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RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, /#de /%7 de 2019

Visto, el expediente con Registro DG-008220-2019, que contiene el
Memorando N° 569-DIDAMP-INSN-2019 del Departamento de Investigacion,
Docencia y Atencion de Medicina Pediatrica;

CONSIDERANDO:
Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General

de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés publico y por tanto
es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucién
_ Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar

las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
timplementacion del Sistema de Gestién de la Calidad, y asesorar en la formulacion de
J// normas, guias de atencion y procedimientos de atencion al paciente;

et Que, con Memorando N° 436-2019-DG/INSN, de fecha 02 de mayo de 2019, la
Direccién General emite opinion favorable respecto a la “Guia Técnica de Diagnéstico
y Tratamiento de la Enfermedad de Kawasaki”, elaborada por el Departamento de
Investigacion, Docencia y Atencién de Medicina Pedidtrica del Instituto Nacional de
Salud del Nifio;

Con la Visacion de la Direccién Adjunta, la Direccion Ejecutiva de Investigacion,
Docencia y Atencién en Medicina del Nifio y del Adolescente, la Oficina de Gestion de
la Calidad, y la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Salud del Nifio;

Y

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucion Ministerial N® 083-2010/MINSA;

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar la “Guia Técnica de Diagnostico y Tratamiento de
la Enfermedad de Kawasaki”, que consta de (24) folios, elaborada por el
Departamento de Investigacion, Docencia y Atencion de Medicina Pediatrica del INSN.
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Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacion de la Guia Técnica de Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad de

\Cawasaki” en la pagina web del Instituto Nacional de Salud del Nifo.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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GUIA TECNICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE KAWASAKI

1) FINALIDAD:

Contribuir con el manejo adecuado de la enfermedad de Kawasaki y
disminuir su morbilidad asociada.

Optimizar la atencién del paciente pediatrico con enfermedad de
Kawasaki basado el acto médico en la evidencia cientifica vigente,
valorando los riesgos y beneficios de las diferentes opciones diagnosticas

y terapéuticas.

i) OBJETIVO
Establecer criterios para el diagnostico, tratamiento, alta y seguimiento
adecuado de la enfermedad de Kawasaki en el paciente pediatrico.
Objetivos especificos:
- Establecer criterios para el diagnéstico del paciente pediatrico con
enfermedad de Kawasaki.
Establecer los criterios para el tratamiento de primera y segunda
linea del paciente pediatrico con enfermedad de Kawasaki.
- Estandarizar los criterios de solicitud de exdmenes auxiliares en el
paciente pediatrico con enfermedad de Kawasaki.
- Estandarizar los criterios de alta y seguimiento en el paciente
pediatrico con enfermedad de Kawasaki
- Optimizar el empleo de recursos y la calidad de atencion del paciente

con enfermedad de Kawasaki.

1)) AMBITO DE APLICACION:

La presente guia técnica es de aplicacion en los servicios

asistenciales de medicina del INSN-Brefia

V) DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE
KAWASAKI
Sindrome mucocutaneo linfonodular (Kawasaki) M303
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V) CONSIDERACIONES GENERALES:

5.1 Definicién:

La enfermedad de Kawasaki (EK) o sindrome mucocutaneo linfonodular es una
vasculitis aguda febril que afecta a vasos de pequefio y mediano calibre. Fue
descrita por primera vez en 1967 por Tomisaku Kawasaki'. Aunque se trata de
un proceso autolimitado que ocurre principalmente en la infancia, puede

producir complicaciones cardiacas con una significativa morbimortalidad

5.2 Etiologia:

Aungue es una enfermedad que se conoce desde hace 50 afios, su etiologia es
todavia desconocida 25 .Parecen estar involucrados factores genéticos (paises
asiaticos y antecedentes familiares), inmunolégicos (inicialmente se relacioné
con una respuesta inmune desencadenada por un superantigeno, pero
estudios actuales se decantan por una respuesta en cascada por un antigeno
convencional) 45 e infecciosos (predominio invernal, con posible relacién de
infeccion por virus o bacterias tales como el parvovirus B19, retrovirus, virus de
Epstein-Barr, virus del herpes humano, C. pneumoniae y Mycoplasma; asi
como los sindromes del shock toxico estafilocécico y estreptocdcico). Por todo
ello, se considera la base fisiopatolégica de la EK como una respuesta inmune
patoldgica y estereotipada ante uno o varios factores ambientales o infecciosos
en individuos genéticamente predispuestos. 27

5.3 Fisiopatologia:

Una de las teorias actualmente mas aceptadas sugiere que la enfermedad
puede ser causada por un agente infeccioso que se inhalaria e infectaria
células epiteliales bronquiales ciliadas de tamafio mediano? Estudios recientes,
basados en el analisis de las grandes epidemias de EK en Japon, sugieren que
el agente causal podria ser un agente medioambiental transportado por vientos
troposféricos, posiblemente una toxina flngica® Paralelamente, la alta
incidencia en las comunidades asiaticas y el mayor riesgo entre hermanos de
los casos, sugieren que los factores genéticos del huésped son importantes en
la patogénesis de la EK. Se han publicado algunos estudios de asociacién de

genoma completo (GWAS) en EK9. v se. han identificado varios loci
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biolégicamente implicados en la inflamacion, la respuesta inmunitaria y el
estado cardiovascular. Asi, una hipétesis razonablemente abierta, es que la EK
estd causada por un agente infeccioso aun por identificar, que produce
enfermedad solo en individuos genéticamente predispuestos, particularmente
asiaticos. Su rareza en los primeros meses de vida y en adultos sugiere un
agente al que estos Ultimos son inmunes y del cual los lactantes muy pequeinos

estan protegidos por anticuerpos maternos pasivos.

