administraciéon hasta 4 veces

o Trombolisis IV: 1,0 - 1,6 x 104 U/kg en 30 — 60 min

o Trombolisis intracoronaria: 0,4 x 104 unidades/kg en 10 min

NC
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DOCUMENTO
DE CONSENSO

Barrios-Tascon et al., AnPediatr 2018;89:188.e1-188e.22.

NE /GR

Recomendaciones
especificas o clave

Recomendaciones de seguimiento
Diferenciacién del seguimiento en funcién del nivel de riesgo de
los pacientes de Kawasaki
* Ausencia de alteraciones coronarias (Z-score < 2)
Alta a las 6 semanas del inicio de la enfermedad
Puede considerarse revision a los 12 meses
Prevencién de factores de riesgo cardiovascular
AAS (3 - 5 mg/kg) hasta las 6 semanas del inicio de la
enfermedad, posteriormente no precisa. No se recomienda
limitarla actividad fisica mas allé de 6 — 8 semanas
 Ectasia (Z-score > 2a < 2,5)
Alta a los 12 meses
Si persiste ectasia revisiéon cada 2 — 5 anos
Valorar continuar con AAS (3 — 5 mg/kg) si persiste ectasia
* Aneurisma pequeno (Z-score = 2,5 a < 5)
o Persistencia:
Seguimiento cardiolégico a los 6 — 12 meses y posteriormente
una vez al ano
Pruebas de estrés miocardico cada 2 - 3 afos o si hay signos
de isquemia o signos de disfuncion ventricular
Valorar realizar angiografia cada 3 — 5 afios. Prevencion de
factores de riesgo cardiovascular
AAS (3 - 5 mg/kg) hasta regresién de aneurismas
Considerar estatinas
Edad < 11 afos, no se recomienda limitar la actividad fisica
mas alla de 6 — 8 semanas
Edad > 11 afos, valorar limitar la actividad fisica en funcién
de los resultados de las pruebas de estrés miocéardico y de la
capacidad funcional del paciente
o Disminuye la dilatacién o normal:
Seguimiento cardiaco cada 1 — 3 afos
Pruebas de estrés miocardico cada 3-5 afios o si hay signos
de isquemia o signos de disfuncién ventricular
Valorar angiografia si existe isquemia inducible. Prevencion
de factores de reisgo cardiovascular
Edad< 11 afos, no se recomienda limitar la actividad fisica
mas alla de 6 — 8 semanas
Edad> 11 afos, valorar limitar la actividad fisica en funcién
de los resultados de las pruebas de estrés miocéardico y de
la capacidad funcional del paciente
¢ Aneurisma mediano (Z-score = 5 a < 10 y diametro méximo
< 8mm)
o Persistencia:
Seguimiento cardiolégico: 3 - 6 — 12 meses, el primer afo,
y posteriormente cada 6 — 12 meses
Pruebas de estrés miocérdico cada 1 - 3 afos o si hay
signos de isquemia o signos de disfuncién ventricular
Valorar angiografia cada 2 - 5 afios
Prevencion factores de riesgo cardiovascular
AAS (3 - 5 mg/kg)
Considerar anticoagulacién (acenocumarol/heparina BPM)
o doble antiagregacion (clopidogrel) si persiste
Considerar estatinas
Edad < 11 afos, no se recomienda limitar la actividad fisica
mas alla de 6 — 8 semanas

NC
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DOCUMENTO
DE CONSENSO

Barrios-Tascon et al., AnPediatr 2018;89:188.e1-188e.22.

NE /GR

Recomendaciones
especificas o clave

o

o

Edad > 11 afos, valorar limitar la actividad fisica en funcién
de los resultados de las pruebas de estrés miocéardico y de
la capacidad funcional del paciente

Si existe tratamiento de anticoagulacion evitar deportes
de contacto

Disminuye a pequefio:

Seguimiento cardioldgico al afio

Pruebas de estrés miocéardico cada 2 - 3 afos o si hay
sintomas de isquemia o signos de disfuncién ventricular
Valorar angiografia cada 3-5 afos

Prevencién de factores de reisgo cardiovascular

AAS (3 - 5 mg/kg)

Considerar anticoagulaciéon (acenocumarol/heparina BPM)
o doble antiagregacion (clopidogrel) si persiste

Considerar estatinas

En nifos < 11 afos, no se recomienda limitar la actividad
fisica més alla de 6 — 8 semanas

En nifos de > 11 anos, valorar limitarla actividad fisica en
funcion de los resultados de las pruebas de estrés miocardico
y de la capacidad funcional del paciente. Si existe tratamiento
de anticoagulacion evitar deportes de contacto

Disminuye a normal:

Seguimiento cardiolégico: 1 — 2 afos

Pruebas de estrés miocéardico cada 2 - 4 afos o si hay
signos de isquemia o signos de disfuncién ventricular
Angiografia si existe isquemia inducible

Prevencién de factores de reisgo cardiovascular. AAS (3 -5
mg/kg). Considerar anticoagulacién (acenocumarol/
heparina BPM) o doble antiagregacién (clopidogrel) si
persisten. Considerar doble antiagregacién (afadir
clopidogrel) si disminuyen

Considerar estatinas

En nifos < 11 afos, no se recomienda limitar la actividad
fisica més alla de 6 — 8 semanas. En nifos de > 11 anos,
valorar limitarla actividad fisica en funcién de los resultados
de las pruebas de estrés miocardico y de la capacidad
funcional del paciente. Si existe tratamiento de
anticoagulacion evitar deportes de contacto

* Aneurisma gigante (Z-score = 10 y/o = 8 mm)

Persistencia:

Seguimiento cardiolégico: 1 — 2 - 3 - 6 — 9 — 12 meses,
durante el primer afo, después seguimiento 3-6 meses
Pruebas de estrés miocardico cada 6-12 meses o si hay
signos de isquemia o signos de disfuncion ventricular
Valorar angiografia a los 6 — 12 meses y cada 1 - 5 afios
Prevencién de factores de reisgo cardiovascular

AAS (3 - 5 mg/kg). Anticoagulacion con acenocumarol
o heparina BPM. Considerar doble antiagregacion
(AAS + clopidogrel) + anticoagulacién

Considerar tratamiento con betabloqueantes

Considerar estatinas

Limitar la actividad fisica en funcién de los resultados de las
pruebas de estrés miocardico y de la capacidad funcional
del paciente

Si existe tratamiento de anticoagulacion evitar deportes
de contacto
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NE / GR

Recomendaciones
especificas o clave

Declaracion de
independencia o
conflicto de interés

o Disminuyen a medianos:

Seguimiento cardiolégico cada 6 — 12 meses

Pruebas de estrés miocéardico cada afo o si hay signos

de isquemia o signos de disfuncién ventricular

Valorar angiografia cada 2 - 5 afios

Prevencién de factores de reisgo cardiovascular

AAS (3 - 5 mg/kg). Anticoagulacién con acenocumarol o

heparina BPM

Considerar tratamiento con betablogueantes

Considerar estatinas

Limitar la actividad fisica en funcién de los resultados de las

pruebas de estrés miocardico y de la capacidad funcional

del paciente. Si existe tratamiento de anticoagulacién evitar

deportes de contacto

Disminuyen a pequerios:

Seguimiento cardiolégico cada 6 — 12 meses

Pruebas de estrés miocardico cada 1 — 2 afnos o si hay signos

de isquemia o signos de disfuncion ventricular

Valorar angiografia cada 2 - 5 afios

Prevencién de factores de reisgo cardiovascular

AAS (3 - 5 mg/kg) si persisten o disminuyen a medianos.

Considerar anticoagulaciéon con acenocumarol o heparina

BPM con retirada si regresan

Considerar doble antiagregacion (AAS + clopidogrel)

Considerar tratamiento con betablogueantes

Considerar estatinas

Limitar la actividad fisica en funcién de los resultados de las

pruebas de estrés miocardico y de la capacidad funcional

del paciente. Si existe tratamiento de anticoagulacién evitar

deportes de contacto

Disminuyen a normal:

Seguimiento cardiolégico cada 1 - 2 afos. Valorar pruebas de

estrés miocardico cada 2 - 5 afos o si hay signos de isquemia o

signos de disfuncion ventricular. Angiografia si existe isquemia

inducible. Prevencién de factores de reisgo cardiovascular. AAS

(8-5 mg/kg). Anticoagulacion con acenocumarol o heparina BPM

si persisten o disminuyen a medianos. Considerar si disminuyen a

pequenos, con retirada si regresan. Considerar doble antiagregacion

(AAS +clopidogrel) + anticoagulacion si persisten, y en lugar de

anticoagulacion si disminuyen de tamario o regresan. Considerar

tratamiento con betabloqueantes. Considerar estatinas. Limitar la

actividad fisica en funcién de los resultados de las pruebas de

estrés miocérdico y de la capacidad funcional del paciente. Si

existe tratamiento de anticoagulacién evitar deportes de contacto.

= Estenosis y/o trombosis: Seguimiento cardiolégico cada
6 meses. Pruebas de estrés miocardico cada afio. Angiografia
inicial y en el seguimiento segun evolucion. Anticoagulacion
con Betabloqueantes. Cateterismo intervencionista en casos
con estenosis severas 5 de las arterias coronarias. Bypass
coronario en casos con lesién oclusiva severa en arteria
coronaria izquierda o en enfermedad de dos o tres vasos,
siempre que exista miocardio viable

o

o

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses
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2. Brogan P, Burns JC, Cornish J, Diwakar V, Eleftheriou D, Gordon JB, et al. Lifetime cardiovascular
management of patients with previous Kawasaki disease. Heart. 2020;106:411-20.

DOCUMENTO 106:411-
DE CONSENSO Brogan P, et al. Heart 2020;106:411-20. NE / GR
Obijetivo principal El objetivo de este estudio es el seguimiento a largo plazo de

los pacientes de Kawasaki con un nivel de riesgo nivel 3", segun

la clasificacion de la AHA (American Heart Association)
Identificacion del grupo  Si
de elaboracion

Metodologia No explicita: menciona la realizacién de una busqueda de
literatura y encuentros presenciales del grupo de consenso

Método sistematico o No consta

explicito de busqueda

Recomendaciones El seguimiento de pacientes de Kawasaki con un nivel de NC

especificas o clave riesgo 3 se basa en la prevencién y deteccion temprana de las

trombosis y el apoyo a pacientes y familiares para seguir un
estilo de vida saludable. Se proponen intervalos de seguimiento
de 2 semanas, 6 semanas, 6 meses y anualmente

Técnicas de imagen NC

* Angiografia coronaria cada 12 meses

* Prueba de esfuerzo nuclear para inducir una situacion de
isquemia, cada 2 afnos

* Ecografia coronaria anualmente

Tratamiento farmacolégico NC

Tratamiento antitrombético: consistente en acido acetilsalicilico

(AAS) acompanado de protectores géstricos. En aquellos

pacientes que presenten problemas de tolerancia de AAS,

cambiar por clopidogrel. En casos de pacientes con aneurismas

grandes, pero no gigantes, se pueden combinar AAS y

clopidogrel

Beta bloqueantes: para pacientes con una fraccion de

eyeccion menor del 40 %

Estatinas: para pacientes con aneurismas en arterias

coronarias persistentes

Intervenciones invasivas cardiacas NC
Técnicas de imagen intravascular: para monitorizar el
didmetro de vasos sanguineos y la posible implantacion de

stents. En estos casos se podria anadir al tratamiento
farmacolégico: abciximab, eptifibatida, inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina y atorvastatina

Trasplante cardiaco: pacientes con cardiomiopatia en

estadio final inoperable en varios vasos sanguineos

Otras recomendaciones NC
Prohibido fumar

Monitorizacion de hipertension e hiperlipidemia
Asesoramiento de la actividad fisica que puede realizar,
evitando deportes de alta competicion y/o con mucho
contacto fisico

Apoyo psicolégico para los pacientes y sus familias.
Elaboracién de un protocolo personalizado para todos los
pacientes de EK de nivel de riesgo 3, para su familia, centro
escolar y centro de salud, facilitando una répida intervencién
ante una sospecha de un ataque cardiaco
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DOCUMENTO

DE CONSENSO Brogan P, et al. Heart 2020;106:411-20. NE / GR
Declaracion de Los autores declaran no recibir beneficio econémico por esta
independencia o investigacion de ninguna agencia publica o sector comercial
conflicto de interés relacionado

Conflicto de intereses (por iniciales de los autores): PB recibe una
beca de SOBI, Roche, Novartis y Novimmune, y honorarios por
consultoria de SOBI, Novartis, Roche y UCB. RMRT recibe una
beca y honorarios de Actelion, Abbvie, GSK, Bayer, Pfizer y
Jansen. RMcC recibe becas de SOBI y Roche

* Aneurisma pequeno (2,5< Z-score <5), tanto persistente como disminuido a Z-score <2,5

3. Chowdhury D, Gurvitz M, Marelli A, Anderson J, Baker-Smith C, Diab KA, et al. Development of
Quality Metrics in Ambulatory Pediatric Cardiology. J Am Coll Cardiol. 2017;69:541-55.

DOCUMENTO
DE CONSENSO

Objetivo principal Revisar la evidencia cientffica para generar métricas de calidad
para el manejo de pacientes pediatricos en las unidades de
cardiologia pediatrica ambulatoria. Entre las patologias de interés
se incluye la enfermedad de Kawasaki

Identificacion del grupo  Si

de elaboracion

Metodologia RAND-UCLA modificado/Delphi

Método sistematico o No explicito

explicito de busqueda

Recomendaciones Tratamiento con aspirina en la fase aguda/subaguda de la EK NC

especificas o clave » Seguimiento adecuado sin aneurismas en la fase aguda y

subaguda del EK; con ecocardiograma a las 3 semanas

Examen y evaluacién adecuados de la fiebre en las fases

agudas y subagudas del trastorno de estrés postraumatico

Atencién adecuada en pacientes de bajo riesgo (sin terapia ni

restricciones) después de la fase subaguda de la EK

Evaluacion apropiada del estrés de los pacientes de EK con

aneurismas de la arteria coronaria

Asesoramiento adecuado sobre el infarto de miocardio en

pacientes con EK con aneurismas coronarios gigantes

Completar la evaluacion inicial de la ecocardiografia de las

arterias coronarias en EK

Declaracion de No explicito

independencia o

conflicto de interés

Chowdhury et al. JACC, 69:5; 2017;69:541-55. NE/GR
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4. de Graeff N, Groot N, Ozen S, Eleftheriou D, Avcin T, Bader-Meunier B, et al. European
consensus-based recommendations for the diagnosis and treatment of Kawasaki disease-the
SHARE initiative. Rheumatol (United Kingdom). 2019;58:672-82.

DOCUMENTO

DE CONSENSO de Graeff et al., Rheumatology 2019;58:672-82. NE / GR
Obijetivo principal El objetivo de este estudio es proporcionar un consenso
europeo basado en la evidencia para el diagnéstico y el
tratamiento de nifios con enfermedad de Kawasaki
Identificacion del Si
grupo de elaboracion
Metodologia Procedimiento estandar de EULAR (European League Againt

Rheumatism)

Método sistematico o Blsqueda sistematica, explicitada en el material suplementario.
explicito de blisqueda Realizada en las bases de datos PubMed, MEDLINE, EMBASE
y Cochrane, con fecha del 20 de Junio de 2013. Usando términos
MeSH/Emtree con busqueda en titulo y resumen, vy filtrado para
nifios y adolescentes. Todos los articulos fueron filtrados por
2 revisores independientes, y por un tercero en casos de desacuerdo
Recomendaciones American Heart Association (AHA) criterios diagnésticos:
especificas o clave « Fiebre durante 5 dias o mas acompanada de 4 de los
siguientes signos:
Conjuntivitis: Bilateral, bulbar, inyeccién conjuntival sin exudados
Linfadenopatia cervical, frecuentemente > 1,5 cm usualmente
unilateral
Rash maculopapular, eritroderma difuso o eritema multiforme
Cambios en labios o mucosa oral: labios agrietados, lengua
aframbuesada o eritema difuso en orofaringe
Cambios en las extremidades: Eritema y edema de las
palmas de las manos y las plantas de los pies en la fase
aguda y descamacioén periungueal en la fase subaguda
En este estudio, el comité de expertos, formado por 17
profesionales con experiencia de al menos 10 afos en
reumatologia pediatrica y en seguimiento de pacientes de
Kawasaki, acepta todas las recomendaciones con un acuerdo
para cada una de ellas superior o igual al 80 %. Cada una de
las recomendaciones los expertos la clasifican segun el nivel
de evidencia, y en funcién de este valor le otorga una fuerza
de recomendacion (*)

Recomendaciones diagnésticas

¢ Ecocardiograma vy electrocardiograma a todos los 1A/B
pacientes ante la primera sospecha de Kawasaki

Ecocardiograma 2 semanas después de la primera 1A/B
dosis de IglV

Ecocardiograma a todos los pacientes a las 6 — 8 semanas 2A/C
del inicio de la patologia

En pacientes que desarrollen proceso inflamatorio, 2A/C
monitorizacién con ecocardiograma semanal

En pacientes con alteraciones detectadas en el primer 2A/C
ecocardiograma, monitorizacién semanal con ecocardiografia

hasta su estabilizaciéon

Control de los niveles en sangre de la velocidad de 2B/C
sedimentacion globular y la proteina C reactiva

Ecocardiograma en pacientes con posible Kawasaki 3/C
incompleto que presenten alteraciones de los parametros

de inflamacién en sangre
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DOCUMENTO
DE CONSENSO

de Graeff et al., Rheumatology 2019;58:672-82.

NE /GR

Recomendaciones
especificas o clave

Determinacion de niveles en sangre de velocidad de

sedimentacion globular, proteina C reactiva, bilirrubina,

AST/ALT, albumina, funcién renal, ferritina y fibrindgeno.

Realizar andlisis de orina

Determinacion de niveles en sangre para determinar

resistencia a IglV: bajo sodio, elevada bilirrubina, elevada

ALT, bajo recuento de plaquetas, elevada proteina C reactiva

y baja albumina

Los criterios de la AHA (American Heart Association) deben

ser usados para el diagndstico de la enfermedad de Kawasaki

completa

Debe considerarse el diagnéstico de EK en nifios con fiebre,

exantema e inflamacion, persistentes durante mas de 4 dias

No se debe retrasar el diagndstico y el tratamiento para EK si:

o Se cumplen 5 o mas criterios de la AHA

o Presenta aneurismas en arterias coronarias o dilataciéon
coronaria

o Elevacion de marcadores inflamatorios persistente
durante mas de 55 dias sin explicacién aparente.

Realizar andlisis de liquido cefalorraquideo para descartar

meningitis

En ninos con aneurismas en arterias coronarias, realizar

ecocardiogramas y electrocardiogramas cada 3-6 meses

Recomendaciones tratamiento farmacolégico

El tratamiento debe iniciarse lo antes posible tras el diagndstico
El tratamiento debe incluir una dosis de IglV de 2 g/kg
Todos los pacientes con diagnostico de EK y en tratamiento
con IglV deberian ser tratados con AAS a dosis de
30 — 50 mg/kg/dia hasta 48 h después de desaparecer la
fiebre, haya mejoria clinica y desciendan los niveles de
proteina C reactiva

Reduccién dosis de aspirina a 3 — 5 mg/kg cuando

disminuyan la fiebre y la inflamacién

Si los aneurismas persisten, continuar tratamiento con

aspirina 3 - 5 mg/kg a largo plazo

Si los aneurismas no persisten reevaluar la dosis de aspirina

En casos severos y con resistencia a IglV incluir corticoides

En caso de indicacién de corticoides, dosis:

o Metilprednisolona 0,8 mg/kg inyectada durante 5 — 7 dias
hasta que se normalicen los niveles de proteina C reactiva,
tras ello pasar a 2 mg/kg/dia de prednisona o prednisolona
oral durante 2 — 3 semanas

o Metilprednisolona 10 — 30 mg/kg (hasta un méaximo de 1 g/dia)
una vez al dia durante 3 dias, continuado por prednisona o
prednisolona oral 2 mg/kg durante un méximo de 7 dias o
hasta que los niveles de proteina C reactiva sean normales

Bloqueantes de la TNF-alfa (como infliximab) para

pacientes con inflamacién persistente

En presencia de aneurismas gigantes /diametro > 8 mm o

Z-score > 10 y/o estenosis de la arteria coronaria, anadir

warfarina tras la heparinizacién. La heparina puede ser retirada

cuando el INR se sitte entre 2 y 3. En casos de nifos muy
pequenos, la heparina BPM puede ser una alternativa

3/C

3/C
3/C

4/D

1A/A
1A/A
2A/C

3/D

4/D
1A/A

2A /B

2A /B

2A/C

2B/C
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DOCUMENTO
DE CONSENSO

de Graeff et al., Rheumatology 2019;58:672-82.

NE /GR

Recomendaciones
especificas o clave

Declaracion de
independencia o
conflicto de interés

En caso de resistencia a IglV (persistencia de fiebre,
signos de inflamacién o clinica) tras 48 h recibiendo
2 g/kg), administrar corticoides

Administrar tratamiento con corticoides en pacientes
menores de 1 afo y/o con aneurisma

El uso de farmacos antirreumatico, como la ciclosporina,
la ciclofosfamida y el metotrexato, y la donacion de plasma
no estan recomendados, salvo circunstancias especiales
Si existen signos de isquemia y obstruccién en pacientes de
EK, consultar inmediatamente con cardiélogo pediatrico,
cirujano cardiaco o radiélogo intervencionista

La inmunizacién con vacunas debe de ser pospuesta al
menos 6 meses desde el episodio de EK

No explicito

1A/C

4/D

(*) Nivel de evidencia

(*) Fuerza de la recomendacién

(*) Nivel de evidencia

Para el diagnéstico Para el tratamiento

1A Metandlisis de estudios de cohortes

1B Metandlisis de estudios de casos-controles Ensayos aleatorizados
Estudios controlados no-aleatorizados

2A Estudios de cohortes

2B Estudios casos-controles Estudios cuasi-experimentales
3 Estudios descriptivos no comparativos Estudios descriptivos

4 Opinién de expertos

Opinién de expertos

Metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

(*) Fuerza de la recomendacion

A Basado en un nivel | de evidencia
B Basado en un nivel Il de evidencia o extrapolando recomendaciones desde un nivel | de evidencia

C Basado en un nivel lll de evidencia o extrapolando recomendaciones desde un nivel | o Il de evidencia
D Basado en un nivel IV de evidencia o extrapolando recomendaciones desde un nivel Il o lll de evidencia
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5. Sociedad Argentina de Pediatria, Sociedad Argentina de Cardiologia. Enfermedad de Kawasaki:
Consenso interdisciplinario e intersociedades (guia practica clinica). Version abreviada. Arch
Argent Pediatr. 2016;114:385-90.

