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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis
sistémicaagudaautolimitada. Representalacausa
mas comtn de enfermedad cardiaca adquirida,
conriesgodedesarrollo de aneurismas dearterias
coronarias, infarto demiocardio y muerte stibita.
El diagnostico se basa en la presencia de fiebre,
ademads de otras manifestaciones clinicas. La
cuarta parte de los pacientes pueden presentar
formasincompletas. El tratamiento con gamma-
globulina endovenosa, dentro de los 10 dias del
inicio de la fiebre, mejora la evolucién clinica y
reduce la incidencia de aneurismas coronarios
a <5%. Los pacientes considerados refractarios

muestran unarespuesta exitosa conla utilizacién
de corticoides y /o agentes bioldgicos. El manejo
a largo plazo debe ser delineado de acuerdo
con el grado de afectacién coronaria, en forma
multidisciplinaria. Un grupo de expertos de la
Sociedad Argentina de Pediatriay delaSociedad
Argentina de Cardiologiarealizaron un consenso
para elaborar una guifa préctica para el pediatra.
Palabras clave: vasculitis, aneurisma coronario,
inmunoglobulinas.

ABSTRACT
Kawasaki disease is an acute self-limiting
systemic vasculitis. It is the most common cause
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of acquired heart disease, with the risk of developing coronary
artery aneurysms, myocardial infarction and sudden death.
Diagnosis is based on the presence of fever in addition to other
clinical criteria. The quarter of the Kawasaki disease patients
have “incomplete” presentation. Treatment with intravenous
immunoglobulin within ten days of fever onset improves
clinical outcomes and reduces the incidence of coronary artery
dilation to less than 5%. Non-responders to standard therapy
haveshownasuccessful response with the use of corticosteroids
and/or biological agents. The long-term management must be
delineated according to the degree of coronary involvement
in a multidisciplinary manner. To facilitate the pediatrician’s
diagnosis, treatment and monitoring of Kawasaki disease, a
group of experts from the Argentine Society of Pediatrics and
the Argentine Society of Cardiology carried out a consensus
to develop practical clinical guidelines.

Key words: vasculitis, coronary aneurysm,
immunoglobulins.
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Abreviaciones
AAS Acido acetilsalicilico
AHA American Heart Association

Anti-TNF Inhibidores del factor de necrosis
tumoral

ARN Acido ribonucleico

ASTO Antiestreptolisina O

BCG Bacilo de Calmette-Guérin

BLK Gen que codifica la proteina quinasa
tirosina BLK

CASP3  Gen que codifica la enzima caspasa-3

CCG Cinecoronariografia

CD Arteria coronaria derecha

CD40 Gen que codifica el miembro 5 de la
superfamilia del receptor del TNF

CI Arteria coronaria izquierda

CX Arteria circunfleja

DA Arteria descendente anterior

Dpr Arteria descendente posterior

EE. UU. Estados Unidos de América

EK Enfermedad de Kawasaki

FCGR2A Gen que codifica la region Fc del
receptor ii a de IgG

FRCV Factores de riesgo cardiovascular

-GT Gammaglutamil transpeptidasa

-GEV Gammaglobulina endovenosa

HBPM  Heparina de bajo peso molecular

HDL Lipoproteinas de alta densidad

HNF Heparina no fraccionada

IAM Infarto agudo de miocardio

IgG Inmunoglobulina G

IL-1 Interleuquina-1

IL-6 Interleuquina-6

ITPKC  Regulador negativo de la activacion

de células T
LAC Lesiones de las arterias coronarias
LCR Liquido cefalorraquideo

MAPSE  Excursién sistélica del plano del
anillo mitral

PCR Proteina C reactiva

RIN Relacién normalizada internacional

RMNC  Resonancia magnética nuclear
cardiaca

SAC Sociedad Argentina de Cardiologia

SAP Sociedad Argentina de Pediatria

SC Superficie corporal

SPECT  Estudio de perfusiéon miocardica

TNE- Factor de necrosis tumoral

TAC Tomografia axial computada

TACMC Tomografia axial computada
multicorte

tPA Activador del plasmindgeno tisular

VCAM-1 Molécula de adhesion endotelial-1

VEGF Factor de crecimiento endotelial
vascular
VI Ventriculo izquierdo

VSG Velocidad de sedimentacién globular

1. INTRODUCCION

La EK fue descrita por Tomisaku Kawasaki en
1967, en Japon.! Es una vasculitis sistémica aguda,
autolimitada, de etiologia desconocida, que
afecta predominantemente a arterias de pequefo
y mediano calibre. Representa la vasculitis de
mayor prevalencia en pediatria luego de la
purpura de Schénlein-Henoch y constituye la
causa mdas comun de enfermedad coronaria
adquirida en nifos.?

La ausencia de estudios especificos de
laboratorio hace que el diagnéstico se base en la
presencia de manifestaciones clinicas, muchas
veces, comunes a otras enfermedades. Por ello,
es importante que el pediatra tenga acceso a las
herramientas necesarias para tomar decisiones
relacionadas con el diagnéstico, el tratamiento y
el seguimiento de la EK.

