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PALABRAS CLAVE Resumen La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda autolimitada que afecta a vasos
Enfermedad de de pequeno y mediano calibre y es la causa mas comUn de enfermedad cardiaca adquirida en
Kawasaki; ninos en nuestro medio. Hasta un 25% de pacientes no tratados desarrollan aneurismas coro-
Sindrome narios. Se sospecha que un agente infeccioso puede ser el desencadenante de la enfermedad,
linfomucocutaneo; pero aln se desconoce el agente causal. En base a la evidencia previa, se proponen reco-
Vasculitis; mendaciones para el diagnostico, tratamiento de la enfermedad aguda y manejo a largo plazo
Arteritis; de estos pacientes, con el fin de unificar criterios. El diagndstico debe ser rapido, basado en
Aneurisma coronario; algoritmos de facil manejo y con el apoyo de pruebas complementarias. Este documento recoge
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Consensus

la indicacion de las técnicas de imagen disponibles, asi como la planificacion de las revisiones
cardioldgicas en funcion de la afectacion inicial. La inmunoglobulina intravenosa es la base del
tratamiento inicial. El papel de los corticoides alin es controvertido, pero cada vez hay mas estu-
dios que avalan su uso como tratamiento adyuvante. Un equipo multidisciplinar ha elaborado un
esquema con diferentes pautas de tratamiento en funcion de los factores de riesgo al diagnos-
tico, situacion clinica del paciente y respuesta al tratamiento previo, incluyendo indicaciones
sobre tromboprofilaxis en pacientes con afectacion coronaria. La estratificacion del riesgo para
el tratamiento a largo plazo es esencial, asi como las recomendaciones acerca del proceder
en funcion de la afectacion cardioldgica inicial y su evolucion. Los pacientes con aneurismas
coronarios requieren un seguimiento cardioldgico continuo e ininterrumpido de por vida.

© 2018 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

National consensus on the cardiological treatment and follow-up of Kawasaki disease

Abstract Kawasaki disease is a self-limiting acute vasculitis that affects small and medium-
sized vessels, and is the most common cause of acquired heart disease in children in our
environment. Up to 25% of untreated patients develop coronary aneurysms. It is suspected
that an infectious agent may be the trigger of the disease, but the causative agent is still
unknown. Based on the previous evidence, recommendations are proposed for the diagnosis,
treatment of acute disease, and the long-term management of these patients, in order to unify
criteria. The diagnosis must be quick, based on easy-to-use algorithms and with the support of
complementary tests. This document includes the indication of available imaging techniques,
as well as the planning of cardiological examinations based on the initial involvement. Intra-
venous immunoglobulin is the basis of the initial treatment. The role of corticosteroids is still
controversial, but there are studies that support its use as adjuvant treatment. A multidisci-
plinary working group has developed a scheme with different treatment guidelines depending
on the risk factors at diagnosis, the patient’s clinical situation, and response to previous treat-
ment, including indications for thromboprophylaxis in patients with coronary involvement. The
stratification of risk for long-term treatment is essential, as well as the recommendations on
the procedures based on the initial cardiological involvement and its progression. Patients with
coronary aneurysms require continuous and uninterrupted cardiological monitoring for life.

© 2018 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introduccién

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda
autolimitada que afecta a vasos de pequeno y mediano
calibre. Actualmente es la causa mas comun de enferme-
dad cardiaca adquirida en nifios en paises desarrollados
y la segunda causa de vasculitis en la infancia, después
de la purpura de Schonlein-Henoch'. Aunque el proceso
inflamatorio se resuelve espontaneamente en la mayoria
de los pacientes, hasta un 25% de los pacientes no tra-
tados presentan afectacion de las arterias coronarias que
se reduce al ~4% en los nifios tratados con inmunoglobu-
lina intravenosa (IGIV) a altas dosis por un mecanismo aun
desconocido?3. Se sospecha que un agente infeccioso puede
ser el desencadenante de la enfermedad pero aun no ha
sido identificado el agente causal®. La EK es mas prevalente
en paises asiaticos, especialmente en Japon, donde la inci-
dencia ha ido en aumento hasta situarse en 265/100.000
nifios menores de 5 afios’; en Estados Unidos la inciden-
cia se sitla en torno a 25/100.000 nifios menores de 5
anos® y en Europa entre 5,4 y 15/100.000 nifios menores
de 5 anos’-®. En Espana se desconoce la incidencia gene-
ral pero recientemente se ha descrito una incidencia en

Catalufia de 8/100.000 nifios menores de 5 afos’ durante el
periodo 2004-2013, similar a la incidencia en el Reino Unido
(8,4/100.000)°.

El 85% de los casos sucede en menores de 5 anos, con
maxima incidencia entre los 18 y 24 meses de vida. La EK
es menos frecuente en menores de 3 meses o mayores de 5
anos, siendo en ambos grupos mayor el riesgo de desarrollo
de aneurismas de arterias coronarias. La proporcion entre
varones y mujeres es de 1,5:1. Se ha observado una mayor
incidencia en los meses de invierno y primavera''.

No se conoce la tasa de letalidad en nuestro medio, pero
la mayor mortalidad tiene lugar entre el dia 15 y 45 desde el
inicio de la fiebre, momento en el que coinciden la vasculitis
coronaria con trombocitosis y un estado de hipercoagulabi-
lidad.

En Espana se desarrolla en la actualidad el estudio
KAWA-RACE. Se trata de un estudio multicéntrico nacional
retrospectivo y prospectivo de los factores epidemiologicos,
clinicos, analiticos y microbioldgicos determinantes de la
respuesta al tratamiento de la EK y el riesgo del desarro-
llo de aneurismas coronarios en pacientes menores de 14
anos. En su fase retrospectiva (2011-2016) se han reclutado
625 pacientes. Los resultados, pendientes de publicacion
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a la fecha de redaccion de este documento, ampliaran los
conocimientos de esta enfermedad en nuestro pais.