5.4 Aspectos epidemiologicos:

La enfermedad de Kawasaki es la segunda enfermedad vasculitica mas comun
de infancia después de la purpura de Henoch- Schénlein y la causa mas
comiun de enfermedad cardiaca adquirida en nifios en los paises
desarrollados.1011.14 | a enfermedad tiene una distribucion mundial con una
preponderancia masculina, un sesgo étnico hacia los nifios asiaticos
(particularmente del Este asiatico), estacionalidad y ocasional epidemias.’ 12
La incidencia en Japdén es de 138/100 000 en nifios menores de 5 anos,
mientras que en Estados Unidos es de 17.1 / 100 000, y en el Reino Unido de
8.1 / 100 00013.1415 _Variaciones en los criterios clinicos en la enfermedad de
Kawasaki, diferencias entre paises y los patrones de referencia regionales
pueden contribuir a explicar estas diferencias epidemiologicas,

Sin embargo, la mayoria de estas diferencias son probablemente el resultado
de las diferencias étnicas y raciales en susceptibilidad y exposicion a un
supuesto patogeno. Aproximadamente el 85% de los nifios con Kawasaki son
menores de 5 afios, con pico de incidencia por edad a los 18-24 meses, sin
embargo se han reportado en menores de 3 meses, 0 con mas de 5 afos pero
con menos frecuencia, aunque con mayor riesgo de formaciéon de aneurismas

coronarios. 91415

5.5 Factores de riesgo asociado

5.5.1 Medio ambiente:

En los Estados Unidos la enfermedad de Kawasaki es mas comun durante el
invierno y principios de primavera, los nifios con la enfermedad superan a las

nifias en 1.5-1.7/1, y el 76% de los nifios afectados tienen <5 afios de
edadﬁﬁ‘l? 18
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verano en Japon. Desde una perspectiva global, las regiones en el hemisferio
norte extratropical tienen picos estacionales en invierno, con menores casos a
fines del verano y otofio.!® Se ha reportado carencia de ciclo estacional en los

tropicos y en el hemisferio sur extratropical.

5.5.2 Estilos de vida:

El extracto socioeconémico alto y medio alto es el mas comprometido en los
EE.UU, mientras que en paises latinoamericanos como México, son los niveles
medio y bajo?. Se ha podido observar en los paises industrializados, que la EK
tiende a progresar en su frecuencia, desplazando a la fiebre reumatica, la que
disminuye, hecho corroborado en los EE.UU. desde 1984 a 199021

5.5.3 Factores hereditarios:

Un factor genético relacionado a desarrollar la enfermedad de Kawasaki es
sugerido por el riesgo incrementado en nifios asiaticos, en particular los
japoneses y los coreanos, que persiste cuando los pacientes de estas etnias
migran a otros paises??, ademas del mayor riesgo relativo observado entre
hermanos de casos indices comparados con la poblacion general, de los
estudios de gemelos y de la bien documentados multicasos en familias 23 2425
Muchos genes han sido sugeridos previamente, ya sea como genes de
susceptibilidad para desarrollar la enfermedad o para aumentar el riesgo de
aneurisma coronario?8. La mayoria de estos estudios sin embargo, no pudieron
identificar asociaciones genéticas definitivas.2” En contraste con el enfoque del
gen especifico, los estudios de asociacién del genoma (GWAS) tienen la
ventaja de identificar Genes asociados a enfermedades sin necesidad de
conocimientos previos sobre los mecanismos involucrados.?” Un numero de
GWAS de la enfermedad de Kawasaki han sido publicados antes.?8-3 De estos
estudios, varios polimorfismos de nucledtidos simples (SNP) asociados con la
susceptibilidad a Kawasaki, entre ellos ITPKC, ABCC4 y FCGR2A, CD40 y una
region del gen cerca de FAM167A-BLK. Ademas, ofros genes se han asociado
a la nula respuesta a la inmunoglobulina intravenosa (IglV) y riesgo de
aneurisma coronario incluyendo CASP3, FCGR3B y genes de la via de

sefializacién de TGF-B.353¢ Es probable gue muchos otros factores genéticos
aun no se hayan idenificado?’. Estudios completos de secuenciacién del
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exoma aplicado a casos individuales de fenotipo de enfermedad de Kawasaki
tales como los aneurismas coronarios gigantes, podrian aclarar la contribucion
de las mas raras variantes genéticas en estos casos extremos. Asi, el estudio
de la contribucién genética en Kawasaki sigue siendo un area de intensa

investigacion en todo el mundo y aun esta en progreso.

VI) CONSIDERACIONES ESPECIFICAS:

6.1 Cuadro clinico:

6.1.1 Signos y sintomas:

La enfermedad de Kawasaki se caracteriza por una inflamacion sistemica de
los vasos de mediano calibre y de mudltiples 6rganos y tejidos durante la fase
febril aguda. La clinica es variable y depende de la afectacién: gastrointestinal
(dolor abdominal, vémitos, diarrea, hepatitis, pancreatitis), pulmonar
(neumonitis intersticial), meningea (meningitis aséptica, irritabilidad), cardiaca
\ (coronariopatia, miocarditis, pericarditis, valvulopatia), urinaria (piuria estéril),

/ musculoesquelética (artritis, artralgias) y noédulos linfaticos (linfadenopatia)