Un grupo multidisciplinario de profesionales
integrantes de comités y grupos de trabajo de la
SAP y de la SAC trabajo, con rigor cientifico, en
la elaboracion de este documento.

2. METODOLOGIA

Se realiz6é una busqueda exhaustiva de
informacién mediante los buscadores mas
utilizados (Pubmed y LILACS) y se llev6 a cabo
el andlisis critico segtn el nivel de evidencia
disponible. Cada grupo de especialistas
elaboré un documento con el tema afin.
Luego, en una reunién presencial, se presento
un Unico documento para su discusién y
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consenso. La redaccién final estuvo a cargo de
los coordinadores y después se elevé para el
consentimiento de todos los participantes.

En la Tabla 1 (véase en formato electrénico),
se muestra la clasificaciéon del grado de
recomendacion y el nivel de evidencia aplicado.

3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la EK es variable segtn la
zona geografica. Es prevalente en Jap6n, con
una incidencia anual de 90-250 casos por cada
100 000 nifios menores de 5 afios, seguido por
Corea, Taiwan y China.® En EE. UU,, oscila entre
6y 15 casos por 100000 nifios, mientras que, en
Europa, es de 4 a 5 casos por 100000 nifios.*” En
Argentina, la incidencia anual es de 4 casos cada
100000 consultas.® Afecta a nifios de entre 3 meses
y 5 afios de edad (méds frecuentemente, de 18 a
24 meses de vida), con una relaciéon varén/mujer
de 1,3-2/1.7%

La tasa de recurrencia de la EK (nuevo
episodio después de 3 meses del diagndstico) es
baja: 0,8% en EE. UU. y 3% en Japé6n.®

4. ETIOPATOGENIA

Se postula que un agente infeccioso viral o
bacteriano, de tipo convencional o superantigeno,
desencadenaria una respuesta autoinmune
dirigida a las paredes vasculares en personas
genéticamente predispuestas.'®!?> La respuesta
inmune abarca tanto la inmunidad innata como
adaptativa, con sobreproduccién de citoquinas y
activacion de células endoteliales.'**

Los macroéfagos, linfocitos T y miofibroblastos
secretan VEGF y metaloproteinasas de matriz,
ademéds de TNF-a, IL-1 e IL-6 y enzimas, que,
dentro de la pared arterial, destruyen fibras
de colageno y elastina, debilitan su soporte
estructural y ocasionan dilatacién o formaciéon
de aneurismas. El dafio es irregular (areas
normales adyacentes a otras inflamadas).'*** La
susceptibilidad a la EK resulta de la interaccion
de varios genes.!%! 1415

5. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EK requiere de un
alto indice de sospecha y conocimiento de las
manifestaciones frecuentes y poco frecuentes de
la enfermedad.'® Algunos nifios pueden presentar
formas clinicas leves o incompletas, lo que hace
aun mas dificil el diagndstico.

Se reconocen tres fases evolutivas, cada una
con cambios anatémicos y clinicos especificos:
e Aguda (primeros 10 dias)

* Subaguda (del dia 11 al 25)
e (Convalecencia (hasta 60 dias)

51. FASE AGUDA

5.1.1. HALLAZGOS CLINICOS PRINCIPALES

a) Fiebre: presente en el 100% de los casos."”
Su aparicion determina el primer dia de la
enfermedad. De inicio brusco (39 °C—40 °C),
con una duracién media de 6,5 + 2,5 dias antes
del diagndstico y se resuelve dentro de las 48 h
(90%) luego de iniciado el tratamiento. Sin
terapia adecuada, persiste con una media de
11 dias.

b) Cambios en las extremidades: edema
doloroso del dorso de manos y pies (sin godet)
y eritema bilateral palmo-plantar (72,6%).'82

c) Exantema: exantema polimorfo, confluente,
no vesiculoso. El mas comun es una erupcion
maculopapular difusa inespecifica (90%-
92%). Ocasionalmente, exantema urticariano,
escarlatiniforme, purptrico, eritrodérmico,
simil eritema multiforme. Compromete el
tronco, el abdomen y las extremidades, y se
acentta en la regién perineal, donde puede
ocurrir temprana descamacion.'®2

d) Afectacion ocular: presente en el 90%-95% de
los casos. Entre el 2° y el 4° dia del comienzo
de la enfermedad, puede observarse hiperemia
conjuntival sin exudado (conjuntivitis seca),
que es més débil alrededor del iris (halo claro
circundante). Por biomicroscopia, se puede
observar uveitis anterior.'$%

e) Afectacion de labios y cavidad bucal:
eritema, sequedad, fisuras, descamacion,
grietas y sangrado espontaneo (92%); lengua
aframbuesada con papilas prominentes y
eritematosas. También se observa eritema
difuso en la mucosa orofaringea.'®*

f) Linfadenopatia cervical: es el menos comin
de los hallazgos principales (50%-56,2%).
La mayoria de las veces, es unilateral, de
consistencia firme, no fluctuante, localizada
en la region cervical anterior. El criterio clasico
implica un tamafio mayor de 1,5 cm.'%