Etiologia, patogenia y genética

Aunque los hallazgos clinicos, de laboratorio y las caracteris-
ticas epidemiologicas de la enfermedad sugieren un origen
o desencadenante infeccioso, a dia de hoy no se ha podido
identificar un agente etiologico infeccioso Unico. Tampoco
se ha podido demostrar que la enfermedad se asocie a la
exposicion a farmacos, o que se desarrolle en respuesta a
un superantigeno'?.

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 recien-
tes, 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 troposfé-
ricos, posiblemente una toxina fingica'#. Paralelamente,
la alta incidencia en las comunidades asiaticas y el mayor
riesgo entre hermanos de los casos, sugieren que los facto-
res genéticos del huésped son importantes en la patogénesis
de la EK. Se han publicado algunos estudios de asociacion
de genoma completo (GWAS) en EK'" y se han identificado
varios loci bioldgicamente implicados en la inflamacion, la
respuesta inmunitaria y el estado cardiovascular. Asi, una
hipotesis razonablemente abierta, es que la EK esta causada
por un agente infeccioso aln por identificar, que produce
enfermedad solo en individuos genéticamente predispues-
tos, 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 pequeios
estan protegidos por anticuerpos maternos pasivos.

Diagnéstico de la enfermedad

El diagndstico se basa en criterios clinicos y apoyan el
diagndstico los indicadores inflamatorios en las pruebas de
laboratorio (tabla 1). La identificacion de aneurismas coro-
narios o en otros territorios, confirma su diagnostico; no
obstante, los aneurismas coronarios no suelen detectarse
hasta transcurrida la primera semana de enfermedad por
lo que una ecocardiografia normal al inicio no descarta el
diagnéstico'’.

En pacientes con fiebre prolongada de causa inexplicada
con menos de 4 de los criterios diagnosticos principales para
la EK y con hallazgos de laboratorio o ecocardiograficos com-
patibles, se debe considerar el diagnéstico de EK incompleto
o atipico (fig. 1)'".

Los niflos menores de 6 meses tienen con mas frecuencia
fiebre prolongada sin otra clinica de EK y presentan mayor
riesgo de desarrollar lesiones coronarias.

Afectacion cardiolédgica en la enfermedad de
Kawasaki

Las manifestaciones y complicaciones cardiologicas (tabla
2) representan la mayor causa de morbimortalidad en la EK,
tanto en la fase aguda como a largo plazo. Se produce una

Tabla 1 Criterios diagnosticos para enfermedad de Kawa-
saki completa

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

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

Criterio principal Descripcion/nota

1. 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

2. Inyeccion conjuntival bulbar Tipicamente deja libre
no supurativa el limbo corneal.
Ocasionalmente puede
aparecer hemorragia
subconjuntival y
queratitis punteada

Sin vesiculas/bullas,
petequias ni costras.

Es caracteristico que se
acentue en region
perineal con
descamacion precoz

4. Eritema y edema de manos yA veces la induracion es
pies en fase aguda y dolorosa.

descamacion periungueal en  En 1-2 meses pueden
fase subaguda aparecer lineas de Beau
(ranuras transversales en
la una)

Puede asociar edema
retro/parafaringeo

3. Exantema maculopapular,
eritrodermia difusa.

Puede ser urticariforme o
micropustuloso

5. Linfadenopatia cervical >
1,5 cm de diametro,
generalmente unilateral

Apoyan el diagnostico, marcadores de inflamacion elevados
(PCR, VSG, PCT, 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

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

inflamacion a nivel del pericardio, miocardio, endocardio
(incluyendo valvulas) y arterias coronarias.

En estudios histologicos recientes se identifican tres pro-
cesos patologicos: el primero, autolimitado, con cese a las
2 semanas de enfermedad, consiste en una arteritis necro-
sante producida por infiltracion de neutrdfilos activados con
afectacion de la adventicia arterial causando aneurismas. El
segundo proceso consiste en una vasculitis subaguda/crénica
con infiltracion de linfocitos, células plasmaticas, eosinofi-
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1
Fiebre 2 5 diasy 2 6 3 criterios clinicos compatibles

2

(o]

Fiebre > 7 dias sin otra explicacion.

Valorar datos analiticos

PCR <30 mg/ly VSG <40 mm/h

Reevaluacion clinica y analitica seriada
Ecocardiograma si la fiebre persiste o

aparece descamacion periungueal

3
Tratar

PCR 230mg/l y VSG 2 40mm/h

3 0 mas de los siguientes hallazgos
analiticos:

1. Anemia

2. Plaquetas 2450.000 tras 72 dia de fiebre.
3. Albdmina < 3 g/dl

4. ALT elevada

3
5. Leucocitos = 15.000/mm
6. Orina > 10 leucocitos/campo
o}
. ey 2
Ecocardiograma positivo

1: criterios clinicos en tabla 1. Los siguientes hallazgos NO orientan a EK: conjuntivitis exudativa,

faringitis exudativa, ulceras orales, exantema vesicular o bulloso, adenopatias generalizadas,

leucopenia con linfocitosis o esplenomegalia o VSG, PCRy plaquetas normales después del 72 dia de

enfermedad.

2: Si cumple cualquiera de:

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

- Identificacion de aneurismas coronarios.

- > 3 de otros datos sugestivos incluyendo disminucion de la funcién del ventriculo

izquierdo, insuficiencia mitral, derrame pericardico, o Z score de la arteria coronaria

descendente anterior o coronaria derecha de 2 a 2.5.

3. Si el ecocardiograma es positivo 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.

Figura 1

los y macrofagos que comienza a las 2 semanas de inicio
de la enfermedad y que puede continuar durante meses o
anos en algunos pacientes. El tercer proceso consiste en
una proliferacion miofibroblastica luminal derivada de las
células musculares de la media que comienza en las prime-
ras 2 semanas y que persiste meses o anos, siendo la causa
potencial de la estenosis arterial'®.

Diagnéstico de la afectacién cardiolégica
Ecocardiograma

La ecocardiografia es la prueba de imagen de eleccion en
la EK para la evaluacion de las arterias coronarias, funcion

Sospecha de enfermedad de Kawasaki incompleta.

ventricular, derrame pericardico/pleural y regurgitaciones
valvulares en la fase aguda de la enfermedad. En la tabla 3 se
plantea una guia de valoracion cardioldgica en esta patolo-
gia teniendo en cuenta las anormalidades cardiologicas mas
comunes previamente descritas'" 6.