Sociedad Argentina de Pediatria, et al. Arch Argent Pediatr.

e 2016;114:385-90. L2 el

Objetivo principal Facilitar al pediatra el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de
la enfermedad de Kawasaki, mediante el consenso de un grupo de
expertos de la Sociedad Argentina de Pediatria y la Sociedad de
Cardiologia para elaborar una guia de practica clinica

Identificacion Si

del grupo de

elaboracion

Metodologia Busqueda exhaustiva mediante buscadores (no explicita cuales) en las
bases de datos Pubmed y LILIACS y andlisis critico segtn el nivel de
evidencia disponible. Clasificacién del grado de recomendacién y el nivel
de evidencia segiin GRADE (BMJ 19 June 2004;328)

Método sistematico No explicito

o explicito de

busqueda

Recomendaciones  Recomendaciones diagnésticas NC

especificas o clave

Fiebre: presente en el 100 % de los casos, de aparicion brusca,
y oscilando los 39 - 40°C

Cambios en las extremidades: edema en el dorso de manos y pies,
y eritema bilateral de palmas y plantas (76,2 %)

Exantema: exantema polimorfo confluente y no vesiculoso. El mas
comun es una erupcién maculopapular difusa inespecifica
(90 - 92 %)

Afectacion ocular: entre el segundo y el cuarto dia de comienzo
de la enfermedad se observa en el 90 - 95 % de los casos
hiperemia conjuntival sin exudado

Afectacion de labios y cavidad bucal: en labios aparece eritema,
sequedad, fisuras, descamacion, grietas y sangrado espontaneo
(92 %); lengua aframbuesada con papilas prominentes y eritematosas
Linfadenopatia cervical: es el menos comun de los hallazgos, la
mayoria de las veces es unilateral, de consistencia firme, no
fluctuante, localizada en la regién cervical anterior (50 — 56,2 %)
Compromiso articular implicando las articulaciones que soportan
peso (30 %)

Sistema genitourinario: uretritis con piuria estéril hasta en el 60 % de
los casos

Sistema nervioso: irritabilidad, somnolencia, meningitis aséptica
(25 %) e hipoacusia neurosensorial

Hallazgos de laboratorio: leucocitosis con neutrofilia, elevacién
de reactantes de fase aguda, anemia normocitica normocrémica,
trombocitosis con elevacion del recuento plaquetario, disminucién
de los niveles de HDL, elevacién de transaminasas vy bilirrubina,
hipoalbuminemia, alteraciones del LCR y elevacion de troponina
cardiaca

En electrocardiograma es frecuente la taquicardia sinusal. También
pueden registrarse prolongacion de los intervalos PR y QT,
trastornos del segmento ST y de las ondas T

En ecocardiograma: Deteccion de dilataciones de las arterias
coronarias y otras complicaciones cardiacas. En la primera semana,
no se espera encontrar cambios en las coronarias debidos a la EK
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Sociedad Argentina de Pediatria, et al. Arch Argent Pediatr.

GPC 2016;114:385-90.

NE / GR

Recomendaciones = Recomendaciones de tratamiento

especificas o clave  « |gIV en dosis de 2 g/kg (durante 10 — 12 horas) entre los dias 5 y Al
10 del inicio de la enfermedad

Si el diagndstico de la EK se realiza superados los 10 dias de C/
enfermedad, puede considerarse utilizar un tratamiento con IglV en
pacientes con fiebre y reactantes de fase aguda persistentemente
elevados o ante la presencia de aneurismas coronarios

En los pacientes que no muestran mejoria después de 36 — 48 horas C/
de la primera dosis de IglV (persistencia o recurrencia de fiebre o
descenso insuficiente de proteina C reactiva < 50 %), se recomienda

una segunda dosis de g-GEV de 2 g/kg (en 12 horas)

Administrar AAS en dosis antiinflamatoria de 80 — 100 mg/kg/dia por A/l
via oral (cada 6 horas) entre los dias 5y 10 del inicio de la enfermedad

(dosis maxima de 2,5 g), concomitantemente a IglV

Esta dosis se mantiene hasta 72 h después de que el paciente ha C/
permanecido sin fiebre y desciende a 3 - 5 mg/kg/dia

(cada 24 h) durante 6 — 8 semanas en pacientes sin evidencia

de compromiso coronario

Silos nifos desarrollan aneurismas coronarios, mantener la B/l
antiagregacion hasta la resolucién del aneurisma

Los corticoides utilizados al inicio del tratamiento no han G
demostrado eficacia para disminuir las complicaciones cardiacas.

En nifios con EK que no responden satisfactoriamente a las 2 dosis ~ C/ |
consecutivas de IglV, son tratados con metilprednisolona en dosis

de 30 mg/kg/dosis (infusion endovenosa durante 3 h) por 3 dias
consecutivos

Utilizar infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico que se une C/lla
especificamente a TNF-a) en dosis Unica de 5 mg/kg (infusién
endovenosa en 2 h)

Se puede administrar etanercept (proteina de fusién dimérica, NC
compuesta por 2 receptores solubles TNF- p75 y porcion Fc de IgG1
humana) en pacientes con EK'y miocarditis, en los que el infliximab

esta contraindicado. La dosis es 0,8 mg/kg/semanales (maxima de

50 mg, subcutaneos) en forma adyuvante a la infusién de g-GEV,

con 2 dosis subsiguientes

La utilizacion de plasmaféresis se ha evaluado en estudios no Cl-
controlados, en nifnos refractarios a IglV, antes del desarrollo de

AAC. Actualmente, no se recomienda

Administrar dosis antiagregante de AAS junto con anticoagulantes Ci
orales (warfarina o acenocumarol), manteniendo la INR de 2,0 - 2,5.

Puede asociarse a tratamiento estandar el Abciximab (anticuerpo c/ll
monoclonal con accién antiagregante y de remodelacién vascular)

Los tromboliticos, como estreptoquinasa, uroquinasa y tPA, cl
han sido administrados a nifios con trombosis coronaria con
diferentes tasas de eficacia
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GPC

Sociedad Argentina de Pediatria, et al. Arch Argent Pediatr.

2016;114:385-90. MRS

Recomendaciones
especificas o clave

Declaracion de
independencia o
conflicto de interés

Recomendaciones de seguimiento

* Se aconseja que los pacientes con dilatacién coronaria transitoria  C /1IB
continlien con controles cardiolégicos quinquenales que incluyan la
evaluacion de los factores de riesgo cardiovascular en el seguimiento

a mas de 10 afos aunque no hayan mostrado enfermedad coronaria

o aterosclerosis prematura

La calcificacion de la pared arterial aneurismética es caracteristca  C/IIA
de la EK'y se puede observar en una simple radiografia de térax

Las embarazadas que se encuentren anticoaguladas con C/IIB
dicumarinicos deben reemplazarlos por heparina BPM por via
subcutanea méas AAS en dosis antiagregante. El parto debera
realizarse de acuerdo con la indicaciéon del obstetra. La sola
presencia de aneurismas no constituye una indicacién de cesarea

La aterectomia rotacional es el procedimiento de eleccién en los  C/IIA
aneurismas calcificados que tienen lesiones estendticas, aunque la
experiencia en esta poblacion es muy limitada

La cirugia de revascularizacion coronaria también ha sido realizadacon B/ 1IA
éxito en un grupo de pacientes con cardiopatia isquémica secundaria

a EK en los que se utilizaron, preferentemente, bypass arteriales

No explicito

CLASE |
CLASEIII
CLASE Il a
CLASE Il b
CLASE Il

Clases de recomendacién’

Condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general en que el
procedimiento o tratamiento es beneficioso, util y efectivo

Condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencia de
opinién acerca de la utilidad/eficacia del procedimiento o tratamiento

El peso de la evidencia/opinién es a favor de la utilidad/eficacia
La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinion

Condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general de que el
procedimiento o tratamiento no es Util/efectivo y, en algunos casos, puede
llegar a ser perjudicial

Nivel de evidencia™ (sobre la cual se basa la recomendacién consensuada)

Nivel de evidencia A

Nivel de evidencia B

Nivel de evidencia C

Evidencia solida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o metanalisis.
Mdltiples grupos de poblaciones en riesgo evaluados. Consistencia general en
la direccién y magnitud del efecto

Evidencia derivada de un solo estudio clinico aleatorizado o grandes estudios
no aleatorizados. Limitados grupos de poblaciones en riesgo evaluadas

Consenso u opinion de expertos y/o estudios pequenos. Estudios
retrospectivos, registros

* El grado de recomendacién muestra el acuerdo del grupo de expertos con respecto a su beneficio o potencial riesgo
** El nivel de evidencia refleja la cantidad y calidad de estudios que apoyan la recomendacién
Fuente: Grading quality of evidence and strength of recommendations (GRADE Working Group). BMJ 19 June 2004;328
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6. Marchesi A, Tarissi de Jacobis |, Rigante D, Rimini A, Malorni W, Corsello G, et al. Kawasaki
disease: guidelines of the Italian Society of Pediatrics, part | - definition, epidemiology,
etiopathogenesis, clinical expression and management of the acute phase. Ital J Pediatr.
2018;44:102.

7. Marchesi A, Tarissi de Jacobis |, Rigante D, Rimini A, Malorni W, Corsello G, et al. Kawasaki
disease: guidelines of Italian Society of Pediatrics, part Il - treatment of resistant forms and
cardiovascular complications, follow-up, lifestyle and prevention of cardiovascular risks. Ital J
Pediatr. 2018;44:103.

Marchesi et al. Ital J Pediatr 2018;44:102.

e Marchesi et al. Ital J Pediatr. 2018;44:103. 12 et

Objetivo principal Contribuir a un diagnéstico rapido y a un tratamiento adecuado
sobre la base de la evidencia cientifica de la enfermedad de
Kawasaki (EK); ofreciendo un conjunto de 40 recomendaciones
para su diagnéstico, tratamiento y seguimiento

Identificacion del Si

grupo de elaboracion

Metodologia Segln los autores, la heterogeneidad de las investigaciones
disponibles y su bajo nimero no permitian realizar un metanalisis
de cada elemento. Las recomendaciones de estas directrices se
basan en las mejores evidencias cientificas disponibles o en el
consenso de expertos

Método sistematico o Andlisis sistemético de la literatura mas reciente sobre EK, usando las

explicito de blsqueda bases de datos PubMed y Cochrane. Se utilizaron las siguientes palabras
clave: “child”, “Kawasaki disease”, “Kawasaki syndrome”, “coronary
arteries aneurysm”, “ectasia”, “echocardiography”, “multi slide computed
tomography”, “angiography”, “intravenous immunoglobulin”, “aspirin”,
“corticosteroids”. Limitando la busqueda a humanos y documentos
escritos en inglés

Recomendaciones Recomendaciones de diagnéstico

especificas o clave + Se diagnostica la enfermedad de Kawasaki clasica si existe ~ lI-A

fiebre = 5 dias asociados con = 4 criterios de diagndstico

de la AHA, con o sin aneurismas en la arteria coronaria (AAC)

o si la fiebre dura al menos 4 dias con los criterios de diagnéstico

de = 4y la eventual demostracion de CAA en la ecocardiografia

Se puede diagnosticar una enfermedad de Kawasaki lr-A
incompleta cuando los pacientes con fiebre durante = 5 dias

carecen de un suficiente nimero de criterios clinicos (< 3) para

cumplir con la recomendacion anterior, con o sin CAA

Se diagnostica una enfermedad de Kawasaki atipica si hay fiebre, lr-A
no explicado de otra manera, que dura = 5 dias est& asociados con
criterios de diagnéstico clasicos y manifestaciones no clasicas, con
o sin CAA

Los datos de laboratorio son inespecificos en EK y s6lo puede
apoyar el diagnéstico en pacientes con caracteristicas clinicas
Ecocardiografia bidimensional y/6 asociadas a otras técnicas v _ A
de imagen para realizar la evaluacion cardiaca de los pacientes

de Kawasaki

Se debe realizar un ecocardiograma en todos los pacientesconun v _B
diagnéstico de EK; después de 2, 4, y 8 semanas desde el inicio de

EK en los casos no complicados, ya que el AAC puede ser
detectado en las semanas siguientes después de diagnéstico

En pacientes de EK con AAC con fiebre persistente, funcién  vyj— A
ventricular izquierda dafiada y regurgitaciéon mitral leve/moderada

o significativa, ecocardiograma 2 veces por semana
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Tomografia computarizada cardiovascular, idealmente con un

escaner DSCT, debe ser usado en pacientes con EK para:

o Confirmar AAC

Detectar el AAC medio-distal

Definir con mayor precision el calibre y la morfologia de AAC

Identificar trombosis u oclusiones de las arterias coronarias

Evaluar otros aneurismas, tanto centrales como periféricos,

en todo el cuerpo

o Revelar la isquemia miocardica o reevaluar el calibre y
morfologia del AAC y definir mejor su tratamiento

Angiografia cardiovascular por RM debe ser usado en

pacientes mayores de 8 afnos con EK para:

o Confirmar la presencia de AAC

o Identificar otras dilataciones aneurismaticas

o Evaluar la funcioén sistélica global/regional biventricular

o Describir cualquier cicatriz miocardica con aumento de
contraste y visualizar la anatomia de la arteria coronaria gruesa

o
o
o
o

Recomendaciones de tratamiento

La IglV debe administrarse en dosis de 2 g/kg de peso corporal
en una sola infusién, dentro de los 7 primeros dias
de enfermedad, en todo caso siempre de los 10 primeros dias.
La administracion debe realizarse en 12 horas si el paciente
presenta una funcién cardiaca normal, o en 16 — 24 h para los
pacientes que muestran un fallo cardiaco
También deberia administrarse la IglV a los nifios que se
presentan después del décimo dia de enfermedad encaso de:
o Fiebre persistente
o No hay mas fiebre, sino aneurismas e inflamacién sistémica,
como se muestra por la elevacién de la proteina C reactiva
En la fase aguda del EK el AAS se administraré en una dosis
diaria de 30 — 50 mg/kg dividida en 4 dosis hasta 48 horas
después de la desaparicion de la fiebre
Cuando se suspende la administracion de dosis
antiinflamatorias de AAS, deben reemplazarse por dosis
antiagregante (3 a 5 mg/kg por dia)
En pacientes sin AAC las dosis antiagregante de AAS
deben ser suspendidas 8 semanas después del comienzo
de la patologia. En los nifios que desarrollan AAC, mantener la
dosis antiagregante de AAS hasta la resolucién de las lesiones
vasculares o indefinidamente si éstas persisten
Los pacientes con enfermedades coronarias de alto riesgo
deben recibir la terapia inicial con IglV + AAS + corticoides y 1
pulso de metilprednisolona intravenosa: 30 mg/kg/dia como
administracion Unica o prednisona intravenosa: 2 mg/kg/dia
Las vacunas deben ser administradas en EK pacientes.
Todas las vacunas inactivadas pueden ser administradas
simultaneamente con la IglV o en cualquier momento después
de la administracién de IglV
Las vacunas SPR, Vy MPRV, deben ser administrado 10 meses
después de la administracion de IglV en pacientes con
enfermedades coronarias para evitar una reduccion de la
respuesta inmunitaria
La vacunacién contra la gripe es altamente recomendada en
pacientes con EK que asumen AAS debido a un mayor riesgo
del sindrome de Reye

NE/GR
VI-C
VI-C
I-A
V-B
I-A
I-A
V-B
I-B
n-A
V-A
VI-B
n-A
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Si un paciente con enfermedad coronaria que tolera el AAS tiene
que ser vacunado con las vacunas V o MPRV, el AAS puede ser
reemplazado por clopidogrel debido a un riesgo tedrico del
sindrome de Reye asociado con el virus atenuado de la varicela-
z6ster contenido en estas vacunas. La dosis es de 1 mg/kg/dia en
una administracion diaria, hasta un méximo 75 mg/dia (dosis para
adultos), o 0,2 mg/kg de peso en ninos de menos de 24 meses.
Ademads, la vacuna MPRV se puede administrar después de 48
horas de haber dejado el tratamiento con AAS, 6 semanas después
de la vacunacion el AAS puede ser reiniciado después de
suspender el clopidogrel

Se recomienda administrar todas las vacunas inactivas siguiendo
el programa de rutina en pacientes con EK que reciben farmacos
biolégicos

Las vacunas de virus vivos atenuados deben ser administradas 1
mes antes de comenzar la terapia con farmacos biolégicos en
pacientes con EK, pero no son recomendados durante el
tratamiento con productos biolégicos

Recomendaciones de tratamiento para pacientes no
respondedores a IglV

El tratamiento de los pacientes con EK de bajo riesgo que no
responden es una segunda dosis de IglV. En caso de no
respuesta, pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg/dia) durante
3 dias consecutivos

Tras el tratamiento de estos pacientes con 3 pulsos de
metilprednisolona (30 mg/kg/dia durante 3 dias consecutivos),
seguir con prednisolona: 2 mg/kg/dia, con una reduccién
gradual de la dosis de prednisolona hasta su suspension
después de la resolucién de los sintomas y la normalizacién de
la proteina C reactiva

Pueden utilizarse farmacos biolégicos en pacientes de EK
no respondedores a IglV

Recomendaciones de tratamiento para complicaciones
cardiovasculares

La profilaxis antiagregante debe basarse en dosis antiagregantes
AAS (3 - 5 mg/kg/dia) asociado a clopidogrel (0,2 mg/kg/dia en
pacientes de menos de 24 meses o 1 mg/kg/dia si la edad = 25
meses, maximo 75 mg/dia) en una sola dosis para pacientes con
EK con aneurismas de tamafo medio (= 5 mm and < 7 mm o si
Z-score = 7 y < 10) o en los que tienen aneurismas multiples y
complejos

Es razonable tratar a los pacientes de EK con aneurismas
gigantes (= 8 mm), con o sin estenosis, con dosis antiagregantes
de AAS junto con warfarina (manteniendo el INR apuntando
a2,0-3,0)

En los lactantes o niflos mayores en los que la warfarina es
dificil de ajustar, es razonable tratar los aneurismas gigantes
con AAS y heparina BPM

En los pacientes con enfermedades coronarias con riesgo
relevante y/o extraordinario de trombosis se recomienda triple
terapia con AAS, clopidogrel, y la warfarina o heparina BPM
deben ser considerados

NE/GR
VI-C
V-B
VI-C
h-B
I-B
II-C
VI-C
I-1l - B
VI-B
VI-C
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Recomendaciones de tratamiento en caso de trombosis
de la arteria coronaria

Trombosis de las arterias coronarias con oclusién real o
inminente del lumen debe ser tratado con trombolitico o con un
cateterismo cardiaco de intervencion

Los medicamentos tromboliticos deben asociarse con AAS
de baja dosis y heparina de baja dosis con una cuidadosa
monitorizacion por el riesgo de hemorragia

En los nifios, la alteplasa es el trombolitico de primera eleccién
que debe asociarse con la dosis oral antiagregante de AAS y
heparina intravenosa (10 U/kg/hora)

El abciximab intravenoso puede utilizarse como bolo, seguido
de una infusién continua durante 12 h, en caso de trombosis
significativa con alto riesgo de oclusién

Un pequeno trombo mural intracoronario "sin inmediata
amenaza de oclusién", detectada por ecocardiografia en una
fase temprana de EK, puede ser tratada con abciximab
intravenoso (10 U/kg/hora)

Tratamiento intervencionista cardiolégico de primera eleccion
en los pacientes con EK debe ser elegido en base a la
experiencia del centro y su viabilidad técnica en el menor
tiempo posible

Recomendaciones de seguimiento

Evaluacion cardiolégica con ECG vy ecocardiografia debe
realizarse en el diagnéstico de EK, para resaltar la eventualidad
de un AAC temprano, luego debe repetirse a las 2, 4 y 8 semanas
de la aparicién de la enfermedad en los pacientes que no han
desarrollado aneurismas. En los pacientes con AAC se les
recomienda realizar ecocardiografia 2 veces a la semana durante
el periodo de la rapida expansién de la dilatacién de las arterias
coronarias, y al menos una vez a la semana en pacientes con
aneurismas coronarios gigantes en los primeros 45 dias después
del comienzo de la enfermedad

Vigilancia de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con EK requiere una evaluacion del indice de masa corporal, la
presién sanguinea y evaluacion del perfil de lipidos (colesterol
total, LDL, HDL, triglicéridos)

Las siguientes recomendaciones de seguimiento se dividen en
funcién del nivel de riesgo en pacientes con EK’
Nivel de riesgo |

Tratamiento con AAS durante las primeras 8 semanas y en
cualquier hasta la normalizaciéon de plaquetas y marcadores
inflamatorios

Evaluaciones cardiolégicas (ECG, ecocardiograma, control
de la presiéon sanguinea) y pruebas de evaluaciéon del perfil
lipidico a los 12 meses desde la aparicién de la enfermedad
No hay restriccion de la actividad fisica después de las primeras
8 semanas

NE / GR
1-C
1-C
VI-A
VI-B
VI-B
vV-C
VI-B
VI-B
VI-C

89



GPC

Marchesi et al. Ital J Pediatr 2018;44:102.
Marchesi et al. Ital J Pediatr. 2018;44:103.

NE / GR

Recomendaciones
especificas o clave

Nivel de riesgo Il

» Tratamiento con AAS hasta la normalizacién del recuento de
plaquetas y marcadores inflamatorios, y desaparicién de las
lesiones de las arterias coronarias

* Evaluaciones cardiolégicas (ECG, ecocardiograma, control
de la presién sanguinea) y evaluacién del perfil lipidico a los
6y 12 meses después de la apariciéon de la enfermedad

* Asesoramiento de actividad fisica al afo desde aparicion de
la enfermedad

* No hay restriccion de la actividad fisica después de las primeras
8 semanas

Nivel de riesgo Il

Tratamiento con AAS hasta la regresién completa de los

aneurismas documentados por dos controles negativos

posteriores

Evaluaciones cardiolégicas (ECG, ecocardiograma, control de

la presién sanguinea) y evaluaciéon quimica sanguinea cada

4 — 6 meses, dependiendo de la gravedad de las lesiones.