5.1.2. HALLAZGOS CLINICOS MENOS

FRECUENTES

a) Compromiso articular: suele ocurrir en la
primera semana de la enfermedad y afecta a
articulaciones grandes y pequenas (30%).

b) Sistema genitourinario: uretritis con piuria
estéril (hasta 60%).19%

¢) Sistema nervioso: los nifios se muestran
irritables, con somnolencia, meningitis
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aséptica (25%) e hipoacusia neurosensorial.'*?!

d) Gastrointestinal: diarrea, vomitos y dolor
abdominal. Distensién de la vesicula biliar
o hidrops (15%), identificada con ecografia
abdominal.'**

e) Otros hallazgos: eritema e induracién en
el sitio de la BCG, inflamacion testicular,
infiltrados y nédulos pulmonares, efusiones
pleurales y el sindrome de activaciéon
macrofagico.*"

5.2. FASE SUBAGUDA

Se caracteriza por la paulatina desapariciéon
de los signos clinicos previos (exantema,
fiebre y linfadenopatia) y, concomitantemente,
aparicién de trombocitosis. Es habitual la
descamacion periungueal “en dedal” dentro de
las 2 0 3 semanas del inicio de la fiebre y puede
extenderse a las palmas y las plantas. Menos
frecuentes son los surcos transversos en las ufias
de las manos y los pies (lineas de Beau).''%2

5.3. FASE DE CONVALECENCIA

Persiste hasta que se normalizan los reactantes
de fase aguda y la trombocitosis.

Para el diagnoéstico de la EK, hay que tener
en cuenta que no existen pruebas diagndsticas
especificas o manifestaciones clinicas
patognomonicas. Por ello, se han establecido
criterios clinicos para clasificarla:
¢ EK completa

Fiebre > 5 dias y > 4 de las 5 caracteristicas

clinicas principales (presentacién simultanea

o sucesiva).?
¢ EKincompleta

Fiebre inexplicable > 5 dias y, al menos,

2 caracteristicas cldsicas de la EK. El

compromiso coronario ecocardiogréfico puede

confirmar el diagnéstico en casos dudosos."

La expresion EK atipica se reserva para los
casos con manifestaciones clinicas inusuales
de la enfermedad, independientemente de que
cumplan o no con los criterios clinicos (ej.: nefritis,
shock cardiogénico, sindrome hemofagocitico
secundario).!?

6. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

6.1. HALLAZGOS DE LABORATORIO

* Leucocitosis con neutrofilia: en la fase
aguda (formas maduras e inmaduras de
granulocitos). E1 50% tiene un recuento de
leucocitos > 15000/mm?*

¢ Elevacion de reactantes de fase aguda: la VSG
y la PCR estan elevadas en la fase aguda y,

usualmente, retornan a los valores normales en
6-10 semanas. El tratamiento con y-GEV puede
elevar artificialmente el valor de VSG."**

* Anemia normocitica normocrémica
progresiva: particularmente, cuando la
duracion de la inflamacién activa se prolonga.

* Trombocitosis: hallazgo caracteristico luego
de la fase aguda (valor medio: 700 000/
mm?). Por lo general, aparece en el transcurso
de la segunda semana y alcanza un valor
méximo durante la tercera. En los casos no
complicados, retorna a la normalidad entre la
cuarta y la octava semana.

e Perfil lipidico: disminucién de las HDL e
incremento de los triglicéridos.

¢ Elevacion de las transaminasas, bilirrubina y
y-GT: en el 40%-67% de los ninos.

* Hipoalbuminemia: asociada a fase aguda més
grave y prolongada.

* Alteraciones del LCR: meningitis aséptica
con predominio de mononucleares y glucosa
y proteinas normales (50%).

* Troponina cardiaca: marcador especifico de
dano miocéardico (no utilizado de manera
rutinaria).

6.2. ESTUDIOS RADIOLOGICOS

Ante la aparicion de manifestaciones atipicas
o complicaciones de la enfermedad, se evaluara
la solicitud de estudios especificos (por ejemplo:
ecografia o radiografia abdominal, tomografia de
torax, etc.).