Otras técnicas de imagen

De forma general, la ecocardiografia transesofagica, la coro-
nariografia, la resonancia nuclear magnética cardiaca o la
tomografia axial computerizada no estan indicados de forma
rutinaria en el diagndstico y manejo de la enfermedad en
fase aguda.
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Tabla 2 Afectacion cardioldgica en la enfermedad de Kawasaki

Clinica cardiologica

En el periodo agudo se puede objetivar precordio hiperdinamico y taquicardia. Puede aparecer ritmo de galope
secundario a disfuncion diastolica por edema e inflamacion miocardica. No es comun la presencia de roce pericardico o
signos de taponamiento (si existe derrame pericardico suele ser de escasa cuantia). Puede auscultarse soplo sistolico
de insuficiencia mitral. El soplo diastolico de suficiencia adrtica es raro. Los signos y sintomas de isquemia miocardica

son atipicos y no especificos en ninos

Lesion Incidencia

Caracteristicas

Anomalias coronarias Hasta en un 25% de los
pacientes sin tratamiento. El
riesgo se reduce a
< 5% tras recibir (IGIV).

Fase retrospectiva KAWARACE:

incidencia de aneurismas
coronarios 9,6%

Miocarditis Casi universal (series con
estudio de trazadores reflejan
afectacion en 50-70% de los

casos)

Shock cardiogénico Forma de comienzo en
aproximadamente el 5% de
pacientes

Valvulitis En fase aguda hasta el 25% de

Insuficiencia mitral pacientes.

Insuficiencia aortica Mucho menos frecuente (1%)

Pericarditis Entre el 6-24% de pacientes

Marca el prondstico. El 50%, dependiendo del
tamano, regresa a la normalidad después de 2
anos. Los pacientes con aneurismas
grandes/gigantes no tienen sintomas
cardiologicos, salvo desarrollo de isquemia
miocardica por alteraciones severas del flujo o
trombosis. La posibilidad de rotura de aneurismas
es rara. Puede ocurrir en la fase aguda con el
crecimiento rapido del mismo

Se produce antes de las alteraciones coronarias y
sin que exista dano isquémico previo. No
afectacion celular ni necrosis de miocitos:
caracter transitorio y rapida respuesta a la
medicacion antinflamatoria.

Necesaria la evaluacion de la funcion sistolica y
diastolica en todos los pacientes

La presencia de trombocitopenia y coagulopatia
es comun en estos casos. Los pacientes con esta
presentacion tienen mas riesgo de resistencia a la
IGIV, afectacion coronaria y disfuncion miocardica
prolongada

En fase precoz suele ser de rango moderado y no
parece persistir con la evolucion. Se correlaciona
con otros marcadores analiticos de inflamacion

Su presencia parece secundaria a la pancarditis o
al mecanismo inflamatorio global que se producen
en la fase aguda de la enfermedad.

Se asocia con la dilatacion de la raiz adrtica, en el
curso precoz de la enfermedad que se ha descrito
en torno al 10% de pacientes durante la fase
aguda de la enfermedad.

Su presencia se relaciona con dilatacion coronaria
La mayoria se limita a la fase aguda de la
enfermedad, siendo generalmente leve y
transitoria

Cuando el estudio ecocardiografico esta limitado, por
ejemplo, por presencia de trombos o estenosis, o ninos
mayores y/o adolescentes en los que la resolucion eco-
cardiografica no es adecuada, podria ser razonable la
realizacion de estudios de imagen mas 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 (tabla 4)'"'8,

Electrocardiograma

La inflamacion que se produce a nivel cardiaco en la fase
aguda de la enfermedad de Kawasaki afecta mayoritaria-

mente 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
3).

Tratamiento
Tratamiento de la EK en fase aguda

El tratamiento médico de primera linea en la EK es la
infusion de inmunoglobulina intravenosa (IGIV)''. La efi-
cacia de su uso en el periodo agudo para disminuir la



Tabla 3 Valoracion cardioldgica en la enfermedad de Kawasaki

En las revisiones cardioldgicas realizar: historia clinica, exploracion fisica, electrocardiograma y ecocardiograma

Lesion Valoracion
Anomalias  Ecocardiograma:
coronarias  Utilizar sondas con la frecuencia mas alta posible, disminuir la profundidad y reducir el sector del area a estudiar con foco situado en la zona interesada.

Compresion entre 50-60 y Gain 60-65%. Medir bordes internos de la coronaria evitando zonas de bifurcacion. La afectacion coronaria, de forma
caracteristica, ocurre inicialmente en los segmentos proximales con extension distal
1. Segun tamano (Z- score):

Coronarias Dilatacion /ectasia Aneurismas Aneurismas Aneurismas
normales pequefos medianos gigantes
Z-score: <2 z-score >2y <2,5 z-score Z-score Z-score

>2,5a+<5 >5a<10y >10 y/o diametro

diametro < 8mm > 8 mm
2. Localizacion: identificar la coronaria y el segmento afectado (proximal, medio o distal)
Planos ecocardiograficos:
-Coronaria izquierda: paraesternal eje corto a nivel de la valvula aorta, paraesternal eje largo (superior tangencial), subcostal eje largo
-Descendente anterior: paraesternal eje corto a nivel de la aorta, paraesternal eje largo (superior tangencial), paraesternal eje corto del ventriculo izquierdo
-Circunfleja: paraesternal eje corto a nivel de la aorta, eje apical 4 camaras
-Coronaria derecha: paraesternal eje corto a nivel de la valvula aortica, paraesternal eje largo (inferior tangencial), subcostal eje corto a nivel del surco
atrioventricular y subcostal coronal enfocado al tracto de salida derecho
-Descendente posterior: eje apical 4 camaras (inferior), paraesternal eje largo (inferior tangencial), subcostal (inferior)
3. Seglin morfologia:
-Saculares: cuando los diametros axiales y laterales son casi iguales
-Fusiformes: cuando la dilatacion coronaria es simétrica con una disminucion progresiva de calibre tanto proximal como distal
Electrocardiograma:
Seglin el compromiso miocardico, el infarto puede ser:
- Subepicardico: cambios en la onda T
- Subendocardico: cambios en el S-T
- Transmural: ondas Q patologicas
En la fase aguda puede seguir la evolucion de los cambios que suceden de forma habitual en este tipo de lesiones
Localizacion aproximada de la arteria coronaria afecta en fase aguda:

DEA proximal Proximal a la primera septal Elevacion S-T
V1-V6, aVL, BRD

DEA medial Distal a la primera septal, pero proximal a la diagonal Elevacion S-T
V1-V4, avL

DEA distal Distal a la diagonal Elevacion S-T
V1-V4, o |, aVL

ACD o circunfleja Inferior moderado o grande (posterior, lateral, VD Elevacion S-T II, Il
y aVF

ACD o rama Inferior estricto Elevacion S-T II, Il

circunfleja y aVF
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Tabla 3 (continuacion)

Miocarditis
Shock cardiogénico

Insuficiencia mitral

Insuficiencia adrtica

Pericarditis

Ecocardiograma: valoracion funcion sistodiastolica global y segmentaria:

- Fraccion de eyeccion (FE): en eje longitudinal largo calcular FE por Teicholz, y en 4
camaras calcular FE por Simpson. Disfuncion si: FE < 60%

- Doppler tisular (en anillo mitral, tricuspideo y tabique interventricular) en 4 camaras:
onda S, E’, A’, tiempo de contraccion isovolumétrica, tiempo de relajacion
isovolumétrica y tiempo de eyeccion

Electrocardiograma: descartar alteraciones nodo sinusal y auriculoventricular,
prolongacion PR, ondas Q profundas, intervalo QT prolongado, bajos voltajes, cambios
ST-T, arritmias, y anomalias de la repolarizacion

Ecocardiograma: valorar si existe o no insuficiencia valvular y el grado de severidad
mediante doppler color y pulsado en el eje apical 4 camaras

Electrocardiograma: en casos severos descartar dilatacion de auricula izquierda
Ecocardiograma: valorar si existe dilatacion de la raiz aortica en el plano paraesternal
eje largo, y valorar si existe insuficiencia valvular y su severidad mediante el doppler
color y pulsado en los planos paraesternal eje largo y apical 5 camaras
Electrocardiograma: en regurgitacion moderada o severa, descartar datos de hipertrofia
ventricular izquierda y, con enfermedad avanzada cambios de ST-T debido a la isquemia
Ecocardiograma: valorar presencia y severidad de liquido pericardico en el eje apical 4
camaras y subcostal

Electrocardiograma: Estadio I: elevacion del segmento ST con ondas T positivas y
depresion del intervalo PR o PQ. Estadio Il: aplanamiento del segmento ST y laonda T.
Estadio lll: inversion de la onda T. Estadio IV: normalizacion de la onda T

ACD: arteria coronaria derecha; BRD: bloqueo de rama derecha; DEA: descendente anterior; VD: ventriculo derecho.
Derivaciones del electrocardiograma plano frontal: I, Il, Ill, aVR, aVF, aVL. Derivaciones precordiales: V1-V8.
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Tabla 4 Criterios de realizacion de otras pruebas de ima-
gen distintas de la ecocardiografia

Angio-TAC coronario

No estd indicado de rutina

Si existen aneurismas gigantes localizados en territorios
arteriales proximales/distales (vistos por ecocardiografia),
se utiliza con dos finalidades:

Definir el tamano de los aneurismas a ese nivel y valorar
lecho distal

Valorar la presencia/ausencia de trombos/estenosis en los
mismos

Idealmente se realizard estudio prospectivo
(«step-and-shoot mode») con betabloqueo para conseguir
FC <70 lpm. Dosis 1,5-3 mSv. Pacientes <7-8 afios pueden
precisar sedacion

Cardio-RM

No esta indicada de rutina

Ante pacientes con afectacion coronaria por
ecocardiografia incluidos en nivel de riesgo al menos 3
(tabla 6) y/o sospecha de miocarditis asociada (valorado
por ecocardiografia) es Gtil para la determinacion de la
funcion sistolica global/segmentaria y caracterizacion del
miocardio (estudio de perfusion miocardica y realce tardio)
La cardio-RM no es la técnica de eleccion para valorar la
anatomia coronaria. Sin embargo, puede realizarse una
aproximacion de la misma si se realiza la cardio-RM por
otro motivo

En comparacion con el TC: Es una técnica en la que no
existe irradiacion, pero precisa de mayores tiempos de
adquisicion de imagenes (sedacion en muchos casos) y tiene
peor definicion de la anatomia coronaria

Coronariografia

- No se recomienda en la fase aguda de la enfermedad

- No es necesaria en pacientes sin afectacion coronaria
ecografica o con ectasias

- Pacientes con Unico aneurisma pequeio o mediano
tamanio, solo si los estudios de isquemia miocardica son
positivos o hay datos de estenosis en las pruebas de imagen
- Pacientes con un aneurisma gigante o varios
pequenos/medianos, realizar si test de isquemia
miocardica positivo, estenosis en las pruebas de imagen,
datos de disfuncion miocardica o cambios clinicos/ECG
sugestivos de sindrome coronario agudo

prevalencia de aneurismas coronarios ha sido demostrada
ampliamente'-?', La gammaglobulina es un producto biold-
gico, consistente en una concentracion de inmunogloblulina
G (al menos 95%) y otras inmunoglobulinas humanas. Su
mecanismo de accion aln es desconocido. Se debe admi-
nistrar 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 estan-
dar es una infusidn Unica de 2 g/kg de IGIV?%?? (tabla 5). Se
debe iniciar tratamiento conjunto con acido acetilsalicilico
(AAS)?® a dosis moderadas (30-50mg/kg/dia cada 6 h, VO)
hasta que el paciente esté 48-72 h afebril, momento en que
se cambia el AAS a dosis antiagregante (3-5mg/kg/dia en

una dosis, VO) manteniéndose esta dosis hasta 6-8 sema-
nas del inicio de la enfermedad y hasta normalizacion de
plaquetas, reactantes de fase aguda y ecocadiograma nor-
mal. A pesar de su actividad antinflamatoria, parece que el
tratamiento con AAS no reduce la frecuencia de aparicion
de aneurismas coronarios, sin embargo, en los estudios que
demostraron la eficacia de la IGIV, se utilizd como trata-
miento 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 AAS®. En estos pacientes persiste la inflamacion y la
posibilidad de dafo coronario.