37384. |a vasculopatia se produce en tres etapas: arteritis necrotizante, un

proceso autolimitado (primeras dos semanas), seguido de vasculitis subaguda

-
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6.1.2 Interaccion cronologica:
El diagnostico de enfermedad de Kawasaki se basa en la presencia de criterios
clinicos'#40 que incluyen fiebre =5 dias asociada al menos a cuatro de los
siguientes hallazgos: rash polimorfo, cambios en las extremidades distales
(eritema y edema de manos o pies, descamacion periungueal a partir de la
segunda semana), cambios en mucosa oral (lengua aframbuesada, fisuracion,
eritema, sequedad), conjuntivitis bilateral no exudativa o linfadenopatia cervical
>1,5 cm (generalmente unilateral); en caso de presentar =4 criterios clinicos
(particularmente en presencia de eritema y edema de manos y pies), puede
diagnosticarse enfermedad de Kawasaki con solo cuatro dias de fiebre. Estas
manifestaciones inflamatorias pueden presentarse de forma secuencial. Se
diagnostica enfermedad de Kawasaki completa o clasica cuando se cumple la
§84 [perol[ Miristnnie || mitie NAs |
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definicién de caso, y enfermedad de Kawasaki incompleta en presencia de
fiebre prolongada con menos de cuatro criterios clinicos y hallazgos
ecocardiogréficos o de laboratorio compatibles*.
A nivel cardiaco, la cronologia de la afectacion vascular puede describirse en
cuatro fases:
- Dia 0 a 9: vasculitis de la intima coronaria con o sin pericarditis,
miocarditis, endocarditis, valvulitis o afeccion del sistema de conduccion.
- Dia 10 a 25: panvasculitis con formacion de aneurismas.
- Dia 28 a 30: granulacién y resolucién a partir de vasos mas pequenos.

- Dia > 40: cicatrizacion y estenosis con fibrosis endocardica.

6.1.3 Grafico:

r2razion de la mucosa orofaringea
aracion conjuriiva bulbar

teracipn en las extremidades

denopatis ceovcal =15 om

! Eighre # 24 critorios

Rev Pediatr Aten Primaria. 2018;20:15-24

6.2 Diagndstico:

Los criterios diagnosticos de la Enfermedad de Kawasaki completo se

presentan en la tabla 1.41
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Tabla 1 Criterios diagnosticos para enfermedad de Kawa-
saki completa

Fiebre al menos durante 5 diasy 4 de los 5 criterios
clinicos principales. En presencia de > 4 criterios clinicos
principales, especialmente si eritema, edema o hinchazdn
de manos y pies, el diagndstico se podra hacer con 4 dias
de fiebre {en casos puntuales y por clinicos expertos inclusa
con 3 dias de fiebre)

Mo todos los criterios tienen que estar presentes a la vez.
Se pueden haber resuelte en el momento de la exploracion
En casc de no cumplir los criterios clinicos de EK completa,
la presencia de anomalias coronarias confirma el
diagnostico

Criterio principal Descripcin/nota

1. Alteraciones de labios y/o  Eritema, fisuras,

mucosa oral sangrado en Los labios;
lengua aframbuesada
can papilas prominentes;
eritema de mucosa oral
0 faringea sin exudados
ni ulceraciones

2. Inyeccion conjuntival bulbar Tipicamente deja libre

o supurativa el limbo corneal.
Ocasionalmente puede
aparecer hemortagia
subconjuntival y
queratitis punteada

3. Exantema maculopapular,  Sin vesiculas/bullas,

eritrodermia difusa. petequias ni Costras.
Puede ser urticariforme o Es caracteristico que se
micropustuleso acentue en region

perineal con
descamacion precoz
4, Eritema y edema de manos yA veces la induracion es

pies en fase aguda y dolorasa.

descamacion periungueat en  En 1-2 meses pueden

fase subaguda aparecer lineas de Beau
{ranuras transversales en
la uha)

5. Linfadenopatia cervical =  Puede asociar edema

1,5 cm de diametro, retro/ parafaringeo

generalmente unilateral

Apoyan el diagnéstico, marcadores de inflamacion elevados
{PCR, ¥SG, PCT, leucocitosis con neutrofilia), hiponatremia
& hipoalbuminemia, transaminasas elevadas y piuria estéril,
En la segunda semana desde el inicio de la fiebre es comin
la trombocitosis

PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacian glo-
bular.

Barrios Tascon et al, Consenso nacional sobre diagndstico, tratamiento y
seguimiento cardioldgico de la enfermedad de Kawasaki.
Asociacién Espafiola de Pediatria, Anales de Pediatria, 2018, 89(3)

Existen también criterios para enfermedad de Kawasaki incompleto que se

presentan en la figura=$-4 3
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Figura 1 Sospecha de enfermedad de Kawssakl incomiplata.

: A i
. Fisbre 2 5 digsy 2 6 3 eriterios.clinicos compatibles
6 i
~ Fiebre = 7 dias sin otra explicacién.
{

Valorar datos analitices — - ‘

PCR < 30'mg/ly VSG <40 mm/h PCR 2 30mg/l y VSG 2 40mmy/h
|
l 3 o més de los siguientes hallazgos
Reevaluacion clinica y analitica seriada analticos:

: Sl , “ 1. Anemia
Ecocardiograma si la fiebre persiste o

NO 2 plaguetas=2450.000 tras 7¢ dia de fiebre.
aparece descamacian periungueal 3. Albdmina <3 g/dl
4, ALT elevada
3
3 5. Leucocitos = 15.000/mm
Tratar SI

6. Orina = 10 leucocitos/campo
6
. s P 2
Ecocardiograma positivo
1: eriterios clinicos en tabla 1. Los siguientes hallazgos NO orientan a EI: conjuntivitis exudativa,
faringitis exudativa, ulceras orales, exantema vesicular o bulloso, adenopatias generalizadas,

leucopenia con linfocitosis o esplenomegalia o VSG, PCR y plaguetas normales después del 72 dia de

enfermedad.
2: Si cumple cualgquiera de:

- Z score de descendente anterior izquierda o arteria coronaria derecha 22.5.

- |dentificacién de aneurismas coronarios,

- > 3 de otros datos sugestivos incluyendo disminucién de la funcién del ventriculo
izquierdo, insuficiencia milral, derrame pericardico, o Z score de la arteria coronaria
descendente anterior o coronaria derecha de 2 a 2.5.