7. EVALUACION CARDIOLOGICA
7.1. MANIFESTACIONES
CARDIOVASCULARES

Durante la fase aguda de la EK, existe
un proceso de infiltracion e inflamacion de
células cardiacas que genera afeccion
coronaria, miocardica, valvular y pericardica.*
Clinicamente, se constata taquicardia sinusal,®
precordio activo por miocarditis, ritmo de galope
y soplo regurgitativo de insuficiencia mitral.
Ocasionalmente, bajo gasto cardiaco y shock por
disfuncién ventricular grave.'? Poco frecuente es
el IAM (0,4%). Excepcionalmente, la miocarditis
es fulminante (0,1%-0,5%) y la arritmia es causa
de muerte en esta etapa.®**

7.2. ESTUDIOS CARDIOLOGICOS
COMPLEMENTARIOS
7.2.1. Electrocardiograma

Debe realizarse al momento del diagnéstico,
ya que resulta especialmente titil en la primera
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semana de enfermedad. Frecuente taquicardia
sinusal, prolongacién de los intervalos PRy Qt,
complejos de bajo voltaje (se debe sospechar
derrame pericardico), trastornos inespecificos del
segmento ST y de las ondas T.?*3°

7.2.2. Ecocardiograma

Es un método sensible, especifico y seguro
para la deteccién de dilataciones en las arterias
coronarias y otras complicaciones cardiacas.
El primer ecocardiograma deberéd realizarse al
momento del diagnéstico de la EK y debe ser
completo, con especial interés en la anatomia
coronaria, la funcién ventricular, la funcién
valvular y el pericardio. No debe retrasarse
la administracion de la y-GEV a la espera del
ecocardiograma. En la primera semana, no es
esperable encontrar cambios en las coronarias. A
partir del dia 7, puede observarse birrefringencia
y, hacia el final de la segunda semana, la aparicién
de dilataciones y/o aneurismas. Si el primer
estudio fue normal, el segundo ecocardiograma
debera realizarse durante el transcurso de la
segunda semana del inicio de los sintomas. En
caso de que este dltimo fuera normal, el tercer
ecocardiograma deberd realizarse entre las 6 y
las 8 semanas desde el inicio de la EK.>*3! En
los pacientes en los que se detecta la presencia
de aneurismas coronarios, derrame pericardico,
insuficiencia valvular, disfunciéon ventricular
o persistencia de signos de inflamacién,
el ecocardiograma debe repetirse, al menos,
semanalmente para evaluar si hay progresion de
las complicaciones mencionadas.' La evaluacion
ecocardiogréfica de las arterias coronarias debe
ser lo mas completa posible e incluir la CI, la
DA, la CX, la CD, segmentos proximal, medio
y distal, y la DP. La medicién debe realizarse de
borde interno a borde interno y excluir los puntos
de ramificacién donde normalmente hay una
dilatacion focal. Se debe evaluar el nimero y la
localizacién de los aneurismas y la presencia o
ausencia de trombos intraluminales.®3*

El compromiso coronario se basa en la
recomendacioén de la AHA segtn los didmetros
de las arterias coronarias, ajustados por SC, y
se los compara con los valores normales de la
poblacién (puntaje Z)."'+% El calculo del puntaje
Z se puede realizar en la Figura 1 (véase en
formato electrénico).

Clasificacion ecocardiografica de las lesiones
coronarias.
* Aneurismas: dilataciones segmentarias de

las arterias coronarias con un puntaje Z > 2,5.
Pueden ser fusiformes o saculares.”

e Ectasia: dilatacién uniforme de la arteria
coronaria con puntaje Z entre +2 - +2,5.

¢ Alteraciones cualitativas: aumento del brillo y
ecogenicidad en la periferia de la coronaria y
lumen irregular.

Clasificacién de los aneurismas segtin el tamaio
* Pequefios: <5 mm.

* Medianos: de 5a 8§ mm.

¢ Gigantes: > 8 mm.

Una lesién con un puntaje Z > 10 deberia
tratarse como un aneurisma gigante por mas que
su valor absoluto sea menor de 8§ mm.¥”

Evaluacion ecocardiogréfica de lesiones no
coronarias: se debe determinar el didmetro del
VI en sistole y didstole, ademas de su fraccién de
acortamiento y de eyeccién.®®

La insuficiencia mitral se encuentra en un
27% de los pacientes; la insuficiencia adrtica, en
5%; la dilataciéon de la raiz adrtica, en 10%;% la
pericarditis, en 5%; y algunos pueden desarrollar
taponamiento cardiaco.**!

7.2.3. Tomografia axial computada multicorte/
Resonancia magnética nuclear cardiaca

La TACMC es un método valido para la
evaluacién de las LAC, principalmente, en los
segmentos medios y distales, donde la evaluaciéon
con ecocardiograma es mads limitada.** Nos
permite describir el lumen, el didmetro y la
morfologia vascular, la presencia y el tipo de
trombo, cuantificar la estenosis, evaluar la
circulacién colateral y calcificaciones, como asi
también observar la ruptura del aneurisma y
realizar el control del tratamiento percutidneo y de
la cirugia de by-pass. En la actualidad, la TACMC
es utilizada en forma complementaria y adicional
al ecocardiograma doppler color.

La RMNC permite, ademas del estudio de
las arterias coronarias, evaluar la perfusién,
viabilidad miocadrdica® y demostrar
inflamacién activa (vasculitis) en la pared de
las arterias coronarias.®*' Este método tiene una

disponibilidad limitada y depende del operador.