Exéamenes cardiol6gicos (ECG, ecocardiograma, control de la

presién sanguinea) anualmente en los primeros 3 afos, luego

cada 3-5 afos (hasta 18 anos)

Evaluacién de la perfusion miocardica cada 2 afnos en

pacientes por encima de los 10 afios (ECG de estrés y/o ECO

de estrés) con la evaluacion del perfil de lipidos

Angiografia coronaria o angiografia CT si hay isquemia

miocardica

Las primeras 8 semanas no debe de realizarse actividad fisica,

tras ello actividad fisica sin restricciones (excluyendo las

actividades deportivas), guiadas por pruebas de evaluacién de

la perfusién miocardica en pacientes de mas de 10 afios

Nivel de riesgo IV

e Tratamiento antiagregante (AAS + posible asociacion

con clopidogrel en pacientes seleccionados) y cualquier

anticoagulante (warfarina en los aneurismas gigantes o

heparina de bajo peso molecular en casos seleccionados)

Evaluaciones cardiolégicas (ECG, ecocardiograma, control de la

presién sanguinea) y analisis sanguineos cada 4 meses hasta

una reduccién estable de aneurismas documentado por dos

controles negativos sucesivos. Después, los controles de

cardiologia y los andlisis de sangre deben realizarse anualmente

con una evaluacién anual de la perfusion del miocardio

(ECG de estrés y/o eco de estrés o cualquier estrés con

resonancia magnética con contraste)

La angiografia coronaria o la angiografia CT coronaria

en los primeros 6 — 12 meses y después cuando esté

clinicamente indicado

Actividad fisica basada en la evaluacién anual de la actividad

miocdérdica, contacto fisico prohibido

Asesoramiento para el embarazo en pacientes femeninas en

tratamiento anticoagulante
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Declaracion de
independencia o

conflicto de interés

Nivel de riesgo V

Tratamiento antiagregante (AAS + posible asociacién con
clopidogrel en pacientes seleccionados) y anticoagulacién con
warfarina (o heparina BPM en determinados casos).
Evaluaciones cardiolégicas cada 3 meses con ECG vy
ecocardiograma + posible Holter-ECG; evaluacién anual de
perfusién miocardica (ECG de esfuerzo y/o eco de estrés,
resonancia magnética de estrés con contraste)

Angiografia coronaria o angiografia CT coronaria para orientar
las opciones de tratamiento y, en caso de isquemia, angio-TC
de cuerpo entero

Angiografia coronaria o angiografia CT coronaria en los
primeros 6 — 12 meses, y después cuando esté clinicamente
indicado o sugerido por pruebas no invasivas.

Actividad fisica basada en la evaluacién anual de la actividad
miocdrdica, contacto fisico prohibido; evitar un estilo de
vida sedentario

Asesoramiento para el embarazo en pacientes femeninas
en tratamiento anticoagulante

Los autores declaran no tener conflictos de interés

* Clasificacion del nivel de riesgo de pacientes de Kawasaki

* Clasificacion del nivel de riesgo de pacientes de Kawasaki

Nivel de riesgo |
Nivel de riesgo Il

Nivel de riesgo Il
Nivel de riesgo IV

Nivel de riesgo V

Sin anormalidades en las arterias coronarias

Anormalidades en arterias coronarias transitorias que desaparecen antes de
las 8 semanas

Un solo aneurisma de un calibre pequefio-mediano > +3y < +7 SD, en una
0 mas arterias

Uno o més aneurismas de = o > 7 SD, incluyendo aneurismas gigantes y
multiples, sin obstruccién

Obstruccion de arterias coronarias en angiografia
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Objetivo principal Revision y evaluacion de la evidencia disponible para proporcionar
recomendaciones actualizadas para el diagnéstico, tratamiento y
seguimiento a largo plazo de los pacientes de Kawasaki

Identificacion del Si
grupo de elaboracién
Metodologia Se explicita que sigue la metodologia esbozada en Metodologias y

Politicas del Grupo de Trabajo sobre Guias de Practica del Colegio
Americano de Cardiologia (AHA). Las recomendaciones se generan
como declaraciones independientes y se califican por la clase de la
recomendacion y el nivel de evidencia (*)

Método sistematico o No explicito

explicito de busqueda

Recomendaciones Criterios diagndsticos

especificas o clave  « |a EK clasica se diagnostica en presencia de fiebre durante

al menos 5 dias junto con al menos 4 de las 5 siguientes

caracteristicas clinicas principales. En presencia de = 4

caracteristicas clinicas principales, particularmente cuando

hay enrojecimiento e hinchazén de las manos y los pies, el
diagnéstico de EK puede hacerse con 4 dias de fiebre

Eritema y agrietamiento de labios, lengua de fresa, y/o eritema

de la mucosa oral y faringea

Inyeccion bilateral de conjuntiva bulbar sin exudados

Erupcién: maculopapular, eritroderma difusa o eritema multiforme

Eritema y edema de manos y pies en fase aguda y/o

descamacién periungual en fase subaguda

Linfadenopatia cervical (= 1,5 cm de didametro), generalmente

unilateral

Hallazgos en las pruebas de laboratorio: recuento de glébulos

blancos normal o elevado con predominio de neutréfilos y

reactivos de fase aguda elevados como la proteina C reactiva y

la tasa de sedimentacion de eritrocitos durante la fase aguda.

Pueden estar presentes bajos niveles de sodio y albumina en el

suero, elevadas enzimas hepaticas en el suero y piuria estéril. En

la segunda semana después de la aparicién de la fiebre, la
trombocitosis es comun

Otros hallazgos clinicos pueden incluir los siguientes:

o Cardiovascular: Miocarditis, pericarditis, regurgitacién valvular,
shock. Anomalias de las arterias coronarias. Aneurismas de arterias
no coronarias de tamafo medio. Gangrena periférica. Ampliaciéon
de la raiz adrtica

o Respiratorio: Infiltrados peribronquiales e intersticiales. Nédulos
pulmonares

o Musculoesquelético: Artritis, artralgia

o Gastrointestinal: Diarrea, vémitos, dolor abdominal. Hepatitis,
ictericia. Hidropesia de la vesicula biliar. Pancreatitis

o Sistema nervioso: Irritabilidad extrema. Meningitis aséptica.
Paralisis del nervio facial. Pérdida de audicién neurosensorial

o Genitourinario: Uretritis/meatitis, hidrocele

o Otros: Erupcién descamante en la ingle. Flema retrofaringea.
Uveitis anterior por examen con ldmpara de hendidura. Eritema
e induracion en el sitio de inoculacién del BCG
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Recomendaciones diagnésticas y de monitorizacion a corto plazo
e La ecocardiografia debe realizarse cuando se considere el
diagnéstico de EK, pero la falta de disponibilidad o las
limitaciones técnicas no deben retrasar el tratamiento

Se deben tomar imagenes de las arterias coronarias y se debe
realizar una evaluacion cuantitativa de las dimensiones luminicas,
normalizadas como Z-score ajustadas a la superficie corporal
Para pacientes sin complicaciones, la ecocardiografia debe
repetirse tanto dentro de 1 a 2 semanas como de 4 a 6 semanas
después del tratamiento

En el caso de los pacientes con anomalias importantes y evolutivas
de las arterias coronarias (Z-score > 2,5) detectadas durante la
enfermedad aguda, se debe realizar una ecocardiografia mas
frecuente (al menos dos veces por semana) hasta que las
dimensiones luminicas hayan dejado de progresar para determinar
el riesgo y la presencia de trombosis

Para detectar la trombosis de la arteria coronaria, puede ser
razonable realizar la ecocardiografia para los pacientes con
aneurismas grandes o gigantes en expansion dos veces por semana
mientras las dimensiones se expanden rapidamente y al menos una
vez por semana en los primeros 45 dias de la enfermedad, y luego
mensualmente hasta el tercer mes después de la aparicién de la
enfermedad, porque el hecho de que la tromboprofilaxis no se
intensifique a tiempo con la rapida expansion de los aneurismas es
una causa primaria de morbilidad y mortalidad

Recomendaciones de tratamiento

* Los pacientes con criterios completos de EK y aquellos que
cumplen con los criterios del algoritmo de incompleto EK debe
ser tratado con altas dosis IglV (2 g/kg administrado como una
Unica infusién intravenosa) dentro de los 10 dias de la aparicion
de la enfermedad, pero tan pronto como sea posible después del
diagnéstico

Es razonable administrar IglV a los nifios que se presenta después
del décimo dia de enfermedad, en el que el diagndstico se haya
pasado por alto antes) si tienen o bien fiebre persistente sin otra
explicacién o anormalidades de las arterias coronarias junto con la
continua inflamacién sistémica, como se manifiesta por la elevacion
del VSG o proteina C reactiva (proteina C reactiva> 3,0 mg/dL)
Administracién de moderados (30 - 50 mg/kg/d) a dosis
antiinflamatoria (80 — 100 mg/kg/d) de AAS es razonable hasta
que el paciente no tenga fiebre

En general, la IglV no debe administrarse a los pacientes mas alla
del décimo dia de enfermedad en la ausencia de fiebre, la elevacion
significativa de marcadores inflamatorios, o anormalidades de la
arteria coronaria

La tasa de sedimentacion eritrocitica (VSG) se acelera con la
terapia IglV y por lo tanto, no debe utilizarse para evaluar la
respuesta a la terapia IglV. Una VSG persistentemente alta sélo,
no debe ser interpretado como un signo de resistencia a la IglV
La metilprednisolona en una sola dosis pulsada no deberia ser
administrada con IglV como tratamiento primario de para
pacientes con EK

La administracién de un tratamiento mas largo de corticoides
(por ejemplo, disminuyendo en 2 — 3 semanas), junto con la IglV
2 g/kg y el AAS, puede ser considerado para el tratamiento de
los pacientes con EK aguda, en pacientes identificados de alto
riesgo antes de la iniciacién del tratamiento

B/l
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* Es razonable administrar una segunda dosis de IglV (2 g/kg)
a los pacientes con persistencia o fiebre al menos 36 horas
después de la primera infusion de IgIV.

Administraciéon de altas dosis de esteroides (generalmente
metilprednisolona 20 — 30 mg/kg por via intravenosa durante 3 dias,
y la disminucién de la prednisona oral) puede considerarse como
una alternativa a una segunda infusién de IglV o para el
retratamiento de pacientes con EK que han tenido recurrencias de
fiebre después de una IglV adicional.

La administracion durante mas tiempo (por ejemplo, 2 — 3 semanas)
de prednisolona o prednisona, junto con la IglV 2 g/kg y el AAS,
pueden ser considerado en el retratamiento de los pacientes con
EK que han tenido recurrencia o recrudecimiento de fiebre
después del tratamiento inicial de IglV

La administracion de infliximab (5 mg/kg) puede ser considerado
como una alternativa a una segunda infusion de IglV o
corticoides para pacientes IglV resistentes

La administracién de la ciclosporina puede considerarse en
pacientes con EK refractario en que una segunda infusién de
IglV, infliximab, o los esteroides han fallado

Administracion de inmunomoduladores como terapia de anticuerpos
monoclonales (excepto los bloqueadores de TNF-a), agentes
citotéxicos, o (raramente) o intercambio de plasma pueden ser
considerados en los casos en que el pacientes que no han
respondido a una segunda infusién de IglV, esteroides,
o infliximab

La dosis antiagregante de AAS (3 - 5 mg/kg/d) deberia ser
administrado a los pacientes sin pruebas de cambios en la arteria
coronaria hasta 4 a 6 semanas después de la aparicion de la
enfermedad

Para los pacientes con una rapida expansion coronaria de
aneurismas arteriales o un maximo de Z-score de = 10,
anticoagulacién sistémica con heparina BPM o warfarina,
ademas de la dosis antiagregante de AAS

Para los pacientes con mayor riesgo de trombosis puede ser
considerada una "triple terapia" con AAS, un segundo antiagregante
y la anticoagulacién con warfarina o la heparina BPM

El ibuprofeno y otros antiinflamatorios no esteroideos con
conocimiento o potencial participacién de la via de la ciclooxigenasa
puede ser perjudicial para los pacientes que toman AAS para sus
efectos antiagregantes

La trombosis de la arteria coronaria con inminente oclusién
del lumen arterial debe ser tratada con terapia trombolitica o,
en pacientes de edad suficiente, mediante la restauracién
mecanica del flujo sanguineo de la arteria coronaria en el
corazén mediante cateterismo

Se deben administrar agentes tromboliticos junto con dosis
antiagregantes de AAS y dosis bajas de heparina, con un
cuidadoso control de la hemorragia

Recomendaciones de seguimiento a largo plazo

* Es razonable utilizar las dimensiones luminicas de las arterias
coronarias ecocardiograficas convertidas en Z-score ajustadas al
BSA para determinar la estratificacion del riesgo

Es razonable incorporar tanto la implicacion maxima como la
actual de la arteria coronaria en la estratificacion del riesgo

Es razonable incorporar en las decisiones la presencia de
caracteristicas adicionales distintas de las dimensiones
luminicas de las arterias coronarias en relacién con la
estratificacion de riesgos
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Division de las recomendaciones de seguimiento en funcion
del riesgo

Nivel de riesgo I: Sin dilatacién ni aneurisma (Z-score < 2)
Es razonable dar de alta a los pacientes de atenciéon de
cardiologia a las 4 a 6 semanas después del inicio de la EK,
aunque puede considerarse el seguimiento continuo de 12 meses
Aconsejar a los pacientes y las familias que recuerden que la
EK debe formar parte del historial médico permanente

Es razonable que no se realice ninguna evaluacion cardiologia
adicional

Proporcionar asesoramiento general en relacién con el estilo
de vida saludable y la promocién de la actividad en cada visita
Es razonable evaluar la presién sanguinea, perfil lipidico,
indice de masa corporal, medida de la cintura, dieta, actividad y
control del habito tabaquico al menos un ano después del
episodio de EK

No requiere terapia médica adicional

Es razonable mantener una dosis antiagregante de AAS de
4 a 6 semanas después del episodio de EK, que debe ser
suspendido a partir de entonces

Es razonable proporcionar asesoramiento sobre la actividad
fisica en cada visita. No requiere restricciones

Proporcionar una atencién adecuada segun edad en el
asesoramiento de anticoncepcién y el embarazo

Nivel de riesgo II: Solamente dilatacion (Z-score entre 2 - 2,5)

Si las dimensiones luminicas han vuelto a la normalidad entre
4y 6 semanas después del inicio de EK, es razonable para dar
de alta al paciente de atencién cardiolégica, aunque puede
considerarse revision a los 12 meses

Si la dilatacion permanece presente de 4 a 6 semanas
después del inicio de EK, es razonable continuar seguimiento a
12 meses. Si las dimensiones vuelven a la normalidad se puede
interrumpir de atencién cardiolégica continua

Habitualmente se resuelve en el plazo de un afio. Si la dilataciéon
persiste tras este es razonable la revision a los 2 y 5 afos.
Aconsejar a los pacientes y familiares que recuerden que la EK
debe formar parte del historial médico permanente

Es razonable que no se realice ninguna evaluacién cardiologia
adicional

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relaciéon
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad
en cada visita

Es razonable evaluar la presién sanguinea, en ayunas perfil de
lipidos, indice de masa corporal, la circunferencia de la cintura,
la dieta, la actividad, y el habito tabaquico, al menos un afo
después del episodio de EK

No requiere terapia médica adicional

Es razonable dar una dosis antiagregante de AAS hasta las
4 o0 6 semanas después del episodio agudo. Si la dilatacion
continua posteriormente, mantener con dosis antiagregante
de AAS hasta que la dilatacion se resuelva

Proporcionar asesoramiento sobre la actividad fisica en cada
visita. Esta se podra llevar a cabo sin restricciones
Proporcionar una atencién adecuada segun edad en el
asesoramiento de anticoncepcién y el embarazo

C/lla

C/lla

C/lla

C/lla

C/lla

C/m
C/lla

B/lla

B/lla

C/lla

C/lla

C/lla

C/lla

C/lla

C/lla

C/m
C/lla

B/lla

B/lla
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Nivel de riesgo lll: Pequerios aneurismas (Z-score entre 2,5 - 5)
1.1 Pequenos aneurismas persistentes

(e}

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

llLIl Pequenos aneurismas decrecen a Z-score normal o

Los pacientes deben ser vistos entre 4 y 6 semanas después del
episodio agudo de EK, posteriormente evaluar a los
6 meses y 1 ano. Posteriormente revisar anualmente

Es razonable evaluar la inducibilidad del miocardio
(ecocardiografia de estrés, estrés con la resonancia
magnética, imagenes de perfusion miocardica con
tomografia computarizada de estrés, PET) cada
3 a 5 afnos o si el paciente tiene sintomas que sugieran
isquemia o signos de disfuncién ventricular

Pueden considerarse imagenes adicionales con angiografia
cada 3 a 5 afos para la vigilancia periédica

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacion
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad
en cada visita

Es razonable evaluar la presién sanguinea, perfil lipidico,
indice de masa corporal, medida de la cintura, dieta, actividad
y control del habito tabaquico al menos un afo después del
episodio de EK  Esto puede ser realizado
en atencién primaria

Administrar terapia empirica de estatinas para la disminucién de
los lipidos. Se pueden considerar los efectos (pleiotrépicos)

No estd indicado el tratamiento empirico con B-bloqueantes
no es indicado

Los pacientes deben ser tratados con dosis antiagregante de
AAS

Se puede administrar un agente antiagregante alternativo
(por ejemplo, clopidogrel) si el paciente es intolerante o
resistente al AAS

No estd indicada la anticoagulaciéon o tratamiento con
antiplaquetaria dual

Proporcionar asesoramiento sobre la actividad fisica en cada
visita. Esta se podra llevar a cabo sin restricciones
Proporcionar una atencién adecuada segun edad en el
asesoramiento de anticoncepcion y el embarazo

solamente dilatacion

(e}

(o)

(o)

(o)

Se recomienda evaluar cada 1 a 3 anos. No realizar
ecocardiografia a menos que haya evidencia de isquemia
inducible de miocardio o el paciente tenga signos de
isquemia o de disfuncién ventricular

Es razonable evaluar la inducibilidad del miocardio (ecocardiografia
de estrés, estrés con la resonancia magnética, imagenes de
perfusién miocardica con tomografia computarizada de estrés, PET)
cada 3 a 5 afos o si el paciente tiene sintomas que sugieran
isquemia o signos de disfuncién ventricular

Pueden considerarse imagenes adicionales con angiografia
cada 3 a 5 afos para la vigilancia periédica

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacion
con el estilo de vida saludable y promocién de la actividad en
cada visita

Es razonable evaluar la presién sanguinea, perfil lipidico,
indice de masa corporal, medida de la cintura, dieta, actividad
y control del habito tabaquico al menos un afo después del
episodio de EK. Esto puede ser realizado en atencion primaria

B/lla

B/lla

C/lib

C/lla

C/lla

C/lib

C/

C/

C/lla

C/

B/lla

B/lla

B/lla

B/lla

C/lib

C/

C/lib
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(e}

(e}
(e}

(e}

(e}

(e}

Administrar terapia empirica de estatinas para la disminucién
de los lipidos. Se pueden considerar los efectos pleiotropicos
El tratamiento empirico con B-bloqueantes no esté indicado

El tratamiento con dosis antiagregantes de AAS, aunque es
razonable, se puede plantear la posibilidad de interrumpir

Se puede administrar un agente antiagregante alternativo
(por ejemplo, clopidogrel) si el paciente es intolerante o
resistente al AAS

Proporcionar asesoramiento sobre la actividad fisica en cada
visita. Esta se podra llevar a cabo sin restricciones.
Proporcionar una atencién adecuada segun edad en el
asesoramiento de anticoncepcion y el embarazo

Nivel de riesgo IV: Aneurismas medianos (Z-score entre 5 - 10,
con una dimension luminal absoluta < 8 mm)
IV.I Aneurismas medianos persistentes

(e}

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

o O

(o)

(o)

(o)

Los pacientes deben ser vistos entre 4 y 6 semanas después
del episodio agudo de EK; posteriormente evaluar después de
3 meses, 6 meses y 1 ano. Evaluacién de seguimiento en
curso cada 6 a 12 meses después es razonable

Es razonable evaluar la inducibilidad de isquemia del miocardio
(ecocardiografia de estrés, estrés con la resonancia magnética,
imagenes de perfusion miocérdica con tomografia computarizada
de estrés, PET) cada 1 a 3 afnos o si el paciente tiene sintomas
que sugieren isquemia o signos sugiriendo una disfuncion
ventricular

Mas imagenes con angiografia pueden considerarse para la
vigilancia periédica cada 2 a 5 afos

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacion
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad
en cada visita

Es razonable evaluar la presién sanguinea, perfil de lipidos en
ayunas, indice de masa corporal, la dieta y la actividad, y
fumar, al menos un ano después del episodio de EK aguda.
Es razonable obtener un perfil lipidico en ayunas

Terapia empirica de estatinas para la disminucién de los
lipidos. Se pueden considerar los efectos pleiotropicos

El tratamiento empirico con B-bloqueadores no es indicado
Los pacientes deben ser tratados con dosis antiagregantes
de AAS

Uso de un agente antiagregante alternativo (por ejemplo,
clopidogrel) en lugar del AAS es razonable si el paciente es
intolerante o resistente al AAS

Caracteristicas adicionales del paciente y de la arteria
coronaria puede considerarse en la toma de decisiones sobre
la intensificacién de la tromboprofilaxis

Terapia antiplaquetaria dual con una agente antiagregante
(por ejemplo clopidogrel) puede considerarse

El uso de anticoagulantes (warfarina, heparina BPM) no
indicado

Es razonable proporcionar asesoramiento sobre la actividad
fisica en cada visita. La participaciéon en las competiciones
deportivas o actividades de alta intensidad deben ser guiadas
segun los resultados de las pruebas de inducibilidad isquemia
miocardica.

Para pacientes que toman terapia antiplaquetaria dual,
actividades que implican un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesién debe ser restringido o modificado

C/lib

B/lla
B/lla
C/lla

B/lla

B/lla

B/lla

B/lla

C/lib

C/lla

C/lla

C/lib

C/
C/

C/lla

C/lib

C/lib

C/

C/lla

B/l
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Recomendaciones o Es razonable desalentar el uso de la via oral medicamentos B/ lla
especificas o clave anticonceptivos que aumentan el riesgo de trombosis
Recomendar que el embarazo y el parto sean supervisados
por un equipo multidisciplinario que incluye un cardiélogo

IV.Il Aneurismas medianos decrecientes a pequerios

o La evaluacién de seguimiento en curso cada afo es razonable B/lla
o Es razonable evaluar la inducibilidad de isquemia del B/lla
miocardio (ecocardiografia de estrés, estrés con la resonancia
magnética, imagenes de perfusién miocardica con tomografia
computarizada de estrés, PET) cada 2 o 3 afos o si el
paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o signos de

una disfuncién ventricular

Mas imagenes con angiografia pueden considerarse parala C/llb
realizacién de vigilancia cada 3- 5 afos

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacion C/lla
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad

en cada visita

Es razonable evaluar la presién sanguinea, perfil de lipidosen  C/lla
ayunas, indice de masa corporal, la dieta y la actividad, y

fumar, al menos un ano después del episodio de EK aguda.