3. Si el ecocardiograma es positive se debe tratar en los primeros 10 dias del inicio de la fiebre o
después del décimo dia en caso de reactantes de fase aguda elevados.
Barrios Tascon et al, Consenso nacional sobre diagndstico, tratamiento y

seguimiento cardiolégico de la enfermedad de Kawasaki.
Asociacion Espafiola de Pediatria, Anales de Pediatria, 2018, 89(3)

Algunos pacientes con sospecha de enfermedad de Kawasaki no completan los
criterios diagn()sticos pero presentan anormalidades coronarias como es el

caso del -t? Los nifios menores de un afio son mMas
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frecuentemente afectados por las formas incompletas y es importante un
correcto diagnéstico para iniciar el tratamiento precoz ya que tienen mayor
riesgo de desarrollar aneurismas coronarios que los nifios mayores.*?

El término de “Kawasaki Atipico” deberia reservarse a pacientes que tienen
sintomas atipicos que no son comunes al Kawasaki clasico como compromiso

renal, abdomen agudo quirurgico y efusion pleural.

6.2.2 Diagnostico diferencial:

Diagnéstico Diferencial

Infeccidn por Adenovirus, parvovirus o herpesvirus
Sarampién

Escarlatina

Mononucleosis infecciosa

Sindrome de Steven-Johnson

Sindrome de Shock Toxico

Artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico
Poliarteritis nodosa

Lupus eritematoso sistémico

Fiebre reumatica

Diagnosis and classification of Kawasali disease, Journal of autoinmunity, 2014, 1-5

6.3 EXAMENES AUXILIARES

6.3.1 Laboratorio:

Una prueba de laboratorio especifica no existe. Sin embargo algunas se
realizan para ayudar al diagnéstico. El hemograma puede mostrar leucocitosis
y aumento de los reactantes de fase aguda (Proteina C reactiva y VSG > 100
mm/h) y anemia normocrémica y normocitica. La trombocitosis (incluso > 1
millén/mm?®  tipicamente se desarrolla en la segunda o tercera semana de
enfermedad. También se reporta aumento de enzimas hepaticas, alteraciones
en perfil lipidico (disminucién de colesterol y HDL y aumento de triglicéridos),
hipoalbuminemia, hiponatremia y mas infrecuente hiperbilirrubinemia. En la
orina se puede encontrar piuria estéril y en LCR pleocitosis con glucosa y

proteinas normales.43
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6.3.2 De examenes especializados

Ecocardiograma: Es la prueba de imagen de eleccion de la enfermedad de

Kawasaki para la evaluacién de las arterias coronarias, funcién ventricular,
derrame pericardico/pleural y regurgitaciones valvulares en la fase aguda de la
enfermedad. En la tabla 2 se plantea una guia de valoracion cardiologica en
esta patologia teniendo en cuenta las anormalidades cardiolégicas mas
comunes. 444

Electrocardiograma: La inflamacion que se produce a nivel cardiaco en la fase

aguda de la enfermedad de Kawasaki afecta mayoritariamente a las coronarias,
aunque también puede producirse un cuadro de inflamacion miocardica clinica
o subclinica y producir cambios en el electrocardiograma relacionados con la

afectacion miocardica y/o la afectacion coronaria (tabla 2).
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Barrios Tascon et al, Consenso nacional sobre diagndstico, tratamiento y
seguimiento cardiolégico de la enfermedad de Kawasaki.
Asociacion Espafiola de Pediatria, Anales de Pediatria, 2018, 89(3)
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De forma general, la ecocardiografia transesofagica, la coronariografia, la
resonancia nuclear magnética cardiaca o la tomografia axial computarizada no
estan indicados de forma rutinaria en el diagnéstico y manejo de la enfermedad
en fase aguda. Cuando el estudio ecocardiografico esta limitado, por ejemplo,
por presencia de trombos o estenosis, o nifios mayores y/o adolescentes en los
gue la resolucion ecocardiografica no es adecuada, podria ser razonable la
realizacion de estudios de imagen més avanzados sobre todo en aquellos
pacientes con anomalias coronarias graves a nivel proximal en los que es

necesario definir el lecho distal para tomar decisiones médicas.*5 46

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1 Medidas generales y preventivas:

El tratamiento médico de primera linea en la Enfermedad de Kawasaki es la
infusién de inmunoglobulina intravenosa (lg 1V)*. La eficacia de su uso en el
periodo agudo para disminuir la prevalencia de aneurismas coronarios ha sido
demostrada ampliamente. 4749

El paciente con diagnostico o sospecha de Enfermedad de Kawasaki debera
ser estabilizado hermodinamicamente y ser transferido a un Hospital Il para su
evaluacion y tratamiento.

6.4.2 Tratamiento y efectos colaterales:

La gammaglobulina es el tratamiento de primera eleccion y es un producto
bioldgico, consistente en una concentraciéon de inmunogloblulina G (al menos
95%) y otras inmunoglobulinas humanas. Su mecanismo de accién aun es
desconocido. Se debe administrar tan pronto como sea posible en los primeros
10 dias de enfermedad o incluso mas tarde si se mantiene el cuadro febril de
origen desconocido, persistencia de la actividad inflamatoria constatada por el
aumento de PCR o VSG o la presencia de aneurismas coronarios. El
tratamiento estandar es una infusion Unica de 2 g/kg de Ig IV®0. Se debe iniciar
tratamiento conjunto con acido acetilsalicilico (AAS) 57 a dosis moderadas (30-
50 mg/kg/dia cada 6 h, VO) hasta que el paciente esté 48-72 h afebril,

momento iagregante (3-5 mg/kg/dia en
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una dosis, VO) manteniéndose esta dosis hasta 6-8 semanas del inicio de la
enfermedad y hasta normalizaciéon de plaquetas, reactantes de fase aguda y
ecocadiograma normal.