El uso de corticoides como tratamiento adyuvante de pri-
mera linea es controvertido, pero cada vez hay mas estudios
que apoyan su uso’®?,

En pacientes japoneses con scores de alto riesgo para la
resistencia al tratamiento inicial con IGIV, los corticoides
utilizados junto con IGIV y AAS, disminuyen la inflamacion,
mejoran el prondstico coronario y acortan la duracion de los
sintomas?®, y en sus guias estan incluidos como tratamiento
adyuvante de primera linea en dicho supuesto’®.

Dos metaanalisis recientemente publicados, muestran
que la terapia con corticoides ha sido efectiva para prevenir
las lesiones coronarias, en poblacion predominantemente
japonesa?®??. En poblaciones de nuestro entorno, asi como
en Estados Unidos®°, no se han validado los scores de riesgo
japoneses. La American Heart Association considera su posi-
ble uso en pauta larga junto con IGIV en pacientes con
factores predictores de no respuesta a la IGIV, asi como
la utilizacion de bolos de metilprednisolona para el trata-
miento adicional de los que no responden a la dosis inicial
o recurrente de IGIV y junto con la segunda dosis de IGIV en
pacientes que no responden a la IGIV inicial en formas de
pauta larga con disminucion gradual'’.

Los corticoides se pueden considerar como terapia pre-
ventiva para nifos con EK grave y como terapia de rescate
para pacientes que no responden inicialmente. Sin embargo,
el uso sistematico de corticoides en todos los enfermos con
EK precisa de mas estudios, sobre todo fuera de Japon.

La terapia bioldgica con infliximab, anticuerpo mono-
clonal antifactor de necrosis tumoral alfa (TNFa), parece
eficaz en disminuir la inflamacion, pero no asi en suprimir
la vasculitis’’. Su uso como adyuvante al tratamiento de
primera linea parece seguro, pero no mejora el prondstico
coronario.

No hay datos evidentes de qué tratamiento utilizar en
los pacientes resistentes a la primera dosis de IGIV. Muchos
expertos recomiendan una segunda dosis de IGIV, aunque
nunca se ha llevado a cabo un ensayo clinico para compro-
bar su efectividad®. Los corticoides también se han utilizado
como tratamiento de segunda linea en estos pacientes como
ya se ha descrito previamente. Parece que los ciclos pro-
longados de corticoides podrian suprimir la inflamacion
vascular, pero no existen ensayos clinicos que comparen
diferentes regimenes de corticoides.

Se han realizado 2 estudios retrospectivos y un estudio
multicéntrico randomizado que comparan el uso de inflixi-
mab en pacientes resistentes a la IGIV frente a una segunda
dosis de la misma’2. El infliximab disminuye el tiempo de
hospitalizacion y la fiebre, pero no las secuelas cardiacas



Tabla 5 Farmacos en la enfermedad de Kawasaki

Tratamiento fase aguda

Fdrmacos de primera linea

Farmacos Dosis Reacciones adversas/precauciones Forma de presentacion
IGIV Dosis Unica: 2g/kg IV Relacionados con una alta velocidad inicial de infusion, Viales 50 mg/ml:
5-15% de los casos: fiebre, escalofrios, cefalea, mialgias, 0,5¢,1g,2,5¢g,5¢, 10g,
nauseas, vomitos. Durante o hasta 1-2 dias tras la 20g.
infusion. Puede aparecer una reaccion anafilactica en Viales 100 mg/ml:
nifos con déficit de IgA debido a la formacion de 1g,2g,2,5g,5g,10g,
anticuerpos anti-IgA por el receptor en una 20g.
administracion previa de IGIV. En estos casos deberia Viales con polvo
elegirse un preparado con la menor cantidad posible de liofilizado: 2,5g, 5g, 10g
IgA. La vacunacion frente a varicela, sarampion,
parotiditis y rubeola deberia posponerse hasta 11 meses
tras administracion IGIV
Ritmo de infusion: monitorizar siempre la primera
infusion de IGIV en los primeros 30 min. Velocidad inicial
si el preparado es al 5%: 0,5 ml/kg/hora en los primeros
30 min. Si es al 10%: 0,25 ml/kg/hora. Se podra
incrementar el ritmo de forma progresiva hasta alcanzar
un maximo que depende del preparado comercial
(consultar prospecto). Habitualmente se administra en
12 h. La primera vez que se administra IGIV a un
paciente debe ser con un preparado al 5%
AAS Antiinflamatorio: 30-50 mg/kg/dia A dosis antiinflamatorias puede producir salicilismo Comprimidos 100, 125,

cada 6 h, VO

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

cronico leve que se caracteriza por tinnitus y sordera.
Interrumpir tratamiento si aparecen estos sintomas.
Hipoprotrombinemia, rinitis, espasmo bronquial
paroxistico, alteraciones y hemorragia gastrointestinales
La administracion concomitante con ibuprofeno
antagoniza el efecto de inhibicion irreversible
plaquetaria de AAS, por lo que el ibuprofeno no debe
utilizarse en estos pacientes

Precaucion si paciente presenta infeccion activa por
virus varicela o gripe por riesgo de sindrome de Reye. Si
infeccion por virus de la gripe en fase aguda EK se debe
evitar aspirina (utilizar paracetamol como antipirético y
otro antiagregante p. ej. clopidogrel durante al menos 2
semanas). Se debe administrar la vacuna de gripe con
virus inactivos en ninos> de 6 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 AAS por otro antiagregante
durante 6 semanas. No obstante, la dosis de 3-5mg/kg/d
de AAS no se ha relacionado con sindrome de Reye

150, 250, 300 y 500mg
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Tabla 5 (continuacién)