Es razonable obtener un perfil lipidico en ayunas

Terapia empirica de estatinas para la disminucién de los C/lib
lipidos. Se pueden considerar los efectos pleiotropicos

(o)

(o)

(o)

(o)

o El tratamiento empirico con B-bloqueadores no esté indicado c/
o Los pacientes deben ser tratados con dosis antiagregante C/l
de AAS

o Uso de un agente antiagregante alternativo (por ejemplo, C/lla
clopidogrel) en lugar del AAS es razonable si el paciente es
intolerante o resistente al AAS

Terapia antiaplaquetaria dual con una agente antiagregante C/llb
(por ejemplo, clopidogrel) puede considerarse

No se indica el uso de anticoagulaciéon (Clase Ill; Nivel de  C/IlI
evidencia C)

Caracteristicas adicionales del paciente y de la arteria  C/llb
coronaria puede considerarse en la toma de decisiones sobre

la intensificacién o interrupcién de la tromboprofilaxis

Es razonable proporcionar asesoramiento sobre la actividad

fisica en cada visita. La participacién en las competiciones C/lla
deportes o actividades de alta intensidad deben ser guiados

por los resultados de las pruebas de inducibilidad isquemia
miocardica o inducida por el ejercicio arritmias

Para pacientes que toman terapia antiplaquetaria dual,
actividades que implican un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesion debe ser restringido o modificado B/l
Es razonable desalentar el uso de la via oral medicamentos
anticonceptivos que aumentan el riesgo de trombosis
Recomendar que el embarazo y el parto sean supervisados B/ lla
por un equipo multidisciplinario que incluye un cardiélogo

(Clase lla; Nivel de evidencia B)

IV.IIl Aneurismas medianos decrecientes a Z-score normal

o solamente dilatacion

o Evaluacién de seguimiento cada 1 o 2 afios. No realizar por
rutina la ecocardiografia 2D puede ser considerada si hay
evidencia de isquemia de miocardio inducible o el paciente
tiene sintomas que sugieran isquemia o signos que sugieran
disfuncion ventricular

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

B /llb
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(e}

(o)

(o)

(o)

o O

(o)

(o)

(o)

(o)

(e}

Es razonable evaluar la inducibilidad isquemia del miocardio
(ecocardiografia de estrés, estrés con la resonancia magnética,
imagenes de perfusion miocérdica con tomografia computarizada
de estrés, PET) cada 2 0 5 afos, o si el paciente tiene sintomas que
sugieren isquemia o signos que sugieren una disfuncion ventricular
Es razonable no realizar més estudios de imagen con angiografia
en ausencia de pruebas de inducibilidad de isquemia miocardica
Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacién
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad en
cada visita

Es razonable evaluar la presién sanguinea, perfil de lipidos en
ayunas, indice de masa corporal, la dieta y la actividad, y
fumar, al menos un ano después del episodio de EK aguda.
Es razonable obtener un perfil lipidico en ayunas

Terapia empirica de estatinas para la disminucién de los
lipidos. Se pueden considerar los efectos pleiotropicos

El tratamiento empirico con B-bloqueadores no es indicado
Es razonable continuar el tratamiento con AAS de dosis
antiagregante

Uso de un agente antiagregante alternativo (por ejemplo
clopidogrel) en lugar de AAS es razonable si el paciente es
intolerante o resistente al AAS

El uso de anticoagulantes (warfarina/heparina BPM) es no se
indica

No se recomienda el uso de un agente antiagregante adicional
(por ejemplo clopidogrel) excepto en presencia de isquemia
inducible miocardica.

Caracteristicas adicionales del paciente y de la arteria
coronaria pueden considerarse en la toma de decisiones
sobre la intensificacion o interrupcién de la tromboprofilaxis
Es razonable proporcionar asesoramiento sobre la actividad
fisica en cada visita. La participacién en las competiciones
deportes o actividades de alta intensidad deben ser guiados
por los resultados de las pruebas de inducibilidad isquemia
miocardica o inducida por el ejercicio arritmias

Es razonable proporcionar una terapia apropiada para la edad,
y asesoramiento en relacién con la anticoncepcién y embarazo

Nivel de riesgo V: Aneurismas grandes o gigantes (Z-score mayor o
igual a 10, con una dimension luminal absoluta > 8 mm)

V.l Aneurismas grandes persistentes

(e}

(e}

(e}

(e}

Es razonable evaluar a los pacientes a los 3, 6, 9, y 12 meses
después del episodio de EK en el primer afo y cada
3 a 6 meses a partir de entonces

Es razonable evaluar la inducibilidad de isquemia del miocardio
(ecocardiografia de estrés, estrés con la resonancia magnética,
imagenes de perfusion miocérdica con tomografia computarizada
de estrés, PET) cada 6 a 12 meses o si el paciente tiene sintomas
que sugieren isquemia 0 signos que sugieren una disfuncién
ventricular

Mas imagenes con angiografia pueden considerarse para el
diagnostico y propdsitos de pronéstico durante el primer afo
y puede ser considerado para la vigilancia periddica cada 1 a
5 anos a partir de entonces

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacion
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad
en cada visita

B/lla

C/lla

C/lla

C/lla

C/lib

C/
C/lla
C/lla

C/
C/lib

C/lib

C/lla

B/lla

C/lla

B/lla

C/lib

C/lla

99



GPC

McCrindle et al., Circulation. 2017;135:€927.999.

NE / GR

Recomendaciones
especificas o clave

(e}

(o)

(o)

o O

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

Es razonable evaluar la presién sanguinea, el indice de masa
corporal, circunferencia de la cintura, la evaluacién de la dieta y
la actividad, y el tabaquismo cada 6 a 12 meses. Es razonable
obtener un perfil de lipidos en ayunas durante el seguimiento
Terapia empirica de estatinas para la disminucién de los
lipidos. Se pueden considerar los efectos pleiotropicos

El tratamiento empirico con los B-bloqueadores puede
ser considerado

Los pacientes deben ser tratados con dosis antiagregante
de AAS

Uso de un agente antiagregante alternativo (por ejemplo,
clopidogrel) en lugar del AAS es razonable si el paciente es
intolerante o resistente al AAS

El uso de la warfarina es razonable

Uso de heparina BPM es razonable como una alternativa
a la warfarina

El uso de un agente antiagregante adicional (por ejemplo
clopidogrel) puede ser considerado junto con la AAS y la warfarina/
heparina BPM (terapia triple) para la tromboprofilaxis en el marco de
un sistema muy extenso o aneurisma distal de la arteria coronaria, o
si hay una historia de trombosis de la arteria coronaria
Caracteristicas adicionales del paciente y de la arteria
coronaria pueden considerarse en la toma de decisiones
sobre los ajustes a estrategia para la tromboprofilaxis

Es razonable proporcionar asesoramiento sobre la actividad
fisica en cada visita. La participacién en las competiciones
deportes o actividades de alta intensidad deben ser guiados
por los resultados de las pruebas de inducibilidad isquemia
miocardica o inducida por el ejercicio arritmias

Para pacientes que toman terapia antiplaquetaria dual,
actividades que implican un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesién debe ser restringido o modificado

Es razonable desalentar el uso de la via oral medicamentos
anticonceptivos que aumentan el riesgo de trombosis.
Recomendar que el embarazo y el parto sean supervisados por
un equipo multidisciplinario que incluye un cardiélogo

V.Il Aneurismas grandes decrecientes a medianos

(e}
(e}

(e}

(e}

(e}

(e}

Es razonable evaluar al paciente cada 6 a 12 meses

Es razonable evaluar la inducibilidad de isquemia del miocardio
(ecocardiografia de estrés, estrés con la resonancia magnética,
imagenes de perfusion miocérdica con tomografia computarizada
de estrés, PET) cada ario o si el paciente tiene sintomas que sugiera
isquemia o signos que sugieran de disfuncién ventricular

Mas imagenes con angiografia pueden considerarse para la
vigilancia periédica cada 2 a 5 afos

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacién
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad
en cada visita

Es razonable evaluar la presion sanguinea, el indice de masa
corporal, circunferencia de la cintura, la evaluacion de la dieta
y la actividad, y el tabaquismo cada 6 a 12 meses. Es razonable
obtener un perfil lipidico en ayunas durante el seguimiento
Terapia empirica de estatinas para la disminucién de los
lipidos. Se pueden considerar los efectos pleiotropicos

C/lla

C/lib

C/lib

C/

C/lla

B/lla

C/lla

C/lib

C/lib

C/lla

B/l

B/lla

C/lla
B/lla

C/lib

C/lla

C/lla

C/lib
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(o)

o O

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

El tratamiento empirico con los B-bloqueadores puede ser
considerado

Los pacientes deben ser tratados con dosis antiagregante
de AAS

Uso de un agente antiagregante alternativo (por ejemplo,
clopidogrel) en lugar del AAS es razonable si el paciente es
intolerante o resistente al AAS

El uso de la warfarina es razonable

Uso de heparina BPM es razonable como una alternativa a la
warfarina

El uso de un agente antiagregante adicional (por ejemplo
clopidogrel) puede ser considerado junto con la AAS vy la
warfarina/heparina BPM (terapia triple) para la tromboprofilaxis en
el marco de un sistema muy extenso o distal aneurismas de
la arteria coronaria, o si hay una historia de trombosis de la
arteria coronaria

Caracteristicas adicionales del paciente y de la arteria
coronaria pueden considerarse en la toma de decisiones
sobre los ajustes a estrategia para la tromboprofilaxis

Es razonable proporcionar asesoramiento sobre la actividad
fisica en cada visita. La participacion en las competiciones
deportes o actividades de alta intensidad deben ser guiados
por los resultados de las pruebas de inducibilidad isquemia
miocérdica o inducida por el ejercicio arritmias

Para pacientes que toman terapia antiplaquetaria dual,
actividades que implican un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesién debe ser restringido o modificado

Es razonable desalentar el uso de la via oral medicamentos
anticonceptivos que aumentan el riesgo de trombosis.
Recomendar que el embarazo y el parto sean supervisados por
un equipo multidisciplinario que incluye un cardiélogo

V.Ill Aneurismas grandes decrecientes a pequefios

(e}
(e}

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

Es razonable evaluar al paciente cada 6-12 meses

Es razonable evaluar la inducibilidad de isquemia del
miocardio (ecocardiografia de estrés, estrés con la
resonancia magnética, imagenes de perfusion miocardica
con tomografia computarizada de estrés, PET) cada 1 o 2
anos o si el paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o
signos que sugieren una disfuncién ventricular

Mas imagenes con angiografia puede considerarse para la
vigilancia periédica cada 2 a 5 afos.

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacion
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad
en cada visita

Es razonable evaluar la presién sanguinea, indice de masa
corporal, circunferencia de la cintura, evaluacién de la dieta y
la actividad, y el tabaquismo, todos los anos. Es razonable para
obtener un perfil de lipidos en ayunas de seguimiento
Terapia empirica de estatinas para la disminuciéon de los
lipidos. Se pueden considerar los efectos pleiotropicos

El tratamiento empirico con los B-bloqueadores puede ser
considerado

Los pacientes deben ser tratados con dosis antiagregante
de AAS

Uso de un agente antiagregante alternativo (por ejemplo,
clopidogrel) en lugar del AAS, es razonable si el paciente es
intolerante o resistente al AAS

C/lib

C/

C/lla

B/lla

C/lla

C/lib

C/lib

C/lla

B/lla

C/lla
B/lla

C/lib

C/lla

C/lla

C/lib

C/lib

C/

C/lla
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o La anticoagulacién o la terapia antiplaquetaria dual no esta
indicada

o Caracteristicas adicionales del paciente y de la arteria
coronaria pueden considerarse en la toma de decisiones
sobre los ajustes de la estrategia para la tromboprofilaxis

o Es razonable proporcionar asesoramiento sobre la actividad
fisica en cada visita. La participacion en las competiciones
deportes o actividades de alta intensidad deben ser guiados
por los resultados de las pruebas de inducibilidad isquemia
miocardica o inducida por el ejercicio arritmias

o Para pacientes que toman terapia antiplaquetaria dual,
actividades que implican un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesién debe ser restringido o modificado.

o Es razonable desalentar el uso de la via oral medicamentos
anticonceptivos que aumentan el riesgo de trombosis
Recomendar que el embarazo y el parto sean supervisados
por un equipo multidisciplinario que incluye un cardiélogo

V.IV Aneurismas grandes decrecientes a normal o solamente
dilatacién

o Esrazonable evaluar al paciente cada 1 — 2 afnos. No realizar una
ecocardiografia 2D de rutina puede considerarse si el
pacientes presenta isquemia miocéardica inducible o el
paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o signos
sugestivos de enfermedad ventricular

Es razonable evaluar la inducibilidad de isquemia del
miocardio (ecocardiografia de estrés, estrés con la resonancia
magnética, imagenes de perfusion miocérdica con tomografia
computarizada de estrés, PET) cada 2 — 5 afos o si el
paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o signos
sugiriendo una disfuncién ventricular

Mas imagenes con angiografia puede considerarse para la
vigilancia periédica cada 2 - 5 afos

Es razonable proporcionar asesoramiento general en relacién
con el estilo de vida saludable y la promocién de la actividad
en cada visita

Es razonable evaluar la presién sanguinea, indice de masa
corporal, circunferencia de la cintura, evaluacién de la dieta y
la actividad, y el tabaquismo, cada 2 afos. Es razonable para
obtener un perfil de lipidos en ayunas de seguimiento
Terapia empirica de estatinas para la disminuciéon de los
lipidos. Se pueden considerar los efectos pleiotropicos

El tratamiento empirico con B-bloqueantes no esta indicado
Es razonable continuar el tratamiento con AAS de dosis
antiagregante

o Uso de un agente antiagregante alternativo (por ejemplo
clopidogrel) en lugar del AAS es razonable si el paciente
es intolerante o resistente al AAS

Uso de anticoagulacién (warfarina/ heparina BPM) o la terapia
antiplaquetaria dual no esta indicada

Caracteristicas adicionales del paciente y de la arteria
coronaria pueden considerarse en la toma de decisiones
sobre la intensificacion o interrupcién de la tromboprofilaxis

(o)

(o)

(o)

(o)

(o)

o O

(o)

(o)

C/m

C/lib

C/lla

B/lla

C/lla

B/lla

C/lib

C/lla

C/lla

C/lib

C/m
C/lla

C/lla

C/m

C/lib
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McCrindle et al., Circulation. 2017;135:€927.€999.

NE / GR

Recomendaciones
especificas o clave

Declaracion de
independencia o
conflicto de interés

o Es razonable proporcionar asesoramiento sobre la actividad

C/lla

fisica en cada visita. La participacion en las competiciones
deportes o actividades de alta intensidad deben ser guiados
por los resultados de las pruebas de inducibilidad isquemia
miocardica o inducida por el ejercicio arritmias

o Para pacientes que toman terapia antiplaquetaria dual,

B/l

actividades que implican un riesgo de contacto corporal,
traumatismo o lesién debe ser restringido o modificado

o Es razonable desalentar el uso de la via oral medicamentos

B/lla

anticonceptivos que aumentan el riesgo de trombosis.
Recomendar que el embarazo y el parto sean supervisados
por un equipo multidisciplinario que incluye un cardiélogo

finalmente conflictos de intereses.

Todos los posibles conflictos de intereses se notificaron, examinaron,
rastrearon y registraron y actualizaron a lo largo del proceso de
elaboracién, examen y publicacion de las directrices. Sin encontrarse

(*) Nivel de evidencia y fuerza de recomendacién

(*) Nivel de evidencia y fuerza de recomendacion

Estimacién de la precisién del efecto del tratamiento

Nivel A

Evaluado en
multiples
poblaciones.

Datos extraidos de
multiples ensayos
clinicos aleatorizados
o metandlisis

Nivel B

Evaluado en
poblaciones
limitadas.

Datos extraidos de
un ensayo clinico
aleatorizado o
metanalisis

Nivel C

Evaluado en
poblaciones

muy limitadas.
Datos extraidos de
consensos clinicos,
estudios de casos o
estandares de
cuidados

Cuantificacion del efecto terapéutico

Clase |

Beneficio >>> Riesgo
(El tratamiento deberia
ser administrado)

- Recomendacion
de que el
procedimiento/
tratamiento es Util
y efectivo

- Suficiente evidencia
procedente de
multiples ensayos
clinicos
aleatorizados
o metandlisis

- Recomendacion
de que el
procedimiento/
tratamiento es Util
y efectivo

- Evidencia basada
en un ensayo
clinico aleatorizado
o metanalisis

- Recomendacion
de que el
procedimiento/
tratamiento es Util
y efectivo

- Evidencia basada
en consensos
clinicos, estudios
de casos o
estandares de
cuidados

Clase lla

Beneficio >> Riesgo
(Es razonable el uso
del tratamiento)

- Recomendacion
a favor de que el
procedimiento
puede ser util
y efectivo

- Algunas
evidencias
contradictorias
procedentes de
ensayos clinicos
aleatorizados
o metandlisis

- Recomendacion
a favor de que el
procedimiento
puede ser util
y efectivo

- Algunas evidencias
contradictorias
procedentes de
un ensayo clinico
aleatorizado o
metanalisis

- Recomendacion
a favor de que el
procedimiento
puede ser util
y efectivo

- Algunas evidencias
contradictorias
basadas en
consensos
clinicos, estudios
de casos o
estandares
de cuidados

Clase llb
Beneficio = Riesgo
(Se podria
considerar el uso
del tratamiento)

- Recomendacion
es de utilidad
y efectividad
menos
establecidas

- Grandes
contradicciones
en evidencias
procedentes de
ensayos clinicos
aleatorizados
o metandlisis

- Recomendacion
es de utilidad y
efectividad menos
establecidas

- Grandes
contradicciones
en evidencias
procedentes de
un ensayo clinico
aleatorizado o
metanalisis

- Recomendacion
es de utilidad y
efectividad
menos establecida

Grandes
contradicciones
en evidencias
procedentes de
consensos
clinicos, estudios
de casos o
estandares

de cuidados

Clase lll

El tratamiento no es
beneficioso o puede
ser danino

- Recomendacion
de que el
tratamiento no es
til ni efectivo,

y puede ser danino

- Suficiente
evidencia
procedente de
multiples ensayos
clinicos
aleatorizados
o metandlisis

- Recomendacion
de que el
tratamiento no es
til ni efectivo,

y puede ser
danino

Evidencia basada
en un ensayo
clinico aleatorizado
o metanalisis

Recomendacién
de que el
tratamiento no es
til ni efectivo,

y puede ser
danino

Evidencia basada
en consensos
clinicos, estudios
de casos o
estandares

de cuidados
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9. Research Committee of the Japanese Society of Pediatric Cardiology; Cardiac Surgery
Committee for Development of Guidelines for Medical Treatment of Acute Kawasaki Disease.
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).
Pediatr Int. 2014;56:135-58.

Research Committee of the Japanese Society of Pediatric

GPC Cardiology and Cardiac Surgery Committee. Pediatr Int. NE / GR
2014;56:135-58.
Obijetivo principal Revision de la evidencia cientifica disponible més reciente sobre la

enfermedad de Kawasaki, clasificacién de la evidencia encontrada y
revision de las recomendaciones de tratamiento como primera,
segunda y tercera linea de actuacién frente a la patologia, con
especial atencion en las indicaciones no habituales de farmacos

Identificacion del Si
grupo de elaboracion
Metodologia No explicita

Método sistematico o No explicito
explicito de busqueda
Recomendaciones Recomendaciones diagndsticas
especificas o clave a. Fiebre que persiste = 5 dias (incluida la fiebre que cede antes
del quinto dia en respuesta a la terapia)
b. Congestién conjuntival bilateral
c. Cambios en los labios y la cavidad oral: enrojecimiento de los labios,
lengua de fresa, inyeccion difusa de la mucosa oral y faringea
d. Exantema polimorfo
e.Cambios en las extremidades periféricas: enrojecimiento
de las palmas de las manos y las plantas de los pies, edema
indurativo (etapa inicial), descamacién membranosa de las
puntas de los dedos (etapa de convalecencia)
f. Linfadenopatia cervical aguda no purulenta
Sin embargo, la enfermedad de Kawasaki también puede diagnosticarse
cuando solo se presentan cuatro de los sintomas mencionados, si
durante el periodo de la enfermedad la ecocardiografia en 2-D o la
angiografia coronaria muestra aneurisma en arteria coronaria (AAC),
incluida la dilatacién de la arteria coronaria, y pueden excluirse otras
causas de AAC

Recomendaciones de tratamiento (*)

Inmunoglobulina (IglV):

o Tratamiento de primera linea con IglV

o Tratamiento adicional de IglV en pacientes resistentes
alalglv

o Terapia combinada con IglV y esteroides como tratamiento de
primera linea para pacientes que se sospecha que son B/lb
resistentes a la IglV

Alla
B/l

Pulso de metilprednisolona (IVMP):

o IglV inicial mas IVMP para todos los pacientes con EK

o IglV inicial mas IVMP para pacientes con sospecha de
resistencia a la IglV

o Uso de IVMP de segunda linea para pacientes resistentes
alalglv B/llb

Prednisolona (PSL):
o IglV inicial mas PSL para pacientes que se sospecha que son

C/lb
B/Ib

resistentes a la IgIV B/Ib
o Tratamiento de segunda linea para pacientes resistentes
alalglv C/llb
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Research Committee of the Japanese Society of Pediatric

GPC Cardiology and Cardiac Surgery Committee. Pediatr Int. NE /GR
2014;56:135-58.
Recomendaciones o Infliximab: C/llb
especificas o clave o Pacientes resistentes a la IgIV
« Ulinastatina (UTI): il
o Tratamiento de primera linea con IglV mas UTI
o Pacientes resistentes a la IglV c/l
* - Recambio de plasma (PE):
o Pacientes resistentes a la IglV Alla
* Aspirina:
o Tratamiento inicial con IglV mas aspirina
* Warfarina: C/llb

o Pacientes con AAC de tamano medio, pacientes con historia
de infarto agudo de miocardio o pacientes con historia de
trombogénesis en un AAC

Declaracion de No explicito
independencia o
conflicto de interés

(*) Nivel de evidencia
(*) Fuerza de la recomendacién

(*) Nivel de evidencia

1A
1B
2A
2B
3
4

Metanalisis de estudios de cohortes
Ensayos aleatorizados

Estudios de cohortes

Estudios casos-controles

Estudios descriptivos no comparativos
Opinién de expertos

(*) Fuerza de la recomendacion

A

B
C
D

Altamente recomendado

Recomendado

Recomendado, pero con evidencia incierta
Contraindicado
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10. JCS Joint Working Group. Guidelines for diagnosis and management of cardiovascular sequelae
in Kawasaki disease (JCS 2013). Digest version. Circ J. 2014;78:2521-62.