A pesar de su actividad antinflamatoria, parece que el tratamiento con AAS no
reduce la frecuencia de aparicién de aneurismas coronarios, sin embargo, en
los estudios que demostraron la eficacia de la IGIV, se utilizé como tratamiento
adyuvante, por lo que clasicamente se asocia a su uso®. Aproximadamente
entre 10-20% de los pacientes con EK, tienen fiebre persistente 36 h después
del tratamiento con IGIV y AAS53. En estos pacientes persiste la inflamacion y
la posibilidad de dafo coronario.

El uso de corticoides como tratamiento adyuvante de primera linea es
controvertido, pero cada vez hay mas estudios que apoyan su uso 4%, En la
tabla 3 se muestran los farmacos indicados en el tratamiento.

A continuacion se detallan las recomendaciones con niveles de evidencia*

Recomendaciones para el tratamiento inicial con Inmunoglobulina

endovenosa y acido acetilsalicilico

1. Pacientes con criterios de Enfermedad de Kawasaki completos y aquellos
qgue cumplan los criterios para Enfermedad de Kawasaki incompleto deberan
ser tratado con altas dosis de Inmunoglobulina endovenosa (2 g / kg
administrados como infusién endovenosa Unica) dentro de los 10 dias del inicio
de la enfermedad, pero tan pronto como sea posible después del diagndstico
(Clase I; Nivel de evidencia A).

2. Es razonable administrar Inmunoglobulina endovenosa (lg 1V) a nifios que se
presentan después del décimo dia de enfermedad (es decir, en quien se omitio
el diagnéstico inicial) si tienen fiebre persistente sin otra explicacion o con
anomalias de la arteria coronaria junto con inflamacion sistémica en curso, que
se manifiesta por aumento de la velocidad de sedimentacion globular o una
Proteina C reactiva > 3.0 mg / dL. (Clase lla; Nivel de Evidencia B).

3. Administracion de dosis moderadas (30-50 mg/kg/d) a dosis alta (80-100
mg mg/kg/d) de acido acetilsalicilico es razonable hasta que el paciente este
afebril, aunque no hay evidencia de que se reduzcan los aneurismas de la
arteria coronaria (Clase lla; Nivel de Evidencia C).
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4. La Inmunoglobulina endovenosa en general no debe administrarse a
pacientes mas all4 del décimo dia de la enfermedad en ausencia de fiebre,
elevacién significativa de marcadores inflamatorios o anomalias en arteria
coronaria. (clase lll; nivel de evidencia C).

5. La velocidad de sedimentacion globular aumenta con la terapia de
Inmunoglobulina endovenosa y por lo tanto no debe utilizarse para evaluar la
respuesta a dicho tratamiento. Una velocidad de sedimentacion globular
persistentemente alta como Unico marcador no debe interpretarse como un
signo de resistencia a la Inmunoglobulina endovenosa. (Clase lll; Nivel de

evidencia C).

Recomendaciones para terapias complementarias para el Tratamiento
primario

1. Un pulso de Metilprednisolona como dosis Unica no debe administrarse junto
con Inmunoglobulina endovenosa como rutina en la terapia primaria para
pacientes con Enfermedad de Kawasaki (Clase llI; Nivel de evidencia B).

2. La administracion de un curso mas prolongado de corticosteroides
(reduciéndolo en 2 a 3 semanas) junto con Inmunoglobulina endovenosaa 2 g/
kg y acido acetilsalicilico puede considerarse para el tratamiento de pacientes
de alto riesgo con Enfermedad de Kawasaki aguda cuando el alto ries'go se
puede identificar en pacientes antes del inicio del tratamiento (Clase lib; Nivel
de evidencia B).

Recomendaciones para terapia adicional en el paciente resistente a IVIG

1. Es razonable administrar una segunda dosis de Ig IV (2 g / kg) a pacientes
con persistencia o fiebre recurrente al menos 36 horas después del final de la
primera infusion de Ig IV (Clase lla; Nivel de la evidencia B).

2. La administracion de pulso de esteroides (por lo general, metilprednisolona
20-30 mg / kg por via intravenosa durante 3 dias, con o sin un subsiguiente
curso y disminucion gradual de prednisona oral) puede ser considerada como

una alternativa a una segunda infusién de Ig IV o para retratamiento de
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pacientes con Enfermedad de Kawasaki que han tenido recidiva o fiebre
recurrente después de Ig IV adicional (Clase Ilb; Nivel de evidencia B).

3. La administracion por un periodo mas largo con reduccién (por ejemplo, 2-3
semanas) de prednisolona o prednisona, junto con Ig IV (2 g / kg) y Acido
acetilsalicilico, puede ser considerado en el retratamiento de pacientes con
Enfermedad de Kawasaki que han tenido recurrencia o recrudecimiento de la
fiebre después del tratamiento inicial con Ig IV (Clase Ilb; Nivel de evidencia B).
4. La administracion de infliximab (5 mg / kg) puede ser considerado como una
alternativa a una segunda infusion de Ig IV o corticosteroides para pacientes
resistentes a Ig IV (Clase llb, Evidencia Nivel C).