Tratamiento fase aguda

Fdrmacos de primera linea

Farmacos

Dosis

Reacciones adversas/precauciones

Forma de presentacion

Corticoides

Diversas pautas:

- Metilprednisolona 30/mg/kg/dia IV
durante 3 dias, posteriormente
metilprednisolona, prednisolona o
prednisona 2mg/kg/dia IV o VO con retirada
progresiva segun evolucion (fig. 2)

-Metilprednisolona 2mg/kg/dia IV hasta que
desaparezca fiebre y descenso PCR con
retirada progresiva segln evolucion (fig. 2)

Fdrmacos de segunda linea (se recomienda supervision por experto)

Infliximab

Anakinra

Etanercept

Ciclosporina

Ciclofosfamida

6mg/kg IVen2h
1-2 dosis (si 2 dosis administrar una dosis
por semana)

2-6mg/kg/dia SC, 15 dias

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

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

2 mg/kg/dia IV infusion Unica

Acné, hipopotasemia, retencion hidrosalina, alcalosis,
debilidad, miopatia con atrofia muscular, cataratas,
aumento presion intracraneal, HTA, osteoporosis,
sindrome de Cushing, supresion suprarrenal, Ulcera
péptica, intolerancia a la glucosa, hirsutismo,
amenorrea, infecciones, retraso crecimiento

Muy frecuentes (> 1/10): riesgo de infecciones, cefalea,
nauseas, dolor abdominal.

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

Infecciones, neutropenia, trombocitopenia, cefalea,
reaccion local lugar inyeccion, hipercolestoleremia
Reaccion local en zona de inyeccion, riesgo infecciones,
reaccion alérgica, desarrollo de autoanticuerpos, fiebre,
prurito

Muy frecuentes (> 1/10): hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, HTA, temblores, cefalea,
insuficiencia renal

Frecuentes (entre 1/10-1/100): erupcion cutanea,
edemas, convulsiones, hirsutismo, hiperpotasemia,
hipomagnesemia, hiperuricemia, diabetes, colestasis,
hiperplasia gingival, sindromes linfoproliferativos,
alteraciones hepaticas, gastrointestinales
Mielosupresion dosis-dependiente, cistitis hemorragica,
nauseas y vomitos, alopecia reversible, SIADH, fibrosis
renal, esterilidad, aspermia o azoospermia y amenorrea

Metilprednisolona: viales
8, 20, 40, 125, 250, 500,
1000 mg. Comprimidos:
4,16, 40 mg.
Prednisolona suspension:
7mg/ml.

Prednisona: comprimidos
2.5, 5, 10, 30, 50mg

Polvo para concentrado
para solucion perfusion
100 mg

Solucion inyectable en
jeringa 100 mg.

Solucidn inyectable para
uso pediatrico 10 mg
polvo y disolvente
Capsulas 25, 50, 100 mg.
Solucion 100mg/ml.
Ampollas 50g/ml,
250mg/5ml

Polvo para solucion
inyectable: 50, 100,
200 mg.
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Tabla 5 (continuacién)

Tratamiento fase aguda

Fdrmacos de primera linea

Farmacos

Dosis

Reacciones adversas/precauciones

Forma de presentacion

Fdrmacos antiagregantes, anticoagulantes y fibrinoliticos

Dipiridamol

Clopidogrel

Abciximab

Heparina de bajo peso
molecular (enoxaparina
sodica)

Dosis antiagregante: 3-6 mg/kg/dia

cada 8 h VO

Administrar con agua o leche y separado de
las comidas 1 hora antes o 2 después

-Neonatos y < 2 anos: 0,2mg/kg/dia cada 24
h VO

->2 anos:

1 mg/kg/dia VO titulando la respuesta Max.
75mg

Administrar sin relacion con las comidas
Dosis inicial: 0,25 mg/kg IV en bolo a pasar
en 10-60 min. seguido de infusion continua
0,125 pg/kg/minuto (maximo 10 wg/minuto
durante 12 h IV)

Concentracion dilucion en adultos:

28,8 ng/ml o 36 pg/ml diluido en
glusosalino o salino fisioldgico

En pediatria no administrar cada 24 h por
mayor aclaramiento del farmaco
- <12 meses de edad:
Tratamiento:

3 mg/kg/dia SC cada 12 h
Prevencion:

1,5 mg/kg/dia SC cada 12 h.

- Ninos y adolescentes:
Tratamiento:

2 mg/kg/dia SC cada 12 h
Prevencion:

1 mg/kg/dia cada 12 h

Vasodilatacion, antihipertensor, mareos, cefalea (dosis
dependiente), exantema, prurito, alteraciones
gastrointestinales

Mayor riesgo de hemorragia asociado a anticoagulantes,
y farmacos con efecto antiplaquetario (acidos grasos
omega 3 y vitamina E, AINE y acido valproico

Aumenta los niveles y efecto de: adenosina, y sus
efectos B-bloqueantes (bradicardia)

Disminuye el efecto de los inhibidores de la
colinesterasa

Prurito, hemorragia gastrointestinal, epistaxis
Aumenta el riesgo de sangrado unido a farmacos que
alteran la hemostasia

Disminuye su efectividad en metabolizadores lentos
CYP2C19

Riesgo de sangrado, que aumenta con otros farmacos o
factores que afecten a la hemostasia (4-17%)

Otros (>10%): hipotension, dolor toracico, dolor lumbar,
nauseas. Puede presentar reacciones de
hipersensibilidad. Administrar en vias venosas
compresibles. No administrar si historia de hemorragia
gastrointestinal reciente, cirugia o traumatismo mayor
(menos de 6 semanas), accidente cerebrovascular,
trombopenia (< 100.000 / wlL). Monitorizacion de
plaquetas a las 2-4 h del bolo y a las 12 h del inicio.
Inicio accion a los 10 min, duracion accion
antiplaquetaria hasta las 72 h o incluso 7 dias

Efectos adversos mayores: shock anafilactico, sangrado,
trombocitopenia, trombosis

Nivel terapéutico: 0,5 - 1 U/ml

Nivel profilactico: 0,1- 0,3 U/ml

Ajustar siguientes dosis segn actividad antifactor Xa y
nomograma especifico.