7.2.4. Cateterismo cardiaco

La angiografia coronaria diagnoéstica puede
utilizarse en casos complejos, pero solo luego del
periodo inflamatorio agudo (6-12 meses del inicio
de la enfermedad).
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7.2.5. Pruebas de estrés: estudios de medicina
nuclear y ecocardiograma

Los SPECT de reposo y estrés (ejercicio
o apremio farmacolégico con dipiridamol o
dobutamina) estdn indicados para la deteccion
de isquemia miocardica secundaria a la presencia
de alteraciones vasculares hemodindmicamente
significativas (aneurismas, estenosis, oclusiones
o tortuosidad anormal del vaso) en pacientes con
antecedentes de EK y asintomaticos.

8. FACTORES PREDICTORES DE
ENFERMEDAD CORONARIA

Se han identificado los siguientes factores
de riesgo para el desarrollo de aneurismas
coronarios: sexo masculino, edades <1y > 5 afios,
primera consulta médica antes de los 3 dias o
mas de 7 dias desde el inicio de los sintomas
y el requerimiento de corticoides. La forma
incompleta de la EK se ha asociado con demora en
el diagnostico e inicio del tratamiento adecuado,
lo que implica un riesgo para el desarrollo de
secuelas cardiacas.*34

La tasa de mortalidad estandarizada en
Japon es 1,25 para la EK y 2,35 cuando se asocia
compromiso coronario.*”” El pico de mortalidad
ocurre de 15 a 45 dias desde el inicio de la
fiebre;* la muerte stibita secundaria a IAM puede
suceder varios afios después en individuos con
aneurismas o estenosis.

En Argentina, los factores de riesgo
involucrados con el desarrollo de afeccién
coronaria fueron edad < 3 anos, 6 o mas dias de
fiebre, VSG > 50 mm/hora, PCR > 100 mg/L y
hematocrito < 30%.% En otro estudio, se asocid
a la presencia de otras alteraciones cardiacas,
PCR > 100 mg/dl, leucocitosis > 20000/ mm?® y
VSG > 100 mm/1.2 hora."”

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Véase la Tabla 2 (en formato electrénico).

10. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El objetivo del tratamiento, en la fase aguda
de la EK, es suprimir la inflamacién y reducir la
prevalencia de anomalias coronarias.

10.1. Gammaglobulina endovenosa

El uso de la y-GEV ha logrado reducir el
riesgo de alteraciones coronarias de 30% a 5% en
pacientes que reciben la terapia oportunamente.
Se infunde por via endovenosa en dosis de
2 g/kg (durante 10-12 horas) entre los dias
5y 10 del inicio de la enfermedad (clase de

recomendacion I, nivel de evidencia A), con
1 mg/kg de difenhidramina como premedicacién
(1 hora antes de la infusién).’ Si el diagnostico
se realiza superados los 10 dias de enfermedad,
puede considerarse utilizar tratamiento con
y-GEV en pacientes con fiebre y reactantes de
fase aguda persistentemente elevados o ante la
presencia de aneurismas coronarios™ (clase de
recomendacion I, nivel de evidencia C).

10.2. Acido acetilsalicilico

Se utiliza por su efecto antiinflamatorio
en dosis altas de 80-100 mg/kg/dia por via
oral (cada 6 horas) entre los dias 5 y 10 del
inicio de la enfermedad (dosis maxima:
2,5 g), concomitantemente a y-GEV (clase de
recomendacion I, nivel de evidencia A). Esta dosis
se mantiene hasta 72 h después de que el paciente
ha permanecido afebril y desciende a 3-5 mg/
kg/dia (cada 24 horas) durante 6-8 semanas en
pacientes sin evidencia de compromiso coronario
(clase de recomendacion I, nivel de evidencia C).
Si los ninos desarrollan aneurismas coronarios,
mantienen la antiagregacién hasta su resoluciéon
del aneurisma (clase de recomendacién I, nivel
de evidencia B).>!

10.3. Estrategias ante la falla del tratamiento
inicial

Un 10%-15% de los pacientes son no
respondedores. Si no muestran mejoria luego
de 36-48 horas de la primera dosis de y-GEV
(persistencia o recurrencia de fiebre o descenso
insuficiente de PCR < 50%), se recomienda una
segunda dosis de y-GEV de 2 g/kg (en 12 horas)
(clase de recomendacion I, nivel de evidencia C).

En nifios con EK no respondedores a 2 dosis
consecutivas de y-GEV, se utiliza metilprednisolona
en dosis de 30 mg/kg/dosis (infusién endovenosa
durante 3 h) por 3 dias consecutivos® (clase de
recomendacion i, nivel de evidencia C).