5. Se puede considerar la administracion de ciclosporina en pacientes con
Enfermedad de Kawasaki refractaria en quienes una segunda infusion de Ig [V,
infliximab, o un curso de esteroides ha fallado (Clase llb; Nivel de Evidencia C).
6. La administracion de inmunomoduladores monoclonales, terapia de
anticuerpos (excepto los bloqueadores de TNF-a), agentes citotoxicos o
(raramente) recambio plasmatico (plasmaferesis) puede ser considerado en
pacientes altamente refractarios que no han respondido a una segunda infusion
de Ig IV, a un curso extendido de corticosteroides o al infliximab (Clase lib;
Nivel de Evidencia C).
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Tabla 3 Farmacos en la enfermedad de Kawasaki

Tratamiento fase aguda

Farmaces de primera linea

Farmacos Dosis

Reacciones adversas/precauciones

1GIv Dosis Unica: 2a/kg IV

AAS Antiinflamatorio: 30-50 mg/kg/dia
cada 6 h, VO

Antiagregante:
3-5mg/kg/ dia en una dosis, VO

Corticoides Diversas pautas:
- Metilprednisolona 30/mg/kg/ dia IV
durante 3 dias, posteriormente
metilpredrisotona, prednisolana o
prednisona 2mg/kg/dia IV 0 VO con retirada
progresiva segun evalucion

-Metilpredmisotona 2ma/kg/ dia IV hasta que
desaparezca fiebre y descenso PCR con
retirada progresiva segln evolucion

Farmacos de segunda linea (se recomienda supervision por experto)

Infliximab émg/kg IV enz h
1-2 dosis {51 2 dosts administrar una dosis
por semana)

Ciclosporina 3 mg/ke/dia IV cada 12h

4-8 mg/kg/dia VO cada 12h

Relacionados con una alta velocidad inicial de infusion,
5-15% de los casos: fiebre, escalofrios, ceialea, mialgias,
nauseas, vomitas. Durants o hasta 1-2 dias tras la
infusion. Puede aparscer una reaccion anafilactica en
nifios con déficit de IgA debide a la formacion de
anticuerpos anti-iga por el receptor en una
administracion previa de |GIV, En estos casos deberia
elegirse un preparade con la menor cantidad posible de
Iga. La vacunacion frente a varicela, sarampion,
parotiditis y rubeola deberia posponerse hasta 11 meses
tras administracion 161V

Ritmo de infusidén: menitorizar siempre (& primera
infusion de IGIV en los primers 30 min. Velocidad inicial
si el preparado es 3l 5%: 0,5 miskg/hora en los primeros
30 min. S es al 10%: 0,25 ml/kg/hora, Se podra
incrementar el ritmo de forma progresiva hasta alcarzar
un maxime que dapende del preparado comercial
(consuitar prespecio). Habitualments se administra 2n
12 h. La primera vez que 52 adminisira IGHV a un
paciente debe ser con un preparado al 5%

A dosis antiinflamaiorias pusde producir salicilismo
cronico ieve que se caracteriza por tinnitus y sordera.
Interrumpir tratamiento si aparecen estos sintomas.
Hipoprotrombinemia, rinitis, espasme bronquial
paroxistico, alteraciones y hemorragia gastromtestinales
La administracién concomitante con ibuprofeno
antagoniza el efecto de fnhibicién irreversible
plaguetaria de aas, por o que el ibuprofens no debe
utilizarse en estos pacientes

Precaucion si paciente presenta infeccion activa por
virus varicela o gripe por riesgo de sindrome de Reve, Si
infeccion por virus de 15 gripe en fase aguda EK se debe
avitar aspirina {utilizar paracetamol come antipirético y
otro antiagrezante p. ej. clopidogret durante al menos 2
semanas). Se debe administrar la vacuna de gripe con
wvirus inactivos en nifjos» de & meses, En caso de
contacto con varicela se debe suspender el AAS e iniciar
otro antiagregante. Después de la vacuna de varicela se
debe valorar sustituir el A4S por otre antiagregante
durante & semanas. Mo obstante, la dosis de 3-5mg/kg/d
de A4S no se ha relacionado con sindrome de Reye
Acné, hipopatasemia, retencién hidrosaling, alcalosis,
debilidad, miopatia con atrofia muscular, cataratas,
aumento presion intracraneat, HTA. nsteoporosis,
sindrome de Cushing, supresion suprarrenal, Olcera
peptica, intolerancia a la glucosa, hirsutismo,
amenosrea, infecciones, retraso cracimiento

feuy frecuentes [» 1710): riesgo de infecciones, cefalea,
nauseas, dolor abdominal.

Frecuentes (entre 1/10-1/100): neoplasias,
neutropenia, leucopenia, anemia, linfadenopatias,
sintomas alérgico respiratorio, depresion, insomnia,
conjuntivitis, hipotension, hipertension, equimosis,
sofocos, enrojecimiento facial, disfuncion hepatica,
urticaria, erupcion, prurito, hiperhidrosis, sequedad,
cutidnea, dermatitis fUngica, eczema, alopecia,
artralgias, mialgia, dolor de espalda

fuy frecuentes (» 1/10): hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, HTA, temblores, cefalea,
insuficiencia renal

Frecuentes (entre 1/10-1/100j: erupcion cutanes,
edemas, convulsiones, hirsutismo, hiperpatasemia,
hipomagnesemia, hiperuricemia, diabetes, colestasis,
hiperplasia gingival, sindromes linfoproliferativos,
alteraciones hepéticas, gastrointestinales

Barrios Tascon et al, Consenso nacional sobre diagndstico, tratamiento y
seguimiento cardiolégico de la enfermedad de Kawasaki.
Asociacién Espaiiola de Pediatria, Anales de Pediatria, 2018, 89(3)
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6.4.3 Signos de alarma:

Los pacientes con Enfermedad de Kawasaki son estratificados en varios
grupos segun el grado de afectacién coronaria en cualquier momento de la
enfermedad. Los factores de riesgo de isquemia a tener en cuenta aparte del
tamarfio del aneurisma son: Mayor longitud del aneurisma y localizacion distal,
ausencia de colaterales y obstruccién, antecedentes de trombosis, infarto
aguda de miocardio, revascularizacion o presencia de disfuncién ventricular. En
la figura 2 se establecen los criterios de Enfermedad Grave y Enfermedad de
Alfo Riesgo.
Figura 2
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Barrios Tascon et al, Consenso nacional sobre diagnéstico, tratamiento y
seguimiento cardioldgico de la enfermedad de Kawasaki.
Asociacion Espafiola de Pediatria, Anales de Pediatria, 2018, 89(3)
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Los sistemas de puntuacion evalian un alto riesgo de falta de respuesta al
tratamiento con Ig IV. Cuando estos puntajes se usan en la poblacién japonesa,
se caracterizan por una alta sensibilidad y especificidad.