GPC JCS Joint Working Group. Circ J. 2014;78:2521-62. NE /GR

Objetivo principal Actualizar las versiones previas de esta guia realizadas por este
mismo grupo en 2003 y 2008, incluyendo descripciones
detalladas de la fisiopatologia de las secuelas cardiovasculares,
para proporcionar informacién para el diagndstico y el tratamiento
de los pacientes de Kawasaki

Identificacion del Si
grupo de elaboracion
Metodologia No consta

Método sistematico o No consta
explicito de blisqueda

Recomendaciones Nivel de severidad I: Ausencia de dilatacion coronaria y nivel NC
especificas o clave de severidad Il: Dilatacion coronaria transitoria durante la fase
aguda

Los pacientes deben ser seguidos durante 5 afos. El seguimiento
se debe realizar a los 30 dias, 60 dias, 6 meses, 1 ano y 5 afos tras
elinicio, con la realizacion de ECG, ecocardiografia y si es necesario
Rx térax. Es deseable una ECG de esfuerzo al final del proceso. No
requiere tratamiento tras la fase aguda. No mantener antiagregantes
como la aspirina

Tras los cinco anos desde el inicio no se requiere seguimiento.
Sin restricciones para realizar ejercicio. Reforzar la prevencion de
enfermedades relacionadas con el habito de vida (educacion en
escuelas): prevencion de obesidad y tabaquismo

Nivel IlI: Regresion NC
Seguimiento anual con ECG, ecocardiografia y radiografia
de térax hasta los 6 — 7 afos, y luego repetir seguimiento con
las mismas pruebas y ECG de esfuerzo a los 9 — 10 arnos, a los
12 - 13 anos, y a los 15 — 16 anos. Seguimiento a los pacientes
que tuvieron aneurismas coronarios de gran diametro interno
durante la fase aguda con una combinacién apropiada de
técnicas de imagen’

Continuar con los medicamentos antiagregantes, como la
aspirina, siempre que sea necesario

Sin restricciones para realizar ejercicio. Reforzar la prevencion de
enfermedades relacionadas con el habito de vida (educacion en
escuelas): prevencion de obesidad y tabaquismo

Nivel IV: Secuela aneurismatica =

El seguimiento debe realizarse con ECG de esfuerzo y una
combinacién apropiada de técnicas de imagen®

Es deseable que los pacientes que tuvieron aneurismas coronarios
con un gran didmetro interno durante la fase aguda sean evaluados
con escintigrafia miocérdica de esfuerzo cada 2 -5 afios, por el riesgo
de isquemia miocardica. Continuar el tratamiento con antiagregantes
como la aspirina. La terapia anticoagulante puede ser necesaria en
pacientes con aneurisma gigante o trombos en el aneurisma
coronario. Debe realizarse injerto de by-pass coronario en pacientes
con aneurisma gigante sin lesiones estendéticas significativas en caso
de isquemia miocérdica

No hay restricciones en las actividades de la vida diaria

Con relacién a la realizacién de ejercicio: En general se les permite
realizar un ejercicio moderado, salvo en pacientes con aneurismas
grandes que tienen prohibido realizar ejercicio moderado e intenso (si
no se observan cambios tras el segundo ano)
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GPC JCS Joint Working Group. Circ J. 2014;78:2521-62. NE /GR

Recomendaciones Niveles V-a: presencia de lesiones coronarias sin isquemia NC
especificas o clave y V-b con isquemia
Los pacientes deben ser seguidos de por vida, y los médicos
deben disenar el plan de manejo a la medida de cada paciente.
El seguimiento debe incluir un ECG de esfuerzo y una combinacién
apropiada de técnicas de imagen’
Aunque el esquema de seguimiento puede diferir entre los individuos,
los pacientes se evallian generalmente cada 3 - 6 meses
El V-a debe continuar el tratamiento con antiagregantes como
la aspirina. Utilizar bloqueadores de canales de calcio, nitratos, B-
blogqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, y/o
bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il para
prevenir los ataques isquémicos y tratar la insuficiencia cardiaca
El nivel V-b ademas de las instrucciones terapéuticas anteriores,
se considerar el injerto aortocoronario o la intervencién coronaria
percutanea si se detecta isquemia por el de esfuerzo o la escintigrafia
de estrés
Actividades fisicas: El ejercicio debe ser restringido. El ejercicio
debe ser de suave a moderado, estando totalmente prohibidas
las actividades deportivas que incluyan competiciones deportivas
de alto nivel. El nivel de ejercicio debe adecuarse a cada paciente
en funcién de los resultados de las pruebas de ejercicio y la
evaluacion de la gravedad de la isquemia miocardica
Educar a los pacientes sobre la importancia de la farmacoterapia

adecuada
Declaracion de Consta posible conflicto de interés por parte de 2 miembros del
independencia o comité: Kazuhiko Nishigaki (recibe honorarios de farmacéuticas)

conflicto de interés y Masami Ochi (recibe becas de diversas organizaciones médicas
y farmacéuticas)

* Ecocardiografia (incluida de estrés), escintigrafia miocardica de estrés, angiografia coronaria selectiva, ultrasonografia
vascular, resonancia magnética y angio-resonancia magnética, y tomografia con multidetector
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11. Yoon YE, Hong YJ, Kim HK, Kim JA, Na JO, Yang DH, et al. 2014 Korean guidelines for appropriate
utilization of cardiovascular magnetic resonance imaging: a joint report of the Korean Society of
Cardiology and the Korean Society of Radiology. Korean J Radiol. 2014;15:659-88.

GPC

Yoon YE et al., Korean J Radiol. 2014;15:659-88.

NE/CI

Objetivo principal

Identificacion del
grupo de elaboracion
Metodologia

Método sistematico o
explicito de busqueda

Recomendaciones
especificas o clave

Declaracion de
independencia o
conflicto de interés

El objetivo es la generacién de una guia para la utilizacion apropiada de
la técnica de imagen de resonancia magnética nuclear cardiovascular,
por parte de fisicos, especialistas en imagen y médicos, para diversas
patologias entre las que se incluye la enfermedad de Kawasaki

Si

Método Delphi con un grupo compuesto por 20 panelistas

Blsqueda en las bases de datos PubMed, Embase y Cochrane
(términos de busqueda no explicitos). Cumpliendo finalmente los
criterios de inclusion 15 guias de practica clinica, 54 articulos de
PubMed, 40 articulos de Cochrane y 55 articulos, para todas las
patologias que incluye el estudio
Recomendaciones para el uso de angiografia coronaria por
resonancia magnética en pacientes de Kawasaki (Niveles de
evidencia basados en los criterios diagnésticos establecidos por
Oxford Centre. Criterios de idoneidad basados en los criterios de
la American Heart Association)”
* Pacientes asintomaticos
o No hay ninguna prueba definitiva previa (angiografia coronaria
por rayos X, angiografia coronaria de RM o angiografia
coronaria de TC) disponible
o Pruebas previas (angiografia coronaria por rayos X, angiografia
coronaria de RM o angiografia coronaria de TC) documentaron
aneurisma/estenosis coronaria, para seguimiento
* Pacientes sintomaticos
o No hay ninguna prueba definitiva previa (angiografia coronaria
por rayos X, angiografia coronaria de RM o angiografia
coronaria de TC) disponible
o Pruebas previas (angiografia coronaria por rayos X, angiografia
coronaria de RM o angiografia coronaria de TC) documentaron
aneurisma/estenosis coronaria, para seguimiento

No explicito

B/U

B/A

B/A

B/A

(*) Nivel de evidencia; (*) Criterio de idoneidad

(*) Nivel de evidencia
Nivel de evidencia

Definicion

Un estudio de revisiones sistematicas o metanalisis, 0 2 o mas estudios

4 aleatorizados de cohortes
B Un estudio aleatorizado de cohortes, 0 2 0 mas estudios de cohortes no aleatorizados
c Un estudio de cohortes no aleatorizado, 0 2 0 mas estudios de casos controles

u opiniones de expertos

(*) Criterio de idoneidad
Criterio de idoneidad

Definicion

A - Apropiado
U - Incierto

I - Inapropiado

Generalmente aceptado para esa indicacion

La indicacion puede ser aceptable, pero es necesaria mas informacion para

la evaluacién del paciente
No aceptado para esa indicacién
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12.Valenzuela Flores AA (Coord). Guia de Practica Clinica Diagnéstico y Tratamiento de la
Enfermedad de Kawasaki. (Sindrome Mucocutaneo Linfonodular). México: Instituto Mexicano
Del Seguro Social; 2015.

Valenzuela Flores AA (Coord). Instituto Mexicano del

e Seguro Social; 2015.

NE /GR

Obijetivo principal Ayudar a los profesionales de salud en la toma de decisiones para
el diagnostico temprano y tratamiento oportuno, con base en la
mejor evidencia cientifica disponible

Identificacion del Si
grupo de elaboracion
Metodologia Busqueda sistematica de la literatura

Método sistematico o La busqueda sistematica de informacién se enfocé en
explicito de biisqueda documentos obtenidos de la tematica Sindrome Mucocutaneo
Linfonodular /Enfermedad de Kawasaki. La busqueda se realizé en
sitios especificos de Guias de Practica Clinica, base de datos de
la biblioteca Cochrane y PubMed
Criterios de inclusion: Documentos escritos en inglés o espanol,
documentos publicados los Ultimos 5 afos, después de la
publicacion de 2010, documentos enfocados a epidemiologia,
diagnéstico, tratamiento o complicaciones
Criterios de exclusién: Documentos escritos en otro idioma que no
sea espanol o inglés
Recomendaciones Diagnéstico clinico
especificas o clave  « Considerar el diagnéstico de EK ante la presencia de fiebre  1ll/C
persistente por 5 dias 0 mas y presencia de cuatro o mas de los
siguientes criterios principales: Cambios en extremidades. En las
primeras dos semanas: eritema en palmas y plantas, y edema de
manos y pies. 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. Linfadenopatia cervical mayor de
1,5 cm de didmetro, habitualmente unilateral. Excluir otras
enfermedades con caracteristicas similares. Los criterios pueden
no encontrarse al inicio del padecimiento, En la mayoria de los
casos, se presentan en la segunda semana de la enfermedad
Buscar intencionadamente otros signos y sintomas cardiovasculares y
no cardiovasculares que pueden estar presentes en nifas/ninos con n/C
EK, debido a que su presencia puede corroborar el diagnéstico y
descartar otras posibles enfermedades
Considerar el diagnéstico de EK en aquellos menores de
6 meses de edad y las/los adolescentes con criterios clinicos 2+ /C
incompletos para el diagndstico. Aunque los casos incompletos
de EK pueden ocurrir en los otros grupos de edad en los que
puede presentarse la enfermedad 2 + C

Pruebas diagndsticas

En todo paciente con sospecha de EK se recomienda realizar los
siguientes estudios: Citometria hematica completa con cuenta 2+ /C
plaquetaria (esta Ultima se sugiere repetir en dos semanas), VSG,

proteina C reactiva, determinacién de albumina en suero,
electrolitos séricos (en especial sodio), transaminasas, bilirrubina

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
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Valenzuela Flores AA (Coord). Instituto Mexicano del
Seguro Social; 2015.

NE /GR

Recomendaciones
especificas o clave

e Evitar la realizaciéon de forma rutinaria del estudio de liquido

cefaloraquideo para citoquimico o cultivo; se recomienda efectuarlo

solo en aquellos casos con sospecha de complicacion infecciosa a

nivel de sistema nervioso central

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.

Realizar Electrocardiograma inicial a todo paciente con

sospecha de EK

Realizar ecocardiograma transtoracico a todo paciente con

sospecha de EK para detectar complicaciones cardiacas de

forma temprana

Se recomienda tomar radiografia de térax como parte del

estudio cardioldgico integral de los pacientes con EK

Diagnéstico diferencial

* Realizar diagnéstico diferencial de la EK principalmente, con las
enfermedades exantematicas: Sindrome de Shock Toéxico,
Escarlatina, Sindrome Stevens Johnson, Artritis Idiopatica
Juvenil Sistémica y Sarampion

Tratamiento

En las/los pacientes con EK administrar: IglV a dosis de 2 g/kg

al realizarse el diagndéstico y preferentemente antes de los

10 dias del padecimiento

Se recomienda IglV a dosis de 2 g/kg, en las/los pacientes con

mas de 10 dias de evolucién, en las siguientes situaciones:

o Persistencia de la fiebre

o Niveles altos de reactantes de fase aguda (proteina C reactiva
o velocidad de sedimentacién globular)

o Presencia de aneurismas, detectados al momento del
diagnéstico clinico

Administrar IglV en infusién continua durante un periodo de

12 a 24 horas de la siguiente manera:

o En la primera hora, vigilar signos vitales y datos de anafilaxia

o En caso de no presentar ninguna reaccion adversa, continuar la
infusion de 0,01 a 0,03 mg/kg/min

En las/los pacientes con EK de mas de 15 dias de evolucién con

aneurisma sin fiebre ni elevacion de reactantes de fase aguda,

no se recomienda el tratamiento IglV

Evitar el uso de esteroides de forma rutinaria en el tratamiento

inicial de las/los pacientes con EK. Se recomienda considerar

utilizar IglV més esteroide como tratamiento de primera linea en

los casos en que se anticipe la posibilidad de resistencia a la

IglV. El esquema recomendado en este grupo de pacientes, es:

2 g/kg de IglV con metilprednisolona 30 mg/kg por dia IV por 3

dias y continuar con prednisolona oral a 2 mg/kg por dia

En las/los pacientes con EK con resistencia al tratamiento inicial

se recomienda una segunda dosis de IglV en dosis Unica de

1 g/kg en infusién continua de 12 a 24 horas

Se recomienda considerar el uso de esteroides en las/los

pacientes con resistencia al tratamiento inicial, combinado con

una segunda dosis de IglV. En este caso, se puede usar la

metilprednisolona en pulsos de 30 mg/kg, una vez al dia, hasta

3 dias

l/C

l/C

llb/B

lla/C

l/C

i/ C

la/A

la/C

Ib/-

NC/NC

Ib/B

l/C

llb/B
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Recomendaciones
especificas o clave

* En las/los pacientes con EK refractario al tratamiento se

recomienda tratamiento complementario metilprednisolona

a dosis de 30 mg/kg/dia por via intravenosa en infusién de

2 a 3 horas, una vez al dia por 3 dias

No es recomendable el uso de plasmaféresis, citotoxicos ni

anticuerpos monoclonales en el tratamiento inicial de la EK

En las/los pacientes con EK utilizar IglV mas &cido

acetilsalicilico, de la siguiente forma:

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

o Después de la remisién de la fiebre; utilizar dosis de 3 a
5 mg/kg/dia (en una sola toma) por 6 a 8 semanas. Las/los
pacientes con alteraciones cardiacas deben recibirlo hasta que
se resuelva el aneurisma o disminuya el riesgo de trombosis

Evitar el uso de ibuprofeno en las/los pacientes con aneurismas
coronarios que toman &cido acetilsalicilico, debido a sus efectos
antiagregantes
Se recomienda el uso de metilprednisolona en quienes existe
persistencia de la fiebre y niveles altos de proteina C reactiva
y VSG posterior a la primera dosis de IglV
En las/los pacientes con sospecha de resistencia a tratamiento
inicial, se recomienda de primera linea el uso de IglV mas
prednisolona IV 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 proteina C reactiva se
continua por 5 dias a 2 mg/kg/dia; si remite la fiebre, se inicia
descenso de esteroide de la siguiente manera:

o 1 mg/kg/dia durante 5 dias

o 0,5 mg/kg/dia por 5 dias y suspender

Los medicamentos alternos que podrian utilizar en las/los

pacientes con EK refractaria son:

o Metotrexato a dosis de 10 mg/m? subcutanea, dosis semanal;
hasta la desaparicién de la fiebre

o 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). El tiempo de administracién es de 10 a 14
dias o hasta alcanzar valores de referencia en proteina C
reactiva

Actualmente, la evidencia que existe sobre infliximab en las/los

pacientes con enfermedad de Kawasaki refractario, no esta lo

suficientemente sustentada, por lo que no se recomienda su uso
generalizado

No hay suficiente evidencia para recomendar el uso de inhibidor

del receptor de glicoproteina plaquetaria b / llla

en las/los pacientes con EK. Debera valorarse los riesgos

y beneficios, asi como los costos para el/la paciente y la

organizacion. Con base en los estudios, no se puede diferenciar

si los datos obtenidos resultan por estos medicamentos o por la
historia natural de la enfermedad

Complicaciones

* En las/los pacientes con EK se recomienda la busqueda
intencionada de complicaciones:

o Aneurismas
o Estenosis y trombosis coronaria
o Isquemia e infarto miocardico

llb/B

IV/D

/A

la/C

IVb /B

Ib/B

l/C

-/B

NC/NC

IV/D
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Vigilancia y seguimiento

Emplear la escala de estratificacion de riesgo de isquemia

miocardica para programar el seguimiento

En las/los pacientes con EK con clasificacién de riesgo nivel | se

recomienda:

o No continuar el tratamiento con &cido acetilsalicilico después
de 6 a 8 semanas

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

o Revisién cardiovascular cada 5 afios

o No realizar angiografia coronaria

En las/los pacientes con EK con una clasificacion de riesgo nivel

Il se recomienda:

o No continuar el tratamiento con &cido acetilsalicilico después
de 6 a 8 semanas

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

o Revisién cardioldgica cada 3 a 5 afios

o No realizar angiografia coronaria

En las/los pacientes con EK con una clasificacion de riesgo nivel

Il se recomienda:

o Terapia antiagregante hasta la regresion del aneurisma

o No limitar la actividad fisica en los menores de 11 afios

o Limitar la actividad fisica en las y los nifos de 11 afos
o mas si tienen una prueba cardiovascular de isquemia
con estrés positiva

o Evitar los deportes de contacto y de alto impacto

o Evaluacién cardiolégica anual con ecocardiograma y prueba
cardiovascular de isquemia con estrés cada 2 afos

o Realizar angiografia coronaria en quienes tengan evidencia
de isquemia miocardica

Las/los pacientes adultos con antecedente de EK que presenta

angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca

o arritmia grave se recomienda una evaluacion integral con

procedimientos no invasivos de 3 a 4 veces al ano y una

angiografia coronaria, en caso que se considere necesario

Las/los pacientes asintomaticos 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/los pacientes adultos con angina de pecho, infarto de

miocardio, insuficiencia cardiaca o arritmia grave, se recomienda

otorgar atencion integral de manera similar a las/los pacientes

asociados con etiologias distintas de la EK

Se recomienda en las pacientes embarazadas con antecedente

de EK, realizar una valoracién cardiolégica durante el periodo

de gestacion y determinar la conducta terapéutica de acuerdo

con los hallazgos encontrados

Las mujeres con disfuncién cardiaca con fracciéon de eyeccion

ventricular izquierda (FEVI) de 40 ~< 50 % se recomienda la

monitorizacién continua durante el trabajo de parto

Se recomienda la realizacién de cesarea en embarazadas con

antecedentes de EK y signos y signos de isquemia cardiaca

l/C

IV/D

IV/D

l/C

l/C

l/C

l/C

l/C

l/C

l/C
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especificas o clave

Declaracion de
independencia o
conflicto de interés

Las mujeres con lesiones del miocardio, disfuncién cardiaca o m/Cc
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/los pacientes con EK |/ C
que presentan aneurismas medianos o gigantes, antecedente
de infarto al miocardio y alto riesgo de trombosis. La dosis es de
0,1 mg/kg/dia, la cual se ajustara para mantener un INR entre
2,0a25
En las/los pacientes con EK y alto riesgo de trombosis_, se m/c
recomienda el uso de la heparina no fraccionada de la siguiente
forma:
o Bolo: 50 U/kg
o Infusién: 20 U/kg por hora. Realizar los ajustes en las dosis

para mantener un TTPa entre 60 a 85 seg
La heparina de bajo peso molecular en las/los pacientes con EK
y alto riesgo de trombosis se recomienda: l/7¢c
a) Menores de 1 afo:
o Tratamiento: 3 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis
o Profilaxis: 1,5 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis.
b) Nifios y adolescentes:
o Tratamiento: 2 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis
o Profilaxis: 1 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis
En las/los pacientes con infarto agudo al miocardio o presencia de
aneurismas y trombos intra-saculares, se recomienda administrar: !I++/C
a) Estreptoquinasa:
o Bolo: 1000 - 4000 U/kg, pasar en 30 min
o Infusién: 1000 — 1500 U/kg por hora

Declaran que no tienen conflicto de intereses y en caso de
haberlo lo han manifestado puntualmente, de tal manera que no
se afecte su participacion y la confiabilidad de las evidencias y

recomendaciones

(*) Escalas de evidencia y recomendacion del Instituto Mexicano Del Seguro Social en la Guia de Practica Clinica

Diagnéstico y Tratamiento de la Enfermedad de Kawasaki

(*) Escalas de evidencia y recomendacion del Instituto Mexicano Del Seguro Social en la Guia de
Practica Clinica Diagnédstico y Tratamiento de la Enfermedad de Kawasaki

Categorias de la evidencia Fuerza de la recomendacion

la.

Ib.

lla.