Ajustar dosis si insuficiencia renal grave

Riesgo de hiperpotasemia

Comprimidos 100 mg
Formula magistral: 10
mg/mL suspension oral

Comprimidos 75 mg, 300
mg

Formula magistral: 5
mg/mL suspension oral

Solucion inyectable y
para perfusion 2 mg/ml

Jeringas precargadas,
solucion inyectable

100 mg/ ml

Diversas presentaciones:
10.000 Ul/ml y 15.000
Ul/ml
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Tabla 5 (continuacion)

Tratamiento fase aguda

Fdrmacos de primera linea

Farmacos Dosis Reacciones adversas/precauciones Forma de presentacion
Heparina sodica no Dosis inicial: 75 U/kg en bolo IV en 10 min Riesgo alto de sangrado
fraccionada Mantenimiento: Dificil manejo. Poca experiencia en Pediatria
< 1 ano: 28 Ul/kg/h IV Gran variabilidad entre pacientes

Acenocumarol

Alteplasa

Uroquinasa

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

Primera dosis: Aumento del riesgo de sangrado. Suspender si INR>4
-Neonatos: Su efecto puede verse afectado por la ingesta de
0,2 mg/kg VO vitamina K en la dieta

- < 1 ano:

0,1 mg/kg/dia VO

-1- 5 afnos:

0,06 mg/kg dia VO. Ajustar seglin INR
(objetivo 2-3)
Pico de accion a las 36- 48 h

Trombolisis IV: Alto riesgo de sangrado. Embolizacion de colesterol.

dois estandar: 0,5 mg/kg/h Angioedema lingual
(0,1-0,6 mg/kg/h durante 6 h Dosis baja:

0,03 - 0,06 mg/kg/h de 12 a 48 h

Maximo 2 mg/h

Trombolisis IV: Alto riesgo de sangrado
1,0-1,6x104 U/kg En 30-60 min

Trombdlisis intracoronaria:

0,4x104 unidades/kg en 10 min

Puede repetirse la administracion

hasta 4 veces

Comprimidos 1y 4mg.

Polvo y disolvente para
solucion inyectable y
para perfusion. Viales de
10mg, 20mg y de 50 mg.
Para preparar solucion 1
mg/ml

Polvo y disolvente para
solucion para perfusion:
viales de 100.000 Ul. y
de 250.000 UlII. Para
preparar solucion
50.000UI/ml
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ni los efectos secundarios. Existen 3 casos publicados, con
ensayos clinicos en marcha, que describen el uso exitoso de
anakinra, agonista del receptor de la interleukina 1 (IL-1),
en pacientes con EK altamente refractaria al tratamiento
convencional®*-3¢, Disminuye la fiebre y los parametros ana-
liticos con mejoria de las secuelas cardiacas a corto plazo,
por lo que debe considerarse su uso como terapia en pacien-
tes resistentes al tratamiento convencional.

La ciclosporina parece disminuir el tiempo de hospita-
lizacion y la fiebre, pero no las secuelas cardiacas. En la
actualidad se realiza un ensayo clinico con el uso de la ciclos-
porina junto con IGIV¥. La ciclofosfamida, muy utilizada en
otras vasculitis, deberia reservarse para casos muy severos
por sus efectos secundarios, al igual que la plasmaféresis.

Existe la posibilidad de diagnéstico tardio de la enferme-
dad (mas alla del 10 dia de enfermedad) sin presencia ya
de fiebre ni elevacion de reactantes de fase aguda. En estos
casos, seria recomendable instaurar tratamiento con AAS a
dosis antiagregante (3-5mg/kg/dia) que se mantiene hasta
pasado el periodo agudo de la enfermedad (6-8 semanas)
y comprobacion de la normalidad ecocardiografica y de la
cifra de plaquetas.

En base a la evidencia previa, este consenso propone
diferentes pautas de tratamiento en funcion de los facto-
res de riesgo al diagnostico, situacion clinica del paciente y
respuesta al tratamiento convencional y esteroideo previo
(fig. 2).

Nota: este consenso recomienda la consulta a un
experto/equipo de expertos ante la toma de decisiones en
caso de duda y en determinados casos complejos.

Tratamiento de la disfuncion miocardica/shock en
fase aguda

La funcion miocardica suele recuperarse tras el tratamiento
con IGIV porque mejora la inflamacion y las manifestacio-
nes sistémicas. En situaciones en las que exista inestabilidad
hemodinamica leve, el paciente suele responder al tra-
tamiento con diuréticos y vasopresores. El shock puede
ser de causa cardiogénica, distributiva o mixta, similar al
shock séptico, por vasodilatacion producida por factores
inflamatorios, hipovolemia absoluta y relativa y disfuncion
miocardica. Se debe asociar al tratamiento con IGIV el uso
de agentes inotropicos y vasopresores (dobutamina, adrena-
lina, noradrenalina y dopamina) en estos casos''.

Prevencion y tratamiento de la trombosis
en pacientes con aneurismas coronarios

Ademas de la rotura de un aneurisma coronario, muy poco
frecuente, la oclusion trombotica de un aneurisma coronario
y el infarto de miocardio secundario es la complicacion mas
importante de la fase aguda de la EK.

Un empeoramiento rapido en la funcion ventricular o los
cambios en el ECG deben hacer sospechar trombosis corona-
ria. En caso de aneurismas coronarios y aumento progresivo
de sus dimensiones, se debe valorar incrementar el trata-
miento antitrombdtico (p. ej. anadir clopidogrel al AAS)
puesto que la falta de adecuacion del tratamiento anti-
trombotico a las lesiones coronarias constituye el factor mas

importante contribuyente al mal pronostico durante la fase
aguda de la enfermedad.

El manejo en este apartado se extrapola de la prac-
tica en adultos con enfermedad coronaria o cerebrovascular
(tablas 4 y 5).