La puntuacion de Kobayashi®® es la mas desarrollada e incluye factores de
prondstico desfavorables donde falta de respuesta al tratamiento se relaciona
con un aumento del riesgo de anomalias de las arterias coronarias debido a
una inflamacién persistente.

< 4 dias de enfermedad
Alanina aminotransferasa (TGP) 2 100 U/L
Recuento de plaguetas < 300,000

PCR = 10 mg/dl

Edad <12 meses

Sodio £ 133 mmol/L

= 80% neutrofilos 2
Riesgo de Resistencia a Inmunoglobulina 2 5 puntos

NIN =R N

6.4.5 Criterios de alta:

A mayor afectacion coronaria, mayor riesgo de presentar isquemia por lo que el
tratamiento, alta y seguimiento sera diferente en los diferentes grupos como se
detalla en la tabla 4. Este calendario se inicia cuando finaliza la fase aguda (4-6

semanas) y el diametro de las coronarias no progresa. 44

6.4.6 Pronostico:

El prondstico esta determinado en gran medida por las secuelas cardiacas. Las
perspectivas para los pacientes con Enfermedad de Kawasaki que tienen
ecocardiografia coronaria normal o solo leve dilatacion en la evaluacion seis

semanas después del inicio de la enfermedad, es generalmente bueno. Sin

embargo, aquellos pacientes con dilatacion coronaria persistente y aneurismas
estdn en riesgo de estenosis de la arteria coronaria o trombosis. 112
Se observa resolucion angiografica en 1 a 2 afios después del inicio de la
enfermedad en 50 a 70% de pacientes con aneurismas coronarios, sin

embargo los aneurismas gigantes nunca se resuelven completamente.57.58

Y i ini i I Instituto Nacienal de ‘W

E;ﬁa PERU! nggnsf‘;le::do salud del Nifig - Breha !
R i i kactamente
ERTIFICO: Que la presente copia fotostatica es @

%&?al gﬂgi‘%:l que?he tenido a la vista y que he devuelto en

ests migmo Acto al interesado

20 MAY0 2013

Qs
A=

of 0 [ £ 1 TLLIEL! STraesssssasananes
P Z ' CARLOS ANTONIO CHAVEZ PASTRANA
Reg. N°™...l..... EDATARIC - INSN |




Tabla 4 Seguimiento cardioldgico en funcién del riesgo en pacientes con EK

Riesgo Seguimients cardiologice

Pruzbas en 2l seguimients

Tratamiento farmacolégico

Tratamiento no
farmacolégico y
recomendaciones de
=jercicio fisica

Mo precisa. Alta a las 6
semanas del inicio de la
enfermedad.

Puede considerarse revision
a los 12 meses

Alta a los 12 meses

(5i persiste ectasia revision
cada 2-5 afhes)

1. Nunce alteraciones
coronarias
{Zscore siempre <2)

2. Ectasia
(ZS siempre de 2 a<2,5)

- Mo necesanias,
- Prevencitn factores
riesgo cardiovascular

AAS (3-5 mg/kg) hasta las 6
semanas del inicie de la
enfermedad
Posteriormente no precisa

Valorar continuar con AAS
(3-5 mg/kg) si persiste
ectasia

Mo se recomienda limitar
la actividad fisica mas
alld de 6-8 semanas

3. Aneurisma pequeiio (Z score »1,5 a <5)
3,1 Persisten 6y 12 meses (primer sio),
posteriormente una vez al
ana

3.2 Disminuyan a 1-3 anos

dilatacian o normal

+ Pruebas da estrés
miocardico cada 2-3 anos o
si sintomas de isquenia o
signos de disfuncion
ventricular

- Valorar angiografia cada
35 afos

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular

- Pruebas de estrés
miccardico cada 3-5 anas o
si sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Valorar angisgrafia s
isquemis inducibile

« Prevencion factores riesgo
cardiovascular

AAS (3-5 mg/kg) hasta
regresion de anaurismas
Considerar estatinas

<11 ahos: No se
recomienda limitar la
actividad fisica mas allé
de &-8 semanas

=11 anos: valorar limitar
la actividad fisica en
funcién de los resultades
de las pruebas de estrés
miocardicoy de la
capacidad funcional dal
pacienta

4. Aneurisma medieno (Z score 5 a <10 y diégmetre maxime « § mm)

4.1 Persisten 3-6-12 mases (primer ano).

6-12 meses
4.2 Disminuye a pequano 1-afo
4.3 Disminuy= a 1-2 ahos

dilatacion o normal

- Pruebas de estrés
miocérdico cada 1-3 anos o
sl sintomas de isgquemia o
signas de disfuncion
wentricular

- Valorar angiografia- cada
2-5 anos

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular

- Pruebas de estrés
miocardice cada Z-3 ahos o
si sintomas de isquenia o
signoes de disfuncidn
ventricular

- Valorar angiografia cada
35 ahos

« Prevencitn factores riesgo
cardiovascular

« Pruelss de estris
miocardico cada 2-4 anos ¢
si sintomas de isquemia o
signes de disfuncion
ventricular

- Angiografia si isquemia
inducible

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular

AAS (3-3 mg/kg)

Considerar
anticoagulacion
facenocumarci/HBPMY a
doble antiagregacion
(clopidagrel} si persisten

Considerar duble
antiagregacion (anadir
clopidogrel) si
disminuyan

Considerar estatinas

= 11 anos: No se
recomienda limitar la
actividad fisica mas alla
de 6-8 semanas

=11 anos: valorar limitar
la actividad fisica en
funcion da los resultados
de las prusbas de 2strés
miocardico y de la
capacidad funcional del
pacients