En pacientes refractarios a 2 dosis de y-GEV
y/o pulsos de metilprednisolona o compromiso
cardiaco grave, una alternativa logica es utilizar
agentes biolégicos con el objetivo de inhibir
terapéuticamente citoquinas elevadas durante la
fase aguda de enfermedad (que incluyen TNF-o,
IL-1).5358

10.3.1.Inhibidores del factor de necrosis

tumoral

¢ Infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico
que se une especificamente a TNF-a).5% Se
utiliza en dosis tinica de 5 mg/kg (infusién
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endovenosa en 2 h) (clase de recomendacién
II a, nivel de evidencia C).

e Etanercept (proteina de fusién dimérica,
compuesta por 2 receptores solubles TNF-
p75 y porcién Fc de IgG1 humana). Se puede
administrar en pacientes con EK y miocarditis,
en los que infliximab esta contraindicado.
La dosis es 0,8 mg/kg/semanales (méxima
de 50 mg, subcutdneos) en forma adyuvante
a la infusién de y-GEV, con 2 dosis
subsiguientes.*%

10.3.2.Inhibidores de la interleuquina-1

Se ha utilizado 1 mg/kg/dia de anakinra
(subcuténea) en pacientes con EK refractaria ante
contraindicacién de otros agentes biol6gicos.*!

10.4. Prevencién de trombosis

El régimen antitromboético para pacientes con
aneurismas gigantes consiste en dosis bajas de
AAS junto con anticoagulantes orales (warfarina
0 acenocumarol), manteniendo la RIN de 2,0-2,5
(clase de recomendacion II, nivel de evidencia
C) o heparina de bajo peso molecular (HBPM-
anti factor Xa 0,5-1) en dosis terapéutica asociada
a aspirina.®

Abciximab es un anticuerpo monoclonal con
accion antiagregante y de remodelacion vascular.
Puede asociarse a tratamiento estandar (clase de
recomendacion 11, nivel de evidencia C).

10.5. Tratamiento de trombosis coronaria

Los tromboliticos, como estreptoquinasa,
uroquinasa y tPA, han sido administrados a
ninos con trombosis coronaria con diferentes
tasas de eficacia (clase de recomendacién II,
nivel de evidencia C). (Figura 2; véase en formato
electrénico).

11. SEGUIMIENTO Y CONTROL

Aquellos pacientes sin afectacién coronaria
durante la EK no presentan signos o sintomas
clinicos de disfuncién en el seguimiento alejado,
pero se aconseja continuar con controles
cardiolégicos quinquenales con evaluacién
de factores de riesgo cardiovascular (clase de
recomendacion II b, nivel de evidencia C).

El 50%-67% de los pacientes con aneurismas
coronarios los resuelven angiograficamente en
1 0 2 afios de iniciada la enfermedad.**>* La
probabilidad de regresion del aneurisma se asocia
al tamano inicial,®*® edad < 1 ano al momento del
diagnoéstico, morfologia fusiforme y localizaciéon
distal.®?

En los pacientes con aneurismas coronarios
persistentes, la estenosis secundaria a
proliferacién miointimal suele ser progresiva.***
Los aneurismas gigantes presentan peor
prondstico por el riesgo de trombosis.®* % El
IAM es la principal causa de mortalidad en
estos pacientes y requieren seguimiento con
test de estrés miocardico, ademas de evaluar
individualmente la necesidad de realizar
angiografia coronaria y tratamiento por
cateterismo o cirugia.

El seguimiento de pacientes con EK con
compromiso coronario deberia realizarse
de por vida, teniendo en cuenta que suelen
aparecer sintomas cardiovasculares a partir de
la segunda década, luego de la fase aguda. A fin
de protocolizar el seguimiento cardiolégico, este
fue estratificado, segin el riesgo de isquemia
miocardica, en 5 grupos'® (Tabla 3; véase en
formato electrénico).

11.1. Pruebas de estrés

Las pruebas de estrés usadas en el seguimiento
de pacientes con EK, para la evaluacién funcional
de las arterias coronarias, incluyen SPECT
gatillado con ejercicio o apremio farmacolégico
con dipiridamol o dobutamina, que permite
evaluar la presencia y el monto isquémico y la
funcién ventricular en reposo y posesfuerzo.

Otra modalidad de evaluacién de isquemia
es la ecocardiografia de estrés con ejercicio o
con agentes farmacolégicos. La sensibilidad y
especificidad del ecoestrés con dobutamina para
la deteccion de enfermedad coronaria es del
90% y 100%, respectivamente.®”” Es un método
que evita la radiacién y puede repetirse en estos
pacientes seguidos durante largos periodos.

11.2. Embarazo

En pacientes embarazadas, la persistencia de
lesiones aneurismaticas parece no estar asociada a
un mayor riesgo. La sola presencia de aneurismas
no constituye una indicacion de cesarea®®® (clase
de recomendacioén II b, nivel de evidencia C).

11.3. Intervenciones de las coronarias:
angioplastia y cirugia de revascularizacién

En aquellos pacientes con indicacion de
angioplastia transluminal percutdnea, esta debe
ser realizada con balones de alta presion, debido
a que las lesiones suelen estar calcificadas. La
aterectomia rotacional es el procedimiento de
elecciéon en los aneurismas calcificados que tienen
lesiones estendticas, aunque la experiencia en
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esta poblacién es muy limitada”72 (clase de
recomendacion II a, nivel de evidencia C).