Evidencia para metandlisis de estudios

clinicos aleatorizados

Directamente basada en evidencia categoria |

Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorizado

Evidencia de por lo menos un estudio
controlado sin aleatorizacion

lIb. Al menos otro tipo de estudio

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
6 recomendaciones extrapoladas de
evidencia |

cuasiexperimental o estudios de cohorte

Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios
comparativos, estudios de correlacion, casos,
controles y revisiones clinicas

. Evidencia de comité de expertos, reportes, D. Directamente basada en evidencia categoria
opiniones o experiencia clinica de

C. Directamente basada en evidencia categoria
Ill o en recomendaciones extrapoladas de
evidencia categorias | 6 Il

IV o de recomendaciones extrapoladas, de

autoridades en la materia 0 ambas evidencias categoria Il ¢ IlI

Modificado dE. Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-659.
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NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE INTERVENCION (NICE)

N!vel d_e Interpretacion
evidencia
1++ Metanalisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con muy bajo riesgo de sesgos
1+ Metanalisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con bajo riesgo de sesgos
1- Metanalisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion
aleatoria con alto riesgo de sesgo
2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusién, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal
2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion,
sesgos 0 azar y una moderada probabilidad de que la relacién sea causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinién de expertas/os

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE INTERVENCION (NICE)

Grados de

o Interpretacion
recomendacion

A Al menos un metanalisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como
1++, que sea directamente aplicable a la poblacién blanco; o una RS o un EC
con asignacion aleatoria o un volumen de evidencia con estudios categorizados
como 1+, que sea directamene aplicable a la poblaciéon diana y demuestre
consistencia de los resultados

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+ +, que sean
directamente aplicables a la poblacién blanco y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios
calificados como 1++ o 1+

(o] Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean
directamente aplicables a la poblaciéon objeto y que demuestren globalmente
consistencia de los resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2+ +

D Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+,
o consenso formal
D(BPP) Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor practica

basado en la experiencia del grupo que elabora la guia

Research Committee of the Japanese Society of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery
Committee for Development of Guidelines for Medical Treatment of Acute Kawasaki Disease

Nivel de evidencia Interpretacion basada en el disefo del estudio
la Revisiones sistematicas, metandlisis
Ib Ensayos controlados aleatorios
lla No aleatorizado, ensayos controlados
I1b Estudio cuasi-experimental

1] Estudio no experimental (estudios comparativos,
estudios de correlacion y estudios de casos)

v Opiniones de los comités de expertos y autoridades
Nivel de recomendacion Interpretacion basada en la eficcacia

A Muy recomendable

B Recomendado

(o] Recomendado, pero la evidencia es incierta

D Contraindicados

Fuente: Saji T, 2014.
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Niveles de Evidencia, para estudios de Diagnéstico Oxford Centre for Evidence-based Medicine

(OCEBM) 2009

Grados de Nivel de
recomendacion evidencia

Diagnéstico

A 1a

1b

1c

2b

3a

3b

D 5

Revisiones Sistematicas de estudios diagndsticos de nivel 1
(alta calidad), con homogeneidad™, o sea que incluya estudios
con resultados comparables y en la misma direcciéon y en
diferentes centros clinicos

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especffica,
con estandar de referencia adecuado (indepedientes de la prueba)
o a partir de algoritmos de estimacién del prondstico o de
categorizacion del diagnéstico o probado en un centro clinico
Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un resultado
positivo confirma el diagnéstico y con sensibilidad tan alta que un
resultado negativo descarta el diagnostico

Revisiones sistematicas de estudios diagnosticos de nivel 2
(mediana calidad) con homogeneidad

Estudios exploratorios que, a través de una regresion logisitica,
determinan factores significativos, y validados con estandar de
referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a partir de
algoritmos de categorizaci6 del diagnéstico

Revisiones sistematicas con homogeneidad de estudios 3b
y de mejor calidad

Comparaciéon enmascarada y objetiva de un espectro de una
cohorte de pacientes que podria normalmente ser examinado para
un determinado trastorno, pero el estandar de referencia no se
aplica a todos los pacientes del estudio. Estudios no consecutivos o
sin la aplicacién de un estandar de referencia

Estudio de casos y controles, con escasos o sin estandares de
referencia independiente, los estdndares de referencia no son
objetivos, cegados o independientes, o las pruebas positivas y
negativas son verificadas usando estandares de referencia diferentes
Opinién de expertas/os sin evaluacién critica explicita, ni basada
en fisiologia, ni en trabajo de investigacion juicioso ni en
“principios fundamentales”

* Adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM) Centre for Evidence Based Medicine-Levels of
Evidence (March 1009). Available from:http// www.cebm.net/index.aspx?001025. Visitado 28 agosto 2014
** Estudios con homogeneidad : se refiere a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccién
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Anexo 5. Tablas de evidencia de las revisiones sistematicas

Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

Autor/Ano Objetivo Conclusiones
Revisiones sistematicas sobre diagndstico
Lin et al., Examinar el valor diagnéstico del péptido Hasta la fecha, el diagnéstico de la enfermedad de Kawasaki se basa principalmente en la clinica. La determinacién
(2015)% natriurético tipo B (BNP) en suero en la del BNP en la rutina clinica puede representar un valioso complemento al actual trabajo de diagnéstico de los

enfermedad de Kawasaki (EK) aguda

Wu et al., Investigar el papel del indice
(2020)* neutrofilo/linfocito como biomarcador
en la deteccion de la EK resistente.

Yu et al., Evaluar el papel de N-terminal del pro-
(2016)* péptido natriurético tipo B (NT-proBNP)
como predictor de la EK

pacientes con sospecha de EK. Es probable que la medicién de este biomarcador ayude a descartar a algunos
pacientes con presentaciones incompletas de la enfermedad de Kawasaki que podrian necesitar estudios de imagen
cardiaca para la identificacién temprana de posibles complicaciones cardiacas. Teniendo en cuenta el pequefo
tamano de la muestra y el disefio subdptimo de casos y controles de los estudios actualmente disponibles, se
necesita un estudio de cohortes prospectivo con suficiente potencia para abordar de forma concluyente la utilidad
del NT-proBNP sérico como ayuda diagnostica en la EK

Esta revision sistematica con metanalisis muestra que el indice neutréfilo/linfocito podria ser un biomarcador
para detectar la EK resistente, especialmente tras el tratamiento inicial de IglV. Es necesario realizar mas
investigaciones bien disefiadas para establecer el indice neutréfilo/linfocito como predictor de la EK resistente
en la practica clinica

EI NT-proBNP es util como biomarcador de la EK. Sin embargo, al no compararse el valor predictivo con otros
biomarcadores se precisan estudios bien disenados que determinen la utilidad real como predictor de la EK

Revisiones sistematicas sobre marcadores y factores de asociacion

Cai et al., Examinar la asociacion entre los niveles
(2020)* de adipocinas en sangre y la EK

Dietz et al., Analizar los marcadores sustitutivos del
(2015)*" riesgo de enfermedad cardiovascular en

los pacientes con EK

Los resultados de esta revision sistematica con metandlisis indicaron que la resistina puede desempenfar un
papel importante en la patogénesis de la EK y, por lo tanto, puede utilizarse como biomarcador para el
diagnéstico de la EK, mientras que la adiponectina sélo puede desempenar un papel importante en la
patogénesis de las lesiones de las arterias coronarias y, por lo tanto, puede utilizarse como biomarcador para
distinguir las lesiones de las arterias coronarias de las no lesiones de las arterias coronarias.

La literatura sugiere que los marcadores sustitutos del riesgo de enfermedad cardovascular en los pacientes
con EK estan aumentados en los pacientes con aneurismas de la arteria coronaria pero no en los pacientes
sin ellos. Esto puede indicar que los pacientes con aneurismas de la arteria coronaria deben ser vigilados
para detectar la enfermedad cardiovascular en la edad adulta. Los resultados de esta revision deben
interpretarse con cautela debido a la importante heterogeneidad entre los estudios y a las limitaciones
metodoldgicas, asi como a la falta de estudios de seguimiento a largo plazo
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Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas. Continuacion

Revisiones sistematicas sobre marcadores y factores de asociacion

Zhang et al.,
(2016)*

Investigar si los pacientes con EK tienen
un mayor riesgo de desarrollar
aterosclerosis

Revisiones sistematicas sobre tratamiento

Chan et al.,
(2019)*

Chen et al.,
(2016)*

Crayne et al.,
(2019)*

Su et al.,
(2014)°!

Evaluar las opciones de tratamiento
6ptimas para los pacientes con EK
refractaria mediante la presentacién de un
metandlisis de comparaciones indirectas

Evaluar los efectos del tratamiento con
corticoides en la EK

Evaluar la eficacia y la seguridad de tres
tratamientos (segunda infusién de IglV,
metilprednisolona en pulso intravenoso e
infliximab) en pacientes con EK refractaria

Comparar la seguridad y la eficacia de la
warfarina méas aspirina frente a la aspirina
sola para el tratamiento de ninos con
aneurisma gigante de la arteria coronaria
secundario a la EK

Los pacientes con EK pueden tener aumentado el riesgo de desarrollar aterosclerosis. Estos resultados
deben interpretarse con cautela y validarse mediante estudios prospectivos. Ademas, dado que un mayor
numero de adultos diagnosticados de EK en los afios sesenta o mas tarde estan entrando en la década de
los cincuenta, una edad de alto riesgo para la aterosclerosis, deberian realizarse més estudios de
seguimiento para verificar los hallazgos mediante la investigacion de la incidencia de la aterosclerosis

El infliximab, la metilprednisolona en pulso intravenoso y la segunda infusién de IglV no mostraron diferencias
significativas en el efecto cardioprotector ni en la tasa de resistencia al tratamiento. El infliximab y el tratamiento
con metilprednisolona en pulso intravenoso fueron mas eficaces que la segunda infusién de IglV en cuanto a
los efectos antipiréticos. El tratamiento con metilprednisolona en pulso intravenoso puede tener una ventaja
debido a su menor tasa total de eventos adversos asociados a la infusién del farmaco

Esta revision sistematica y metandlisis recopilé datos de una amplia muestra de 16 estudios con 2746 casos
para ofrecer una evaluacién actualizada de dos estrategias diferentes en el tratamiento de la EK'y la prevencion
de las anomalias coronarias. Los corticoides combinados con IglV como tratamiento inicial mostraron un efecto
mas protector en comparacion con la terapia convencional de IglV, y la eficacia fue mas significativa en
los pacientes de alto riesgo al inicio de la intervencion, lo que indica que una terapia antiinflamatoria inicial
temprana y agresiva para los pacientes de alto riesgo puede ser beneficiosa para mejorar los resultados
coronarios. La estrategia de tratamiento con corticoides también se relacioné con una resolucién mas rapida
de lafiebre, y el beneficio de los corticoides se obtuvo sin incrementar el riesgo de eventos adversos en relaciéon
con el tratamiento con IglV. Estos resultados sugieren un papel eficaz de los corticoides en el tratamiento de la
EK como estrategia terapéutica inicial entre los pacientes de alto riesgo

Los resultados de esta revision fueron limitados debido a la variabilidad en el disefio y los métodos de
notificacién de resultados entre los estudios y el riesgo de sesgo. En ausencia de un ensayo clinico, debe
considerarse la monoterapia con infliximab como tratamiento de segunda linea en los pacientes que no
responden a IglV inicial. Se sefala que el infliximab es mas efectivo en la resolucién de la fiebre en
comparacion con una segunda dosis de IglV y la metilprednisolona en pulso intravenoso

El tratamiento con warfarina mas aspirina redujo la incidencia de oclusién, infarto cardiaco y muerte en
ninos con aneurisma gigante de la arteria coronaria secundario a la EK
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Anexo 6. Evaluacion de las GPC y consensos incluidos

Evaluacion de las GPC incluidas Instrumento AGREE I

Sociedad Marchesi et al. Research Committee
Dominios Argentina de (2018) . McCrindle et of the Japanese JCS Joint Working Yoon et al. Valenzuela Flores
Pediatria et al. Parte Iy Parte II” al. (2017)* Society of Pediatric Group (2014)° (2014)” (Coord) (2015)%
(2016)* Cardiology (2014)™
Alcance y objetivos 69 % 89 % 78 % 44 % 67 % 64 % 100 %
::;'izf::':" de los 81 % 100 % 81 % 47% 61 % 53 % 97 %
Rigor en la elaboracion 40 % 70 % 40 % 51 % 19 % 64 % 77 %
gr':;'::; ;‘igr"a 89 % 89 % 86 % 78% 61% 78 % 83 %
Aplicabilidad 56 % 63 % 63 % 65 % 23 % 23 % 67 %
Independencia editorial 79 % 100 % 100 % 21 % 79 % 100 % 92 %
Calidad global de la guia 4 6 4 3 3 4 6
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Figura. Calidad de las GPC evaluadas mediante la herramienta AGREE Il en todos sus dominios

120%
100%
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60% B Alcance y objetivos
M Participacion de los implicados
40%
M Rigor en la elaboracién
20% M Claridad de la presentacion
0% B Aplicabilidad
Sociedad Marchesi McCrindle Research JCSJoint Yoon et al. Valenzuela . S
) . . ¥ Independencia editorial
Argentina  etal. etal. Committee Working  (2014) Flores
de (2018) (2017) of the Group (Coord)
Pediatria Japanese  (2014) (2015)
etal. Society of
(2016) Pediatric
Cardiology
(2014)
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Valoracion del rigor metodoldgico de los estudios de consenso incluidos

Barrios
. ) Brogan etal. Chowdhury etal. de Graeff et al.
Recomendacion Tagg:s;i al. (2020)°" (2017)" (2019)®
1 Se define el propésito u Si Si si si

objetivo del estudio

2 Seresume cada paso del
proceso. Si se hicieron
modificaciones, se proporciona No No Si Si
una razén fundamento para de
las elecciones realizadas

3 Se describe la seleccion y
preparacion de la evidencia No No Si Si
cientifica para los participantes

4 Se describe como se
seleccionaron los
ftems/variables para su inclusion
en el cuestionario inicial

5 Se describe como fueron
seleccionados los participantes

6 Se describe el nimero de
rondas planificadas y/o
criterios para terminar
el proceso

7 Se describe claramente como
se defini6 el consenso

8 Se informa del porcentaje de
respuesta y los resultados No No Si Si
después de cada ronda

9 Se describe el tipo de
comentarios proporcionados No No No No
después de cada ronda

No No Si Si

No No Si Si

No No Si No

No No Si Si
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10 Se describe como se mantuvo

. No No
el anonimato
11 Se abordan posibles
cuestiones metodolédgicas No No

en la discusion

No

Si

No

Respuestas: Si / No / Parcialmente
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Anexo 7. Evaluacién de las revisiones sistematicas.
Instrumento AMSTAR 11

Valoracion de la calidad de las revisiones sistematicas incluidas (Herramienta AMSTAR II)

Estudios Pregunta

1 2 3 4 5 6 7 8 9 9 10 11 (ECA) 11 12 13 14 15 16 Global
(ECA) (EINA) (EINA)

Revision sistematica sobre diagndstico

Lin, Si parcial Siparcial  Solo incluye Solo incluye Moderada
2015 EINA EINA

Wu, Si parcial Siparcial  Solo incluye Solo incluye Moderada
2020% EINA EINA

Yu, Si parcial Si parcial Solo incluye Solo incluye Moderada
2016% EINA EINA

Revision sistematica sobre marcadores y factores de asociacion

Cai, Si parcial Solo incluye Solo incluye Moderada
2020°% EINA EINA

Dietz, Si parcial Siparcial  Solo mcluye Solo incluye Moderada
2015% EINA

Zhang Si parcial Siparcial  Solo mcluye Solo incluye Moderada
2016% EINA

Revision sistematica sobre tratamiento

Chan, Si parcial Solo incluye Solo incluye Moderada
2019%° EINA EINA

Chen, Si parcial Solo incluye Solo incluye Moderada
20162 EINA EINA

Crayne, Si parcial Solo incluye Solo incluye Moderada
2019°%° EINA EINA

Su, Si parcial Si parcial Siparcial  Solo incluye Solo incluye Moderada
2014°! EINA




Valoracion de la calidad de las revisiones sistematicas incluidas (Herramienta AMSTAR Il). Continuacion
Estudios Pregunta

9 9 11 11
(ECA) (EINA) 10 (ECA) (EINA) 12 13 14 15 16 Global

Revision sistematica sobre tratamiento

Tanoshima, Si Solo incluye Solo incluye

2019% Si parcial . parcial . EINA EINA  Sin metanalisis Moderada
Wardle, 2017% Si parcial Solo incluye ECA Solo incluye

e i parcial Siparcial i parcial m
2017% i parcial i parcial i parcial oderada

Solo incluye Sin
ECA metandlisis

Yamaiji, 2019°

Solo incluye ECA Moderada

Yan, Solo incluye P Solo incluye

2019% gl EINA Si parcial - Moderada
Yang, Solo incluye

2015 Si parcial Solo incluye ECA 0 - Moderada
Yang, S

2018% - Si parcial Si parcial - Moderada

Zheng, 2019%° o Si Solo incluye P Solo incluye

ElI AMSTAR Il con sus 16 dominios se puede consultar en: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017;358:j4008.
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Anexo 8. Puntuacidon de las recomendaciones

tras el panel Delphi

Recomendaciones diagnosticas en la enfermedad Nivel de evidencia - Mediana
de Kawasaki (EK) Grado de recomendacion | del grupo

Criterios clinicos de identificacion diagndstica

Criterios diagnésticos de EK completa:
Fiebre durante 5 dias o mas acompanada de 4 de los
siguientes signos:

 Conjuntivitis bilateral, bulbar, inyeccién conjuntival sin
exudados

Linfadenopatia cervical, frecuentemente > 1,5 cm
usualmente unilateral

Eritroderma difuso o eritema multiforme

Labios rojos agrietados, lengua de fresa o eritema
difuso de la orofaringe

Eritema y edema de las palmas de las manos vy las
plantas de los pies en fase aguda y descamacion
periungueal en fase subaguda

Considerar el diagndstico ante cuatro de los signos clinicos
descritos anteriormente, si durante el periodo de la enfermedad,
la ecocardiografia en 2-D o la angiografia coronaria muestran
aneurisma en arteria coronaria (AAC) o dilatacion de esta

Debe considerarse el diagnéstico de sospecha de EK en
nifos con fiebre, exantema e inflamacién, persistentes
durante mas de 4 dias

Buscar intencionadamente otros signos y sintomas
cardiovasculares y no cardiovasculares que pueden estar
presentes en ninos con EK, debido a que su presencia
puede corroborar el diagnéstico y descartar otras posibles
enfermedades

Se puede diagnosticar una EK atipica si hay fiebre, no
explicada de otra manera, que dura = 5 dias, asociada con
criterios de diagndsticos clasicos y manifestaciones no
clasicas, con o sin AAC

Se puede diagnosticar una EK incompleta, cuando los
pacientes con fiebre durante =5 dias, presentan < 3 de los
criterios clinicos de la EK completa, con o sin AAC

Considerar el diagnéstico de sospecha de EK en aquellos
menor de 6 meses de edad y adolescente con criterios
clinicos incompletos para el diagnéstico

La EK puede presentar compromiso articular principalmente
en articulaciones que soportan peso

La EK puede presentar alteraciones en el sistema
genitourinario, presentdndose principalmente como piuria
estéril

La EK puede presentar alteraciones en el sistema nervioso:
irritabilidad, somnolencia, meningitis aséptica e hipoacusia
sensorial

Considerar como diagnésticos diferenciales enfermedades
exantematicas por enterovirus, escarlatina, sindrome de
piel escaldada y Sindrome de Stevens — Johnson

A-1lI
(McCrindle et al.)*
A1l
(McCrindle et al.)*
A-1lI
(McCrindle et al.)*
A-1lI
(McCrindle et al.)*
A1l
(McCrindle et al.)*

A1l
(McCrindle et al.)*

NC™ - NC’
(RCJSPC)™

4-D
(de Graeff et al.)*®

Il (escala Shekelle) -
C (escala Shekelle)
(IMSS)*®

n-A
(Marchesi et al.)”

- A
(Marchesi et al.)”

2+ (escala NICE) -
C (escala RCJSPC)
(IMSS)®
NC" -NC*
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®
NC" - NC’
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®
NC" - NC’
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®
IV (escala Shekelle) -
D (escala Shekelle)
(IMSS)*°

1 = totalmente en desacuerdo; 2 = en desacuerdo; 3 = neutral; 4 = de acuerdo; 5 = totalmente de acuerdo
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Nivel de evidencia —

Recomendaciones diagnosticas en la enfermedad Mediana
de Kawasaki (EK) Grado de recomendacion | del grupo

Pruebas de imagen y electrocardiograficas para diagnéstico

Realizar ecocardiograma y electrocardiograma a todos los
pacientes ante la primera sospecha de EK. No retrasar el
tratamiento en caso de no disponibilidad o limitaciones
técnicas

Realizar ecocardiografia bidimensional y/u otras técnicas
de imagen asociadas para la evaluacién cardiaca de los
pacientes de EK

Es frecuente la aparicién de taquicardia sinusal en el
electrocardiograma. También puede identificarse prolongacion
de los intervalos PR y QT, trastornos del segmento ST y de
las ondas T

Se recomienda realizar radiografia de térax como parte del
estudio cardioldgico integral de los pacientes con EK, con
especial atencién a la calcificacién de la pared arterial
aneurismatica

Realizar tomografia computarizada cardiovascular, idealmente
con un tomografia computarizada de doble fuente (TCDF), en
pacientes con EK para:

Confirmar AAC
Detectar el AAC medio-distal

Definir con mayor precision el calibre y la morfologia
de AAC

Identificar trombosis u oclusiones de las arterias coronarias

Evaluar otros aneurismas, tanto centrales como periféricos

Detectar la isquemia miocardica

Realizar angiografia cardiovascular por RM en pacientes
mayores de 8 anos con EK para:

Confirmar la AAC
Identificar otras dilataciones aneurismaticas

Evaluar la funcién sistélica global/regional biventricular

Describir cualquier cicatriz miocardica con aumento de
contraste y visualizar la anatomia de la arteria coronaria
gruesa

En los pacientes con EK con clasificacion de riesgo nivel |

(sin cambios coronarios en cualquier etapa de la enfermedad)
no se recomienda realizar angiografia coronaria

1a-B
(de Graeff et al.)*

Il (escala Shekelle) -
C (escala Shekelle)
(IMSS)80

B-1
(McCrindle et al.)*®

V-A
(Marchesi et al.)”®

NC' - NC’
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®

Il (escala Shekelle) -
C (escala Shekelle)
(IMSS)®

IIA-C
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®

VI-C
(Marchesi et al.)”®

VI-C
(Marchesi et al.)”®

IV (escala Shekelle) -
D (escala Shekelle)
(IMSS)*®
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Recomendaciones diagnosticas en la enfermedad Nivel de evidencia - Mediana
de Kawasaki (EK) Grado de recomendacion | del grupo

Recomendaciones de pruebas diagnésticas de laboratorio

Los datos de laboratorio son inespecificos en EK y sélo V-B
puede apoyar el diagnéstico en pacientes con criterios , = 5
tfifises (Marchesi et al.)
Hallazgos posibles en las pruebas de laboratorio:
* Recuento de glébulos blancos normal o elevado con N N
predominio de neutrdfilos NC -NC
i 32
« Bajos niveles de sodio (McCrindle et al.)
* Elevacién de transaminasas NC’ - NC'
* Anemia normocitica normocrémica (Sociedad Argentina
* Elevacion del recuento plaquetario de Pediatria)®®
* Disminucién de los niveles de hdl 3-C 4
* Elevacion de troponina cardiaca (de Graeff et al.)*®
* Aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
y proteina c reactiva Il (escala Shekelle) —
* Alteracién de bilirrubina, albumina, creatinina, ferritina C (escala NICE)
y fibrinbgeno (IMSS)®°
En la segunda semana después de la aparicion de la fiebre
la trombocitosis es comun
. . . 3-C
Realizar analisis general de orina (de Graeff et al, )™ 4
Se recomienda realizar examen microscopico del sedimento _
urinario para la busqueda de piuria. |IE(escal7 Sgﬁ k/f”;) 4
Evitar obtener la muestra por sondaje vesical y el uso de tira (esrfﬁwass)g e
reactiva para este fin
En caso de elevacion de marcadores inflamatorios persistente
durante mas de 5 dias y AAC o dilatacion coronaria, sin 4-D 4
explicacién aparente, no retrasar el diagndstico y tratamiento (de Graeff et al.)*”
para EK
En todo paciente con sospecha de EK se recomienda IIl (escala Shekelle) —
realizar citometria hematica completa con recuento c 12 Shekelle) (IMSS)® 4
plaquetaria y repetir en dos semanas (escala Shekelle) (IMSS)
Andlisis de liquido cefalorraquideo para descartar 4-D 5
meningitis (de Graeff et al.)*®
Evitar la realizacion de forma rutinaria del estudio de liquido
cefalorraquideo para estudio citoquimico o cultivo. Se _
recomienda efectuarlo sélo en aquellos casos con c i (elscé:-z’:a kS ’;fkelllﬁ/lss @ 4
sospecha de complicacion infecciosa a nivel de sistema C(€Scala Shekelle) (IMSS)
nervioso central
Recomendaciones de biomarcadores
La proporcion de neutréfilos a linfocitos podria ser un 2a (escala OCEBM) —
biomarcador para detectar el riesgo de enfermedad de Kawasaki B (escala OCEBM) 3
resistente, especialmente después del tratamiento inicial con IglV (Wu et al, 2020)*
El péptido natriurético pro-cerebral N-terminal (NTproBNP) 2aB (escalla %%li__BB,,V‘? -
es un biomarcador util para el diagnéstico de la enfermedad L(_esca al M) 4
de Kawasaki (Linetal., 2015°
Yu et al., 2016™)
La resistina puede desempenar un papel importante en la 2a (escala OCEBM) -
patogenia de la enfermedad de Kawasaki y, por lo tanto, B (escala OCEBM) 3
puede usarse como biomarcador para su diagnéstico (Cai et al., 2020)*°
La adiponectina puede desempenar un papel importante en la
patogénesis de las lesiones de las arterias coronarias y, por lo 2a (escala OCEBM) —
tanto, puede ser utilizado como biomarcador para distinguir B (escala OCEBM) 3
lesiones de las arterias coronarias de lesiones de las arterias no (Cai et al., 2020)*
coronarias
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Recomendaciones en el tratamiento y monitorizacién

en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki (EK)
Recomendaciones de tratamiento
Inmunoglobulina intravenosa (IglV)