Si anticoagulacion evitar
deportes de contacto

5. Aneurisme gigante {Z score = 10y/a = 8 mm)

5.1. Persisten 6-9-12 meses |primer
afto).
3-6 meses
5.2. Disminuyen a 6-11 meses
medianas
5.3 Disminuyen a 612 mases

pequenos

- Pruehas da estrés
miocardico cada 6-12
meses o si sintomas de
isquamia o signos de
disfuncian ventricular

- Valorar angiografia a los
6-12 meses y cada 1-5 anos
- Prevencion factores riesga
cardiovascular

- Prusbas de estrés
miocardico cada afo o si
sintomas de isquemia o
signos de disfuncisn
ventricular

« Valorar angicgrafia cada
1-5 afos

+ Pravencion factores riesgo
cardiavascular

- Prubas de estrés
miocardica cada 1-2 anos o
si sintomas de isquemia o
signios de disfuncion
ventricular

- Valorar angiografia cada
2-5 afios

- Pravencidn factores riesgo
cardiovascular

AAS (3-5 mg/kg).

Anticeagulacion con
acenocumarci ¢ HBPM si
parsistentes o
disminuyen a madianos.
Considerar si disminuyen
a pequefios, con retirada
si regresan

Considerar doble
antiagregacion (AAS «
clopidogrel} =
anticcagulacion si
persisten, y en lugar de
anticcaguiacion si
disminuyen de tamaiho o
regresan

Considerar tratamiento
con betabloqueantes
Considerar estatinas

Barrios Tascon et al, Consenso nacional sobre diagnostico, tratamiento y
seguimiento cardiolégico de la enfermedad de Kawasaki.

Asociacion Espafola de Pediatria, Anales de Pediatria, 2018, 89(3)
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6.5 COMPLICACIONES %°

La estenosis coronaria secundaria a proliferacion de la intima es una
complicacion progresiva en pacientes con aneurismas secundarios a
Enfermedad de Kawasaki. (Nivel de evidencia IV)

La prevalencia de estenosis sigue un crecimiento lineal en el tiempo, la mayor
proporcion de progresion de la estenosis ocurre en aquellos pacientes cuyos
aneurismas son mas grandes. (Nivel de evidencia IV)

El flujo turbulento causado por las lesiones vasculares facilita la trombosis
coronaria. (Nivel de evidencia IV)

El infarto al miocardio causado por una oclusién trombética, estenética o
ambas, es la principal causa de muerte. El riesgo mas alto de infarto ocurre en
el primer afio a partir del inicio de la enfermedad. (Nivel de evidencia IV)

Se han observado secuelas cardiacas tardias en individuos adultos con
antecedente de Enfermedad de Kawasaki como son: aneurismas coronarios en
ausencia de enfermedad aterosclerética generalizada. (Nivel de evidencia IV)
Pueden presentarse aneurismas en otras localizaciones diferentes a las
coronarias, las mas comunes son las arterias subclavia, braquial, axilar, iliaca,
femorales y ocasionalmente las renales y la aorta abdominal. (Nivel de
evidencia IV)

En un estudio realizado en Japon (2009-2010) se reporto un total de 23,730
casos nuevos (10,215 femeninos y 13,515 masculinos). Entre los pacientes
evaluados, el 9.3% presentaron complicaciones agudas en las que se encontrd
dilatacion coronaria en 7,26%, lesiones valvulares en 1.19%, aneurismas en
1.04%, aneurismas gigantes en 0.24%, estenosis coronaria en el 0,03%, e
infarto de miocardio en el 0.01%. Secuelas cardiovasculares incluida la
dilatacién coronaria en 1.90%, aneurismas en 0,78%, lesiones valvulares en
0.29%, aneurismas gigantes en el 0,22%, estenosis coronaria en el 0,03%, y el
infarto de miocardio en el 0,02%. La tasa de incidencia de aneurismas gigantes
era aproximadamente tres veces mayor en hombres que en mujeres.®®
Complicaciones no cardiovasculares observados en pacientes evaluados
fueron, la bronquitis / neumonia en 2.58%, , la encefalitis/fencefalopatia en
0.09% y hematuria macroscopica en 0,04%. Las tasas de incidencia de

encefalitis/encefalopatia, miocarditis severa, vémitos, y diarrea fueron mayores
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En un estudio realizado por Kato y colaboradores encontraron que 55% de los
cas0s con aneurismas coronarios tenian regresion de los mismos. La isquemia
miocéardica se observé en 4.7% vy el infarto en 1.9%. La mortalidad fue de 0.8%
de los casos. ¢!

En pacientes con Enfermedad de Kawasaki se recomienda la busqueda
intencionada de complicaciones como aneurismas, estenosis y trombosis

coronaria, Isquemia e infarto miocardico.61

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA 5°

6.6.1 Criterios de referencia al lll nivel de atencion:
Referir al Il nivel de atencién al paciente con Enfermedad de Kawasaki
en los siguientes casos:
- Caso refractario.
- Caso de resistencia a Inmunoglobulina endovenosa.
- Deteccién de aneurismas coronarios gigantes o multiples.
- Clasificacién de riesgo miocardico nivel I, IV y V.
- Comorbilidad  (inmunosupresién, cardiopatias, nefropatias,
neoplasias).
- Antecedente de alergia a inmunoglobulina G no modificada
intravenosa.
- Cuando no se cuente con las medidas de tratamiento especifico
de la enfermedad (IGIV).

6.6.2 Contrarreferencia al | y Il nivel de atencion:

- Contrareferir del Il al | nivel de atencidn a pacientes con

Enfermedad de Kawasaki resuelto sin evidencia de aneurisma
coronario.

- Contrareferir de Il a Il nivel de atencién cuando se compruebe
resolucion de los aneurismas y las complicaciones (estenosis,

trombosis, isquemia o infarto).
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