La cirugia de revascularizacién coronaria

también ha sido realizada con éxito en un grupo
de pacientes con cardiopatia isquémica secundaria
a EK, en los que se utilizaron, preferentemente,
puentes arteriales’>”*”* (clase de recomendacién
II a, nivel de evidencia B). ®
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TasLa 1. Clasificacién del grado de recomendacion y del nivel de evidencia

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.

Clases de recomendacion

CLASE I: condiciones para las cuales existe evidencia y/o acuerdo general en que el procedimiento o tratamiento es beneficioso,
atil y efectivo.

CLASE II: condiciones para las cuales existe evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad/eficacia del
procedimiento o tratamiento.

CLASEI a: el peso de la evidencia/opinién es a favor de la utilidad/eficacia.

CLASE II b: la utilidad /eficacia esta menos establecida por la evidencia/opinion.

CLASE III: condiciones para las cuales existe evidencia y /o acuerdo general de que el procedimiento o tratamiento no es ttil/
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: evidencia solida, proveniente de estudios clinicos aleatorizados o metaanalisis. Multiples grupos de
poblaciones en riesgo evaluados. Consistencia general en la direccion y magnitud del efecto.

Nivel de evidencia B: evidencia derivada de un solo estudio clinico aleatorizado o grandes estudios no aleatorizados. Limitados
grupos de poblaciones en riesgo evaluadas.

Nivel de evidencia C: consenso u opinion de expertos y/o estudios pequefios. Estudios retrospectivos, registros.

Fuente: Grading quality of evidence and strength of recommendations (GRADE Working Group). BM] 19 June 2004;328.
Reglamento para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica de la Sociedad Argentina de Cardiologia 2014.
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Ficura 1. Tamarios de las coronarias (A: descendente anterior; B: coronaria derecha; y C: coronaria izquierda), segtin la
superficie corporal, en nifios menores de 18 afios. Valor medio, 2 desvios estindar y 3 desvios estandar
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DA: descendente anterior; CD: coronaria derecha; CI: coronaria izquierda; SC: superficie corporal.
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TasLA 2. Diagndsticos diferenciales de enfermedad de Kawasaki

Entidades clinicas

Caracteristicas clinicas diferenciales con EK

Escarlatina

Buen estado general, fiebre alta, faringoamigdalitis, exantema micropapular, con piel sana
interpuesta, rojo dspero, ASTO positiva, hisopado de fauces positivo para Streptococcus beta
hemolitico grupo A. Rédpida mejoria con tratamiento antibiético.

Sindrome de shock toxico o
estreptocdcico o estafilocdcico

Mediado por toxinas. Fiebre, mal estado general, eritrodermia generalizada que puede
descamar, hipotensién y signos de afectacion multiorgénica. Inyeccién conjuntival y mialgias
Asociado a infeccién de partes blandas o al uso de tampones en mujeres (S. aureus).

Sindrome de piel escaldada
estafiloccico

Mediada por toxinas. Erupcién dolorosa escarlatiniforme o impétigo bulloso, sin compromiso
ocular, bucal o visceral. Signo de Nikolski positivo.

Sindrome de Stevens-Johnson,
necro6lisis epidémica toxica

Predominio de afectacion cutdneo-mucosa. De regular a mal estado general. Puede presentarse
con ampollas. Signo de Nikolski positivo. Descamacién predominantemente en el tronco.

Reacciones de
hipersensibilidad

Mediada por drogas, alimentos, etc. Se deben evaluar los antecedentes personales del paciente y
sintomas acompanantes.

Infecciones virales, exantemas
inespecificos (adenovirus,
herpes humano 6, parvovirus B19,
enterovirus, ECHO)

Inespecificos: acompafiados de sintomas respiratorios o gastrointestinales.

Eritema infeccioso (5.* enfermedad): exantema rojo brillante en las mejillas y palidez peribucal.
Erupcién simétrica, en encaje, a menudo con prurito, en el tronco, los brazos y los muslos.

Se presenta con febricula. Exantema stibito o roséola (6.” enfermedad): fiebre que cede al
aparecer el exantema maculopapular eritematoso y que dura de horas a dias.

Sindrome mononucledsico

Fiebre, rash, hepatoesplenomegalia, odinofagia, adenomegalias. Origen infeccioso: VEB,
citomegalovirus, Toxoplasma, VIH.

Linfadenitis cervical

Sin compromiso del estado general ni compromiso ocular, cutdneo-mucoso o cardioldgico.
Pueden presentar dolor.

Leptospirosis Fiebre, cefalea, dolores musculares, artralgias, erupcién, sufusién conjuntival sin supuracién,
ictericia, hemorragias, uveitis, meningitis aséptica.

Dengue Sintomas gripales, fiebre, artralgias, mialgias, nduseas, vomitos, diarrea, nefritis, gastritis,
adenopatias. En dengue grave, hemorragias.

Sarampion Se debe evaluar el carnet de vacunas. Fiebre, conjuntivitis, rinitis, tos (triple catarro). Exantema

maculopapular que comienza en el rostro y se propaga en sentido céfalo-caudal y centrifugo.
Enantema (manchas de Koplik).