Los pacientes con criterios diagnésticos de EK completa y
aquellos que cumplen con los criterios del algoritmo de EK
incompleto deben ser tratados con altas dosis IglV (2 g/kg)
administrado como una Unica infusién intravenosa dentro
de los 10 dias de la aparicién de la enfermedad, pero tan
pronto como sea posible después del diagndstico

Administrar IglV 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

Es razonable administrar IglV a los nifios con diagndstico
después del décimo dia de enfermedad, si tienen fiebre
persistente sin otra explicacién y anormalidades de las
arterias coronarias junto a la inflamacién sistémica,
identificada por la elevaciéon de la VSG o proteina C reactiva
(proteina C reactiva > 3,0 mg/dL)

No administrar IglV a los pacientes mas alla del décimo
dia de enfermedad en ausencia de fiebre, sin elevacion
significativa de indicadores inflamatorios, o anormalidades
de la arteria coronaria

En los pacientes que no muestran mejoria después de
36 — 48 horas de la primera dosis de IglV (persistencia o
recurrencia de fiebre o descenso insuficiente de proteina C
reactiva< 50 %), se recomienda una segunda dosis de IglV
de 2 g/kg (en 12 horas)

En los pacientes con EK de mas de 15 dias de evolucion
con aneurisma sin fiebre ni elevacion de reactantes de fase
aguda, no se recomienda el tratamiento IglV

Acido acetilsalicilico (AAS)

Anadir al IglV en la fase aguda del EK, acido acetilsalicilico
(AAS) a dosis antiinflamatoria, dividida en 4 tomas hasta
48 horas después de la desaparicion de fiebre

Deberia administrarse AAS a dosis antiagregante a los
pacientes a pesar de no disponer de pruebas diagndsticas
de AAC, hasta 4 o 6 semanas después de la aparicion de
la enfermedad

Nivel de evidencia - Mediana
Grado de recomendacion | del grupo

A-1
(McCrindle et al.)*

la (escala Shekelle) -
A (escala RCJSPC)
(IMSS)*°

1-A
(Sociedad Argentina
de Pediatria
NC' - Ib
(escala RCJSPC)
(IMSS)®°
B -lla
(McCrindle et al.)*

NC' -C
(escala NICE) (IMSS)*

la (escala RCJSPC) —
C (escala NICE)(IMSS)*

1-C
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®

C-1
(McCrindle et al.)*

1-C
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®

NC' - NC'
(IMSS)®

1-A
(Marchesi et al.)”

C-lla
(McCrindle et al.)*

C-l
(McCrindle et al.)*
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Recomendaciones en el tratamiento y monitorizacién Nivel de evidencia - Mediana
en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki (EK) Grado de recomendacion | del grupo

Recomendaciones de tratamiento
Acido acetilsalicilico (AAS)

1-C
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®
Anadir al IglV, AAS en dosis antiinflamatoria por via oral

(cada 6 horas) entre los dias 5 y 10 del inicio de la 3-D
enfermedad. Esta dosis se mantie-ne hasta 72 h después (de Graef)®
de que el paciente ha permanecido sin fiebre y desciende a 4
dosis antiagregante durante 6 — 8 semanas, en pacientes " 12 Shekel
sin evidencia de compromiso coronario. Los pacientes con (escala Shekelle) -
alteraciones cardiacas deben recibirlo hasta que se A (escala RCS;)/SP C)
resuelva el aneurisma o disminuya el riesgo de trombosis (IMSS)
1-A
(Marchesi et al.)”®
Tratamiento con AAS a dosis antiinflamatoria hasta que 2A-C 3
haya mejora de la sintomatologia (de Graeff et al.)*”
4-D
i i ist luar | i AAS.
Si los aneurismas no persisten reevaluar la dosis de AAS (de Graeff)® 3
En pacientes con lesiones en arterias coronarias sin isquemia, NC* - NC* 4
se debe continuar el tratamiento antiagregante con AAS (JCS Joint Working Group)®
NC* - NC*
Si hay intolerancia a AAS, cambiar por clopidogrel. En casos de (Brogan et al.)*’
pacien-tes con aneurismas grandes, no gigantes, se pueden 4
combinar AAS y clopidogrel C-lla
(McCrindle et al.)
En pacientes con nivel de riesgo | (sin anormalidades en las IV-D
aner!as coronarlgs) y nivel de riesgo Il (anormalidades en (Marchesi et al.)"®
arterias coronarias que desaparecen tras 8 semanas o 4
menos), tratamiento con AAS durante las primeras 8 NC* — NC*
semanas y en cualquier momento hasta la normalizacién de . - R
plaquetas y marcadores inflamatorios (JCS Joint Working Group)
En pacientes con EK con aneurismas de tamano medio
(=5mmy < 7mmo sizscore =7y < 10) o en los que vVi-C
tienen aneurismas multiples y complejos, administrar dosis Marchesi et al.)”® 4
antiagregante de AAS, asociada a clopidogrel en una sola (Marchesi et al)
toma
Anticoagulantes
2-C
Administrar AAS a dosis antiagregantes junto con anticoagulantes (Sociedad Argentina
orales (warfarina o acenocumarol), para mantener el INR entre de Pediatria)®® 4
20-25 C-l
(McCrindle et al.)*
En los lactantes o nifios mayores en los que la warfarina es dificil VI-B
de ajustar, es razonable tratar los aneurismas gigantes con AAS Marchesi et al.)™® 4
y hepari-na BPM (heparina de bajo peso molecular) (Marchesi et al.)
En pacientes de nivel de riesgo Il (con pequenos aneurismas c-m
de Z-score = 2,5 a < 5) no esta indicada a anticoagulacién o 4

" 32
tratamiento antiplaquetaria dual (McCrindle et al.)

128



Recomendaciones en el tratamiento y monitorizacién

en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki (EK)
Recomendaciones de tratamiento
Anticoagulantes

Anadir warfarina al AAS en pacientes con AAC de tamafo
medio, con historia de infarto agudo de miocardio o pacientes
con historia de trombogénesis en un AAC. Mantener INR
entre2,0a2,5

En pacientes con aneurisma mediano (Z-score = 5a < 10
y didmetro maximo < 8 mm):

* Considerar anticoagulacién (acenocumarol/heparina
BPM) o doble antiagregacion (clopidogrel) si persisten
los aneurismas

» Considerar doble antiagregacién (con clopidogrel) si
disminuyen

En pacientes con nivel de riesgo IV (con uno o mas
aneurismas =7 SD, incluyendo aneurismas gigantes y
multiples, sin obstruccién) y nivel de riesgo V (obstruccién de
arterias coronarias detectada en angiografia), administrar
tratamiento antiagregante (AAS + posible asociacién con
clopidogrel en pacientes seleccionados) asociado a cualquier
anticoa-gulante (warfarina en los aneurismas gigantes o
heparina BPM en casos seleccionados)

Tratar a los pacientes de EK con aneurismas gigantes
(= 8 mm), con o sin estenosis, con dosis antiagregante de AAS
junto con warfarina (manteniendo el INR entre 2,0 - 3,0)

En presencia de aneurismas gigantes (z = 10 mm), anadir
warfarina al AAS. En casos de niflos muy pequefios, la
heparina BPM puede ser una alternativa

En pacientes con aneurisma gigante (Z-score = 10 y/o
= 8 mm) adminis-tracién de AAS a dosis antiagregante y
anticoagulacién con acenocumarol o heparina BPM si
persisten las AAC gigantes o disminuyen a medianos.
Considerar este tratamiento si los AAC disminuyen a pe-
quenos, y retirar si regresan

En los pacientes con EK y alto riesgo de trombosis, se
recomienda el uso de la heparina no fraccionada en bolo.
Realizar los ajustes en las dosis para mantener un TTPa
(Tiempo de Tromboplastina Parcial acti-vado) entre 60 y 85
segundos

En los pacientes con infarto agudo al miocardio o presencia
de aneu-rismas y trombos intra-saculares, se recomienda
administrar estrepto-quinasa en bolo

En caso de trombosis de las arterias coronarias con oclusion
real o inminente del lumen, debe administrarse tratamiento con
trombolitico o realizar cateterismo cardiaco. Los medicamentos
tromboliticos deben asociarse con AAS a dosis antiagregante y
heparina a baja dosis. Monitorizar por el riesgo de hemorragia
El trombolitico de primera eleccion en nifios es alteplasa (forma
recombinante del activador tisular del plasminégeno) tPA, que
debe asociarse con la dosis antiagregante de AAS y heparina
intravenosa

Nivel de evidencia - Mediana
Grado de recomendacion | del grupo

IB-C
(RCJSPC)”®

Ilb (escala Shekelle) -
C (escala NICE)
(IMSS)*®

NC" - NC"
(Barrios et al.)*

NC" - NC*
(Barrios et al.)*

NC* - NC’
(Marchesi et al.)”

NC'-NC*
(Barrios et al.)*
i/ n-B

(Marchesi et al.)™

2B-C
(de Graeff)*

NC'-NC*
(Barrios et al.)*

3 (escala NICE) -
C (escala NICE) (IMSS)®

2+ + (escala NICE) —
C (escala NICE) (IMSS)®

C-1
(McCrindle et al.)*

VI-A
(Marchesi et al.)”
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Recomendaciones en el tratamiento y monitorizacién

en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki (EK)
Recomendaciones de tratamiento
Corticoides

Los pacientes con enfermedades coronarias de alto riesgo
deben reci-bir la terapia inicial con IglV + AAS + corticoides
y 1 pulso de metilpre-dnisolona intravenosa

La metilprednisolona en una sola dosis pulsada no deberia
ser admi-nistrada con IglV como tratamiento de primera
linea en pacientes con EK

Administrar IglV inicial mas metilprednisolona intravenosa
para todos los pacientes con EK

Se recomienda el uso de metilprednisolona en caso de
pacientes identificados de alto riesgo o en caso de
persistencia de fiebre, niveles altos de proteina C reactiva y
VSG, posterior a la primera dosis de IglV.

Se recomienda administrar en bolo durante 5 - 7 dias hasta
que se normalicen los niveles de proteina C reactiva,
tras ello pasar a prednisolona oral durante 2-3 semanas
hasta que los niveles de proteina C reactiva sean normales

En pacientes menores de 1 afo y/o en presencia de AAC
afnadir tratamiento con corticoides a IglV y AAS

Farmacos biolégicos

El etanercept se puede administrar en pacientes con EK y
miocarditis, en los que infliximab esta contraindicado, en
forma adyuvante a la infusién de IglV

Tratamiento con bloqueantes de la TNFa (como infliximab)
para pacientes con inflamacién persistente

Los inhibidores de TNF parecen no tener efecto
cardioprotector en pacientes con enfermedad de Kawasaki
resistente a IglV ya que no se asocian con reducciones en
las tasas de anomalias de las arterias coronarias

Administrar de abciximab junto al tratamiento estandar.
Especialmente, en caso de trombosis significativa con alto
riesgo de oclusién o sin inmediata amenaza de oclusién en
fases tempranas de EK

No hay suficiente evidencia para recomendar el uso de
Abciximab en los pacientes con EK. Debera valorarse los
riesgos y beneficios, asi como los costes para el paciente y
la organizacion

Otros tratamientos

En pacientes con lesiones en arterias coronarias sin
isquemia, para la prevencién de ataques isquémicos y el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, administrar
bloqueadores de canales de calcio, nitratos, B-bloqueantes,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(enzima convertidora de la angiotensina), y/o bloqueadores
de los receptores de la angiotensina Il

Administrar  tratamiento con beta-bloqueantes para
pacientes con una fraccién de eyeccion menor del 40 %

1-B
(Marchesi et al.)”®

B -1l
(McCrindle et al.)*

IB-C
(RCJSPC)™®
2a-B
(de Graeff et al.)*

1 (escala NICE) —
B (escala NICE) (IMSS)®

B-Ilb
(McCrindle et al.)*
4-D
(de Graeff)*

NC" - NC’
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®
2a-C
(de Graeff)®
2a (escala OCEBM) —

B (escala OCEBM)
(Xue et al., 2017)*

-c

(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®

VI-B
(Marchesi et al.)”

3 (escala NICE )- NC"
(IMSS)®

NC™ - NC’

(JCS Joint Working Group)®

NC" - NC’
(Brogan et al.)®”’

Nivel de evidencia - Mediana
Grado de recomendacion | del grupo

3,5

3,5
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Recomendaciones de tratamiento
Otros tratamientos

No es recomendable el uso de plasmaféresis, citotdxicos ni
anticuerpos monoclonales en el tratamiento inicial de la EK

El uso de farmacos antirreumaticos, como la ciclosporina,
la ciclofosfamida y el metotrexato, o la donacién de plasma
no estan recomendados, salvo circunstancias especiales

En pacientes de nivel de riesgo Ill (con pequenos
aneurismas de Z-score = 2,5 a < 5) se indica:

* Administrar estatinas para la disminucién de los lipidos.
Se pueden considerar los efectos pleiotropicos

* La administracién de B-bloqueantes no esta indicada

En pacientes con aneurisma gigante (Z-score = 10 y/o
> 8 mm) considerar tratamiento con betabloqueantes y
estatinas si los AAC disminuyen a pequefos

Administrar estatinas en pacientes con aneurismas
persistentes, en arterias coronarias con fracciéon de
eyeccién menor del 40 %. En caso de requerir implantacion
de stents se podria afadir al tratamiento farmacolégico:
Abciximab, Eptifibatide, inhibidores de la ACE y atorvastatina

El ibuprofeno y otros antiinflamatorios no esteroideos con
potencial participacion en la via de la ciclooxigenasa puede
ser perjudicial para los pacientes que toman AAS por sus
efectos antiagregantes

La aterectomia rotacional es el procedimiento de eleccién en
los aneurismas calcificados que tienen lesiones estendticas,
aunque la experiencia en esta poblacién es muy limitada

Se puede realizar cirugia de revascularizacién coronaria en
pacientes con cardiopatia isquémica secundaria a EK

En pacientes con lesiones coronarias isquémicas, ademas
de las instrucciones terapéuticas indicadas para pacientes
sin isquemia, considerar el injerto aortocoronario o la
intervencién coronaria percutanea

IV (escala Shekelle) —
D (escala Shekelle)
(IMSS)*

4-D
(de Graeff)*

C -lb
(McCrindle et al.)*®
c-1li
(McCrindle et al.)*
NC" - NC*
(Barrios et al.)*

NC" - NC*
(Brogan et al.)®”’

B -1l
(McCrindle et al.)*

NC’ - C(escala NICE)
(IMSS)®
C-1lA
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®

B-1IA
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®

NC" - NC’

(JCS Joint Working Group)®

Recomendaciones de pruebas de imagen para el seguimiento en fase aguda

Se deben tomar imagenes de las arterias coronarias y se
debe realizar una evaluacion cuantitativa de las dimensiones
luminicas, normalizadas como Z-score ajustadas a la
superficie corporal

En pacientes sin complicaciones, repeticion de la
ecocardiografia dentro de la primera a segunda semana
después del tratamiento, y dentro de la cuarta a sexta
semana

En pacientes con anomalias importantes y evolutivas de las
arterias coronarias (Z-score > 2,5) detectadas durante la
enfermedad aguda, se debe realizar una ecocardiografia
mas frecuente (al menos dos veces por semana) hasta que
las dimensiones luminicas hayan dejado de progresar para
determinar el riesgo y la presencia de trombosis

B-1
(McCrindle et al.)*

B-1
(McCrindle et al.)*

B-1
(McCrindle et al.)*
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Recomendaciones en el tratamiento y monitorizacién

en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki (EK)

Recomendaciones pruebas de laboratorio para evaluar la respuesta a IglV

Determinar la resistencia IglV por los siguientes resultados
en sangre: bajo sodio, elevada bilirrubina, elevada ALT,
bajo recuento de plaquetas, elevada proteina C reactiva y
baja albumina

La VSG se acelera con la terapia IglV y por lo tanto, no debe
utilizarse para evaluar la respuesta a la terapia IglV. El
hallazgo Unico de una VSG persistentemente alta no debe ser
interpretado como un signo de resistencia a la IglV

Recomendaciones de tratamiento adicionales en caso de pacientes resistentes a IglV

Es razonable administrar una segunda dosis de IglV (2g/kg)
a los pacientes con persistencia de fiebre después de 36
horas de la primera infusién de IglV

En los pacientes con EK con resistencia al tratamiento
inicial se recomienda una segunda dosis de IglV en dosis
Unica de 1 g/kg en infusién continua de 12 a 24 horas

Terapia combinada con IglV y esteroides como tratamiento
de primera linea para pacientes que se sospecha que son
resistentes a la IglV

Uso de metilprednisolona de segunda linea para pacientes
resistentes a la IglV

IglV inicial mas prednisolona para pacientes que se
sospecha que son resistentes a la IglV

Pueden utilizarse farmacos biolégicos en pacientes de EK
no respondedores a IglV

Administrar infliximab en pacientes resistentes a la IglV

La evidencia que existe sobre infliximab en los pacientes
con EK refractario, no esta lo suficientemente sustentada,
por lo que no se recomienda su uso generalizado

3-C
(de Graeff)*

C-1
(McCrindle et al.)*

B-lla
(McCrindle et al.)*

Il (escala RCJSPC) - B
(escala RCJSPC) (IMSS)*°

1A-A
(de Graeff et al.)*

1+ -A
(Marchesi et al.)”

Ib (escala RCJSPC) —
B (escala RCJSPC)
(IMSS)*®
1-C
(Sociedad Argentina
de Pediatria)®®

IIB-B
(Marchesi et al.)”

Ib (escala RCJSPC) —
B (escala RCJSPC)
(IMSS)®
IB-B
(Marchesi et al.)”
I-C
(Marchesi et al.)™
C-lb
(McCrindle et al.)*

-C
(RCJSPC)”®

2+ (escala NICE) —
B (escala NICE) (IMSS)®

Nivel de evidencia - Mediana
Grado de recomendacion | del grupo

3,5

4,5

4,5

4,5
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Recomendaciones en el tratamiento y monitorizacién Nivel de evidencia — Mediana
en fase aguda de la enfermedad de Kawasaki (EK) Grado de recomendacion | del grupo
Recomendaciones de tratamiento adicionales en caso de pacientes resistentes a IglV

En pacientes que no han respondido a una segunda infusién

de IglV, esteroides o infliximab, se puede considerar la C b
administracion de ciclosporina, inmunomoduladores como MoCrindl )% 4
terapia de anticuerpos monoclonales (excepto los bloqueadores (McCrindle et al)
de TNF-a), agentes citotdxicos, o el intercambio de plasma
Actualmente, no se recomienda la utilizacion de plasmaféresis -c
en nifos refractarios a IglV, antes del desarrollo de lesiones en (Sociedad Argentina 3,5
arterias coronarias de Pediatria)®®
En pacientes que no han respondido a una segunda infusion de Il (escala RCJSPC) — 3
IglV, contemplar la administracion de metotrexato y ciclosporina  C (escala NICE) (IMSS)*°
. . - ) ’ IIB-C
En pacientes resistentes a IglV administrar Ulinastatina (RCJSPC)™ 2,5

* Puntuaciones obtenidas durante una tercera ronda de votaciones. Durante el proceso de revision externa del Protocolo,
se constataron ciertas discrepancias respecto a lo hallado en la revision de la literatura y lo presentado al panel en los
escenarios relacionados con el uso de corticoides. Por este motivo, se solicité en cinco escenarios relativos al manejo
de los corticoides

Recomendaciones en el seguimiento a largo plazo Nivel de evidencia — Mediana
y asesoramiento de los pacientes con enfermedad de Grado de recomendacion Gl e
Kawasaki (EK) (ver documentacién de apoyo) grup
Monitorizacion de EK a largo plazo
Emplear la escala de estratificacion de riesgo de isquemia Il (escala Shekelle) — C
miocardica para programar el seguimiento (escala Shekelle) (IMSS)®
4
C-l

(McCrindle et al.)*
En los pacientes con EK se recomienda la busqueda 4 (escala OCEBM) -
intencionada de complicaciones, como: aneurismas, estenosis D (escala Shekelle)
y trombosis coronaria, isquemia e infarto de miocardio (IMSS)®° 4

NC" - NC’

(Chowdhury et al.)®
Ecocardiograma en pacientes con posible EK incompleta que 3-C
presenten alteraciones de los parametros de inflamacién en (Sociedad Argentina 5
sangre de Pediatria)®®
Ecocardiograma en todos los pacientes con un diagnéstico B -1l
de EK; después de 2, 4 y 8 semanas desde el inicio de EK (McCrindle et al.)*
en los casos no complicados, ya que la AAC puede ser
detectada en las semanas siguientes después del I-B
el e (JCS Joint Working Group)® s