Artritis idiopatica juvenil
sistémica

Fiebre alta de duracién variable, mayor de dos semanas, artritis, exantema macular evanescente
en el tronco y las extremidades. Es seronegativa. Al inicio, los pacientes pueden no presentar
artritis y las radiografias dseas pueden ser normales.

Panarteritis nodosa

Fiebre, erupcién cutanea, gangrena periférica; puede presentarse con aneurismas coronarios.

Linfoma

Citopenias, compromiso del estado general con sindrome de impregnacién, adenomegalias
generalizadas, mediastino ensanchado.

EK: enfermedad de Kawasaki; ASTO: antiestreptolisina O; ECHO: virus huérfano citopético entérico humano;
VEB: virus de Epstein-Barr; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Fuente: Nelson. Tratado de Pediatria. 19.2 edicién. Elsevier; 2013.

Red Book: Informe 2015 del Comité sobre Enfermedades infecciosas. 30.% edicion. American Academy of Pediatrics.



Enfermedad de Kawasaki: Consenso interdisciplinario e intersociedades (guia prictica clinica). Version abreviada | VII

FiGUra 2. Algoritmo de tratamiento antitrombético en enfermedad de Kawasaki

- AAC pequenos o
No AAC AAC Gigantes B .
l \d A4
AAS por . . . AAS hasta
6-8 semanas Sin trombosis Con trombosis la regresion
| | |
AAS _ Oclusion Oclusion _ | Intervencién
+ ACO/HBPM no aguda aguda aguda
+/- clopidogrel |
I tPA
+ HNF/HBPM
Tratamiento + AAS
a largo plazo ¢Abciximab?
AAS
+ HBPM/ACO

EK: enfermedad de Kawasaki; AAC: aneurismas de arterias coronarias; AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulantes orales;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; tPA: activador del plasminégeno tisular; HNF: heparina no fraccionada.

Fuente: Modificado de Blanchette VS, Breakey VR, Revel-Vilk S. Sickkids Handbook of Pediatric Thrombosis and Hemostasis. 1
ed. Basel: Karger; 2013:206.
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TaBLA 3. Estratificacion de riesgo: recomendaciones basadas en el consenso de expertos de la American Heart Association

NIVEL TERAPIA ACTIVIDAD FiSICA | SEGUIMIENTO ESTUDIOS
DE RIESGO | FARMACOLOGICA RECOMENDADA
SUGERIDA
NIVELI Ninguna. Sin restriccion. Seguimiento No se Seguimiento
Sin afectacion pediatrico habitual | recomiendan pedidtrico
coronaria y se deben evaluar | SPECT ni CCG. habitual.
los FRCV cada
5 afios.
NIVEL II Ninguna. Sin restriccion. Evaluacion clinica | No se Seguimiento
Ectasia y de FRCV recomiendan pedidtrico
coronaria cada 3-5 afos. SPECT ni CCG. habitual.
transitoria en la
etapa aguda (*)
NIVELIII Antiagregacion Sin restriccién en < 10 |Evaluacién clinica | Ecoestrés cada2 | Clase de
Aneurismas plaquetaria con anos. y de FRCV anual. | afios en > 10 afios | recomendacion
aislados de 3-5mg/kg de AAS Actividad fisica guiada o SPECT. II a, nivel de
pequeio- y/o clopidogrel por los tests de ejercicio CCGsila evidencia B.
mediano hasta la regresion y SPECT en > 10 afios. isquemia es
calibre documentada del No se recomiendan significativa.
(3-5 mm) aneurisma. deportes de contacto
por la antiagregacion
Clase de (para evitar
recomendacion II a, hematomas).
nivel de evidencia C.
NIVEL IV Antiagregacion Actividad fisica guiada |Evaluacién clinica | Ecoestrés anual o | Clase de
Aneurisma de plaquetaria + por los tests de ejercicio |y de FRCV SPECT. recomendacion
gran tamano anticoagulacién. y SPECT. semestral. II a, nivel de
>6mmy/o CCG alos 6-12 evidencia B.
aneurismas No se recomiendan meses de etapa
miiltiples o deportes de contacto. aguda.
complejos en
un mismo vaso
sin obstruccién
NIVEL V Antiagregacion Actividad fisica guiada |Evaluacién clinica | Ecoestrés anual o | Clase de
Obstruccién plaquetaria. por los tests de ejercicio |y de FRCV SPECT. recomendacion
de la arteria y SPECT. semestral. CCGalos 6-12 II a, nivel de
coronaria Se deben considerar meses de etapa evidencia B.
confirmada B bloqueantes. No se recomiendan aguda.
por CCG o deportes de contacto.
angio-TAC

(*) Desaparece entre las 6 y las 8 semanas. AAS: dcido acetilsalicilico. CCG: cinecoronariografia. La evaluacion clinica incluye
electrocardiograma y ecocardiograma. FRCV: factores deriesgo cardiovascular. SPECT: estudio de perfusién miocardica con sestamibi.