2a (escala OCEBM) -
C (escala OCEBM) (IMSS)*°

Ecocardiograma a todos los pacientes 2 semanas después 1A-B 5
de la primera dosis de IgIV (de Graeff et al.)*
Se debe realizar ecocardiograma a las 3 semanas en la fase NC" - NC’ 3
aguda y subaguda del EK sin aneurismas (Chowdhury et al.)®
Ecocardiograma a todos los pacientes a las 6 — 8 semanas 2A-C 5
del inicio de la patologia (de Graeff et al.)®
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Recomendaciones en el seguimiento a largo plazo Nivel de evidencia -

y asesoramiento de los pacientes con enfermedad de Grado de recomendacion d'\:'fd'rznao
Kawasaki (EK) (ver documentacién de apoyo) grup
Monitorizacion de EK a largo plazo
Ecocardiograma semanal en pacientes que desarrollen SA_C
proceso inflamatorio o con alteraciones detectadas en el de Graeff et al)® 4
primer electrocardiograma (de Graeff et al.)
En pacientes de EK con AAC con fiebre persistente, funcién
ventricular izquierda dafada y regurgitacion mitral VI-A 4
leve/moderada o significativa, realizar ecocardiograma (Marchesi et al.)”
2 veces por semana
En los pacientes con EK con clasificacion de riesgo nivel |
(sin cambl_os coronarios en cualquu_ar. etapa’d_e la enferm,edad) IV (escala Shekelle) —
se recomienda no limitar la actividad fisica después de D fa Shekelle) (IMSS)® 4
6 a 8 semanas de la enfermedad y programar revision (escala
cardiovascular cada 5 afnos
En ausencia de alteraciones coronarias (Z-score siempre .
< 2), alta a las 6 semanas del inicio de la enfermedad NC - NC 4
aportando informacién sobre la prevencién de factores (Barrios et al.)*
de riesgo cardiovascular
En ausencia de alteraciones coronarias (Z-score siempre C-1A
< 2),_ no se rqu|gre evalua_cmn card_lqlpglca adicional ni (McCrindle et al.)
terapia farmacolégica. Considerar revision a los 12 meses 4
con evaluaciones cardiolégicas (ECG y ecocardiograma), . .
iy R T T om NC - NC
presion arterial (PA), perfil lipidico e indice de masa corporal . ”
(IMC). Promocionar habitos de vida saludable (Marchesi et al.)
En pacientes con pequeno aneurisma que decrece hasta Z-
score normal: i
 Evaluar cada 1 a 3 afios. No realizar la ecocardiografia o a )%
a menos que haya evidencia de isquemia inducible de (McCrindle et al.)
miocardio o el paciente tenga sintomas que sugiera
isquemia o signos de disfuncion ventricular
* Evaluar la inductividad del miocardio (ecocardiografia o B-lla
resonancia magnética ple estrés o PET) c;ada 3a5aros, o (McCrindle et al.) 4
si el paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o
una disfuncién ventricular C-lla
* Considerar angiografia si hay evidencia de disfuncién ) 52 4
ventricular o isquemia miocardica inducible (McCrindle et al.)
En pacientes con EK con una clasificacion de riesgo nivel Il NC" - NC’
(ectasia coronaria transitoria que remite o desaparece tras (Marchesi et al.)”
6 u 8 semanas) se recomienda revision cardiolégica cada 3 a
5 afos sin realizar angiografia coronaria. En estos pacientes NC' - NC'
no limitar la actividad fisica después de 6 a 8 semanas. ] ) 5 4
X e . int Working Gr
Promocionar habitos de vida saludable s ey Eieye)
IV (escala Shekelle) -
D (escala Shekelle) (IMSS)®
Si hay ectasia (Z-score entre 2 y < 2,5) dar de alta a los NC" - NC’ 3
12 meses. Si persiste ectasia revisiéon cada 2 — 5 afios (Barrios et al.)*
En pacientes con Z-score entre 2 y <2,5, no se requiere
evaluacion cardiologia adicional ni terapia farmacolégica. C-lla 3
Promocionar habitos de vida saludable, y control de la PA (McCrindle et al.)*

y del IMC
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Recomendaciones en el seguimiento a largo plazo Nivel de evidencia - Mediana

del grupo

y asesoramiento de los pacientes con enfermedad de Grado de recomendacion
Kawasaki (EK) (ver documentacién de apoyo)

Monitorizacién de EK a largo plazo

En pacientes con dilatacién coronaria transitoria durante la

fase aguda, realizar seguimiento tras el inicio, a los 30 dias, 60

dias, 6 meses, 1 afo y 5 afos con la realizacién de ECG, NC - NC

. 5 R . p . 4
ecocardiografia y si es necesario Rx torax. Es deseable un (JCS Joint Working Group)®
ECG de esfuerzo al final del proceso. Tras los cinco afos
desde el inicio no se requiere seguimiento
En pacientes con anormalidades transitorias en arterias
coronarias que desaparecen antes de las 8 semanas, se
recomiendan evaluaciones cardiolégicas (ECG, ecocardiograma, NC - NC a
control de la presién sanguinea) y evaluacioén del perfil (Marchesi et al.)”
lipidico a los 6 y 12 meses después de la aparicién de la
enfermedad
En pacientes con dilatacién coronaria transitoria se C-IB
aconseja un seguimiento cada 5 anos durante al menos 10 , )
= ) ” . (Sociedad Argentina 4
anos, que incluyan la evaluacion de los factores de riesgo de Pediatria)®
cardiovascular
En pacientes con un solo aneurisma de un calibre pequeno-
mediano entre +3 y +7 SD, en una o més arterias, se
recomiendan:
* Evaluaciones cardiolégicas (ECG, ecocardiograma, NC - NC’ 4
control de la presién sanguinea) y andlisis de sangre Marchesi et al.)”
general cada 4 - 6 meses, dependiendo de la gravedad (R Y
de las lesiones NC’ - NC'
* Exédmenes cardiolégicos anualmente en los primeros ; 7 4
3 anos, luego cada 3 - 5 anos (hasta los 18 afnos) RS EEL)
* Evaluacién de la perfusién miocérdica cada 2 afos en NC = NC’
pacientes por encima de los 10 afios (ECG de estrés y/o ] - 4
ecocardiografia de estrés) con la evaluacién del perfil de (Marchesi et al.)
lipidos . .
picos . o . NC' - NC
* Angiografia coronaria o angiografia TC si hay Marchesi et al.)”" 4
isquemia miocardica (Marchesi et al.)
En pacientes con aneurisma pequefo (Z-score = 2,5 a < 5):
* Seguimiento cardiolégico 6 — 12 meses durante el B-lla 45
primer ano, posteriormente una vez al ano (McCrindle et al.)* :
* Pruebas de estrés miocardico cada 2 - 3 afos o si B-lla
aparecen signos de isquemia o signos de disfuncién ] 2 4
ventricular. Valorar realizacion de angiografia cada 3 - 5 (McCrindle et al.)
anos
e Evaluar la inductividad de isquemia del miocardio !3_ lia » 4
(ecocardiografia de estrés, MRI, PET) cada 2 o 3 afios, (McCrindle et al.)
o si el paciente tiene sintomas que sugieren isquemia o
signos que sugieren disfuncion ventricular C-lb 4
» Considerar realizacién de angiografia cada 3 a 5 afos. (McCrindle et al.)*
¢ Promocionar habitos de vida saludable, control de PA C-lla -
e IMC (McCrindle et al.)*
En pacientes con secuelas aneurismaticas, no hay
restricciones en las actividades de la vida diaria. En general
se permite realizar ejercicio moderado, salvo en pacientes NC" - NC’ 35

con aneurismas grandes que tienen prohibido realizar (JCS Joint Working Group)®
ejercicio moderado e intenso (si no se observan cambios
tras el segundo ano)
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Recomendaciones en el seguimiento a largo plazo Nivel de evidencia - Mediana

del grupo

y asesoramiento de los pacientes con enfermedad de Grado de recomendacion
Kawasaki (EK) (ver documentacién de apoyo)

Monitorizacion de EK a largo plazo

En pacientes con aneurisma pequefo (Z-score = 2,5 a < 5)
que decrece hasta Z-score normal, evaluar cada 1 a 3 anos:

* Evaluar la PA, perfil de lipidos en ayunas, IMC, dieta y 9‘ lla » 4
actividad, al menos cada dos anos (McCrindle et al.)

* Asesoramiento general en relacion con el estilo de vida C-lla 4
saludable y la promocion de la actividad en cada visita (McCrindle et al.)*

En el caso de pacientes con secuelas aneurismaticas, el

seguimiento debe realizarse con ECG de esfuerzo y una

combinacién de técnicas de imagen (ecocardiografia,

escintigrafia miocardica de estrés, angiografia coronaria

selectiva, ultrasonografia vascular, resonancia magnética, NC' - NC’
angioresonancia magnética, y tomografia con multidetector). (JCS Joint Working Group)®
Es deseable que los pacientes que tuvieron aneurismas

coronarios con un gran didmetro interno durante la fase

aguda sean evaluados con escintigrafia miocardica de

esfuerzo cada 2-5 afios, por el riesgo de isquemia miocéardica

En el caso de pacientes con lesiones coronarias con o sin

isquemia. Los pacientes deben ser seguidos de por vida, y

los médicos deben disefiar el plan de manejo personalizado.

El seguimiento debe incluir un ECG de esfuerzo y una NC' —NC'
combinaciéon de técnicas de imagen (ecocardiografia, ] ) o
escintigrafia miocardica de estrés, angiografia coronaria (/CS Joint Working Group)
selectiva, ultrasonografia vascular, resonancia magnética,
angioresonancia magnética, y tomografia con multidetector).
Los pacientes se evalan generalmente cada 3 — 6 meses

En pacientes con secuelas aneurismaticas con o sin

isquemia, no hay restricciones en las actividades diarias. Se

permite realizar ejercicio moderado (prohibicién de NC" - NC"
competiciones deportivas de alto nivel) salvo en pacientes (JCS Joint Working Group)®
con aneurismas grandes persistentes que tienen prohibido

realizar ejercicio moderado e intenso

En los pacientes con EK con una clasificacién de riesgo
nivel Ill (aneurisma coronario de tamano pequefio o
mediano ((en una arteria coronaria principal) se rpec%mienda IV (escala Shekelle) ~

la administracién de terapia antiagregante hasta la regresién D (escala Shekelle) (IMSS)*
del aneurisma. No limitar la actividad fisica después de las

8 primeras semanas, salvo en el caso de ninos de 11 afnos NC" - NC’

o méas limitar si tienen una prueba cardiovascular de isquemia (Marchesi et al.)”

con estrés positiva. Evitar en todo caso los deportes de

contacto y de alto impacto. Evaluacién cardiolgica anual C-la

con ecoc,:ardlograma~y pruebe_l cardloyascullar de isquemia (McCrindle et al.)
con estrés cada 2 anos. Realizar angiografia coronaria en

pacientes con isquemia miocardica
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Recomendaciones en el seguimiento a largo plazo Nivel de evidencia - Mediana

del grupo

y asesoramiento de los pacientes con enfermedad de Grado de recomendacion
Kawasaki (EK) (ver documentacién de apoyo)

Monitorizacion de EK a largo plazo

El seguimiento de pacientes de EK con un nivel de riesgo 3 NC = NC’
(pacientes con aneurismas pequenos de entre 2,5y 5 de Z- (Brogan et al.)®" 3
score, tanto persistente como disminuido a Z-score < 2,5): N .
. . . NC - NC
* Angiografia coronaria cada 12 meses, prueba de esfuerzo Gl 3,5
nuclear para inducir una situacién de isquemia, cada (Brogan etal;)
2 afos, y ecografia coronaria anualmente NC" - NC’
» Técnicas de imagen intravascular para monitorizar el (Brogan et al.)®”’
diametro de vasos sanguineos a
* Se basa en la prevencion y deteccion temprana de las 3 (escala NICE) -
trombosis y la promocién de habitos de vida saludable C (escala NICE)
¢ Con unos intervalos de seguimiento de 2 semanas, (IMSS)®°
6 semanas, 6 meses y anualmente NC' - NC'
(Brogan et al.)® 4
En pacientes con nivel de riesgo lll (que muestran
aneurismas coronarios tras 30 dias 0 mas del comienzo de NC" - NC’ 3
la patologia) se permite realizar ejercicio sin restricciones, (JCS Joint Working Group)®
promocionar habitos de vida saludables
En pacientes con nivel de riesgo lll (que muestran
aneurismas coronarios tras 30 dias 0 mas del comienzo de
la patologia), se recomienda realizar seguimiento anual con
ECG, ecocardiografia y radiografia de térax hasta los 6 — 7
anos, y a partir de esa edad cada 3 afnos seguimiento con
las mismas pruebas y ECG de esfuerzo. Realizar seguimiento a NC" - NC"

. - - : ] . 4
los pacientes que tuvieron aneurismas coronarios de gran (JCS Joint Working Group)®
didmetro interno durante la fase aguda con una combinacién
de técnicas de imagen (ecocardiografia, escintigrafia miocardica
de estrés, angiografia coronaria selectiva, ultrasonografia
vascular, resonancia magnética, angioresonancia magnética, y
tomografia con multidetector)

En todos los pacientes de EK de nivel de riesgo 3 (pacientes
con aneurismas pequenos de entre 2,5y 5 de Z-score, tanto
persistente como disminuido a Z-score < 2,5):
 Monitorizacién de hipertension e hiperlipidemia NC" - NC’ 4
* Elaboracién de un protocolo personificado para su (Brogan et al.)””
familia, centro escolar y centro de salud, facilitando una NC' - NC'
répida intervencion ante una sospecha de un ataque . 4
cardiaco (Brogan et al.)
Asesoramiento adecuado sobre la prevencién y las NC’ - NC'
consecuencias de un posible infarto de miocardio en (Chowdhury et al,)** 4
pacientes con EK con aneurismas coronarios gigantes y '
En pacientes con nivel de riesgo IV (con uno o més aneurismas
= 7 SD, incluyendo aneurismas gigantes y multiples, sin
obstruccion) y riesgo V (obstruccién de arterias coronarias en NC' - NC’ 4
angiografia) personalizar la actividad fisica segdn la evaluacion (Marchesi et al.)™

anual de la actividad miocérdica, siempre sin impacto fisico y
evitando un estilo de vida sedentario
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Recomendaciones en el seguimiento a largo plazo Nivel de evidencia —

y asesoramiento de los pacientes con enfermedad de Grado de recomendacion

Mediana
del grupo

Kawasaki (EK) (ver documentacién de apoyo)

Monitorizacion de EK a largo plazo

En pacientes con uno o més aneurismas de = 7SD, incluyendo
aneurismas gigantes y multiples sin obstruccion:

¢ Evaluaciones cardiolégicas (ECG, ecocardiograma, NC* — NC*
control de la PA) y analitica de sangre cada 4 meses hasta .
una reduccién estable de los aneurismas documentada (Marchesi et al.)”
por dos controles negativos sucesivos. Después, los
controles de cardiologia y los andlisis de sangre deben
realizarse anualmente con una evaluacién anual de la
perfusién del miocardio (ECG de estrés, ecografia de
estrés y/o prueba de esfuerzo nuclear)
La angiografia coronaria o la angiografia TC coronaria NC* — NC*
en los primeros 6 — 12 meses y después cuando esté (McCrindle et al.)*
clinicamente indicado
En los pacientes con aneurismas grandes o gigantes en
expansion realizar ecocardiografia dos veces por semana
mientras las dimensiones se expandan rapidamente, y al
menos una vez por semana en los primeros 45 dias de la lla—C
enfermedad. Después se puede realizar mensualmente
hasta el tercer mes desde la aparicién de la enfermedad,
porque puede ser una causa primaria de morbimortalidad
que la tromboprofilaxis no se ajuste a tiempo con la rapida
expansion de los aneurismas

En el caso de pacientes con obstruccién de arterias
coronarias en angiografia:

* Evaluaciones cardiolégicas cada 3 meses con ECG

(Marchesi et al.)”

y ecocardiograma + posible Holter-ECG; evaluacion NC' - NC’
anual de perfusion miocardica (ECG de estrés, (Marchesi et al.)”
ecografia de estrés y/o prueba de esfuerzo nuclear)

* Angiografia coronaria o angiografia TC coronaria para NC' - NC'
orientar las opciones de tratamiento y, en caso de _. ”
isquemia, angio-TC de cuerpo entero (Marchesi et al.)

* Angiografia coronaria o angiografia TC coronaria en los . .
primeros 6 - 12 meses, y después cuando esté NC ‘.NC .
clinicamente indicado o sugerido por pruebas no invasivas (Marchesi et al.)”

Recomendaciones de seguimiento en pacientes de Kawasaki adultos y embarazadas

En los pacientes adultos con antecedente de EK que
presgntan angina Qe pecho, infarto de mlocardlo, msuﬂmen_gla 3 (escala NICE)- C(escala
cardiaca o arritmia grave, se recomienda una evaluacion NICE)

integral con procedimientos no invasivos de 3 a 4 veces al IMSS)®

afo y una angiografia coronaria, en caso de que se ( )
considere necesario

Erj pam_ente_s ad_u_ltos_con angina de pu_ach_o, infarto de 3 (escala NICE) —
miocardio, insuficiencia cardiaca o arritmia grave, se c la OCEBM)
recomienda proveer atencién integral de manera similar a (escala

80
los pacientes con etiologias distintas de la EK (IMSS)
En pacientes de nivel de riesgo Ill (con pequenos
aneurismas de Z-score = 2,5 a < 5) se recomienda c-1i
proporcionar una terapia apropiada para la edad en el (McCrindle et al.)*

asesoramiento de la anticoncepcién y el embarazo

En pacientes con nivel de riesgo IV (con uno o més aneurismas

> 7 SD, incluyendo aneurismas gigantes y muiltiples, sin NG - NC
obstruccion) y V (obstruccién de arterias coronarias en
angiografia), se recomienda ofrecer asesoramiento para el
embarazo en pacientes en tratamiento anticoagulante

(Marchesi et al.)™
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Recomendaciones en el seguimiento a largo plazo Nivel de evidencia - Mediana

del grupo

y asesoramiento de los pacientes con enfermedad de Grado de recomendacion
Kawasaki (EK) (ver documentacién de apoyo)

Recomendaciones de seguimiento en pacientes de Kawasaki adultos y embarazadas

Se recomienda en las pacientes embarazadas con
antecedente de EK, realizar una valoracién cardiolégica 3 (escala NICE) —

durante el periodo de gestacion y planificar el seguimiento  C (escala NICE) (IMSS)*° 4
segun los hallazgos encontrados

En las mujeres con disfuncién cardiaca con fraccién de

eyeccion ventricular izquierda (FEVI) aproximadamente 3 (escala NICE) - 5
40-50 % se recomienda la monitorizacion continua durante  C (escala NICE) (IMSS)*

el trabajo de parto

Se recomienda la realizacién de cesarea en embarazadas 3 (escala NICE) -

con antecedentes de EK y signos y signos de isquemia 0 3
- C (escala NICE) (IMSS)

Se recomienda realizar una monitorizacién  con

electrocardiograma Holter y ofrecer tratamiento en las 3 (escala NICE) —

mujeres embarazadas con lesiones del miocardio, 4

80
disfuncion cardiaca o isquemia de miocardio que presenten  C (escala NICE) (IMSS)

taquicardia ventricular

A continuacion, incluimos una recomendacién extraida de un cuestionario
pasado a pacientes de EK o familiares:

Recomendaciones sobre la enfermedad de Kawasaki (EK) procedente Mediana
de una encuesta a pacientes

Proporcionar informacién y apoyo a los pacientes y/o familiares con enfermedad
de Kawasaki, que debe incluir:

* Qué es la enfermedad de Kawasaki

 Sintomas y signos de de la enfermedad de Kawasaki 5
* Como se diagnostica la enfermedad de Kawasaki

* Opciones de tratamiento

* Grupos de apoyo locales y como acceder a ellos
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Anexo 9. Hoja informativa para pacientes

Enfermedad de Kawasaki

HOJA INFORMATIVA PARA PACIENTES Y FAMILIARES

Anexo del Protocolo de manejo y
atencion a la Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK), es una inflamacion de los vasos sanguineos que aparece sobre todo
durante la infancia y puede afectar a las arterias coronarias. Se caracteriza por la aparicion de unos signos
clinicos, que son comunes en otras enfermedades febriles infantiles y generalmente desaparece sola.

Por ello el diagndstico puede pasar desapercibido.

Suele aparecer en menores de 5 afios (80 % de los casos) aunque puede aparecer a cualquier edad. En los
paises desarrollados se trata de la principal causa de enfermedad cardiaca desarrollada en la infancia.
Se da sobre todo en paises asidticos, y la aparicion en otros continentes es muy variable. Parece que la
genética juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad, aunque falta mucho por conocer.

Signos de sospecha clasicos

Fase de inicio

(fase aguda)

»Fiebre alta de comienzo repentino asociada a irritabilidad.

»Erupcion en la piel.

» Conjuntivitis sin secrecion.

»Enrojecimiento y agrietamiento de mucosa oral y de labios.
Lengua aframbuesada.

»Dolor en las articulaciones.

»Inflamacién ganglio lateral anterior del cuello
(generalmente en un solo lado).

»Descamacion alrededor del ano.

Fase de continuacion
(2 0 3 semana después de inicio)
»La fiebre y la irritabilidad suelen desaparecer.
»Descamacion alrededor de las uas.
»Dolor en las articulaciones.

Fase convaleciente
(algunas semanas o meses después)
» Desaparecen los sintomas y pueden aparecer unas lineas
horizontales en las ufias.

Acceso al
protocolo
completo
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Principal riesgo

Cuando aparecen los signos descritos hay que consultar inmediatamente al centro
sanitario de referencia y sugerir la sospecha basada en esta informacion, el cual
ayudara al profesional correspondiente acerca de la actuacion.

n los c rimeros dias para detener el

Pruebas diagnésticas

El diagnostico se realiza por sospecha ante
criterios  clinicos y excluyendo otras
enfermedades similares. No existe una
prueba diagnostica que confirme la
enfermedad de Kawasaki.

Durante el proceso de diagndstico se
realizaran analiticas, principalmente para
ver indicadores de inflamacion vy
alteraci de la c I que pueden
orientar sobre  posibles  alteraciones
cardiacas.

La prueba mas importante que se realiza es
la ecocardiografia, para estudiar el
funcionamiento y estructura del corazon, y
sobre todo de las arterias coronarias. A
partir de esta prueba, o de otras de mayor
resolucion, se identifica el riesgo coronario,
lo que condicionara el tratamiento y las
recomendaciones.

. -
il reresded | Suhubomtl ohed 1 . ki sweeidat

141



Recomendaciones de habitos de vida tras superar la fase
de inicio de la enfermedad

¥'Seguir los consejos médicos personalizados sobre la intensidad del ejercicio que podra realizar.
v'En los casos de gravedad moderada o elevada solicitar indicaciones personalizadas para la familia,

el centro escolar y el centro de salud, especialmente para identificar los de infarto.
¥'Seguir unos habitos de vida saludables y una correcta alimentacion.
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