Riesgo y seguimiento

Los pacientes con EK son estratificados en varios gru-
pos segun el grado de afectacion coronaria en cualquier
momento de la enfermedad. Los factores de riesgo de isque-
mia a tener en cuenta, aparte del tamano del aneurisma,
son: mayor longitud del aneurisma y localizacion distal,
ausencia de colaterales y obstruccion, antecedente de trom-
bosis, infarto agudo de miocardio (IAM), revascularizacion
o presencia de disfuncion ventricular. A mayor afectacion
coronaria, mayor riesgo de presentar isquemia, por lo que
el tratamiento y seguimiento sera diferente en los diferen-
tes grupos (tabla 6). Este calendario de seguimiento se inicia
cuando finaliza la fase aguda (4-6 semanas) y el diametro de
las coronarias no progresa.

El riesgo cardiovascular en pacientes sin aneurismas es
similar al de la poblacion general, por lo que estos pacien-
tes pueden ser dados de alta de la consulta de cardiologia
tras comprobar la normalizacion de las arterias corona-
rias, haciendo hincapié en el control de factores de riesgo
cardiovascular?.

Cuando existen aneurismas, la resolucion en los prime-
ros 3 meses es del 15%, con regresion de la mayoria en los
2 afios siguientes, dependiendo del grado de afectacion’®.
Pese a la regresion la zona aneurismatica puede estenosarse
de manera progresiva como resultado de la proliferacion
miofibroblastica luminal. Por este motivo, los pacientes con
aneurismas en la fase aguda de la enfermedad, indepen-
dientemente de que hayan regresado, precisan seguimiento
cardiologico a largo plazo.

Los pacientes con afectacidon coronaria grave no suelen
tener sintomas cardioldgicos, salvo que se produzca isque-
mia miocardica secundaria a obstruccion y trombosis.

Los sintomas y signos de IAM pueden ser atipicos e inespe-
cificos en ninos, especialmente en lactantes. Existen pocos
casos descritos de isquemia miocardica en nifos, debido al
desarrollo de circulacion colateral, y se han relacionado con
la rotura de aneurismas en fase aguda por crecimiento exa-
cerbado de los mismos.

Siempre que exista isquemia inducible durante el segui-
miento, se recomienda realizar angiografia invasiva para
detectar estenosis coronaria, aunque los pacientes estén
asintomaticos.

Paciente adulto con enfermedad de Kawasaki

La EK en fase aguda no suele presentarse en poblacion
adulta. Los pacientes con historia de EK fueron dados de
alta o son aquellos que han tenido secuelas. El seguimiento
se programa en funcion de la presencia y gravedad de la
afectacion coronaria, presente o pasada, centrandose en
los cambios de dichas arterias, en la funcion valvular y en
las anomalias miocardicas (funcion, perfusion y cicatrices)
(tabla 6).



Tabla 6 Seguimiento cardioldgico en funcion del riesgo en pacientes con EK

Riesgo

Seguimiento cardioldgico®

Pruebas en el seguimiento

Tratamiento farmacologico

Tratamiento no
farmacologico y
recomendaciones de
ejercicio fisico

1. Nunca alteraciones
coronarias
(Zscore siempre <2)

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

No precisa. Alta a las 6
semanas del inicio de la
enfermedad.

Puede considerarse revision
a los 12 meses

Alta a los 12 meses

(Si persiste ectasia revision
cada 2-5 anos)

3. Aneurisma pequeno (Z score >2,5 a <5)

3.1 Persisten

3.2 Disminuyen a
dilatacion o normal

6 y 12 meses (primer ano),
posteriormente una vez al
ano

1-3 anos

4. Aneurisma mediano (Z score >5 a <10 y didmetro mdximo < 8 mm)

- No necesarias.
- Prevencion factores
riesgo cardiovascular®

- Pruebas de estrés
miocardico® cada 2-3 afnos o
si sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Valorar angiografia? cada
3-5 anos

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

- Pruebas de estrés
miocardico® cada 3-5 afnos o
si sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Valorar angiografiadsi
isquemia inducible

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

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

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

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

No se recomienda limitar
la actividad fisica mas
alla de 6-8 semanas

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

> 11 anos: valorar limitar
la actividad fisica en
funcion de los resultados
de las pruebas de estrés
miocardico y de la
capacidad funcional del
paciente
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Tabla 6 (continuacion)

Riesgo

Seguimiento cardioldgico?

Pruebas en el seguimiento

Tratamiento farmacologico

Tratamiento no
farmacologico y
recomendaciones de
ejercicio fisico

4.1 Persisten

4.2 Disminuye a pequeno

4.3 Disminuye a
dilatacion o normal

3-6-12 meses (primer ano).

6-12 meses

1 ano

1-2 anos

- Pruebas de estrés
miocardico® cada 1-3 afnos o
si sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Valorar angiografia? cada
2-5 afnos

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

- Pruebas de estrés
miocardico® cada 2-3 afnos o
si sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Valorar angiografia? cada
3-5 afos

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

- Pruebas de estrés
miocardico® cada 2-4 anos o
si sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Angiografiad si isquemia
inducible

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

AAS (3-5 mg/kg)

Considerar
anticoagulacion
(acenocumarol/HBPM) o
doble antiagregacion
(clopidogrel) si persisten

Considerar doble
antiagregacion (afadir
clopidogrel) si
disminuyen
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 de los resultados
de las pruebas de estrés
miocardico y de la
capacidad funcional del
paciente

Si anticoagulacion evitar
deportes de contacto
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Tabla 6 (continuacién)

Riesgo Seguimiento cardioldgico®

Pruebas en el seguimiento

Tratamiento farmacologico

Tratamiento no
farmacologico y
recomendaciones de
ejercicio fisico

5. Aneurisma gigante (Z score >10y/o > 8 mm)
5.1. Persisten 1-2-3-6-9-12 meses (primer

ano).
3-6 meses
5.2. Disminuyen a 6-12 meses
medianos
5.3 Disminuyen a 6-12 meses

pequenos

- Pruebas de estrés
miocardico® cada 6-12
meses o si sintomas de
isquemia o signos de
disfuncion ventricular

- Valorar angiografiad a los
6-12 meses y cada 1-5 anos
- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

- Pruebas de estrés
miocardico® cada ano o si
sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Valorar angiografia? cada
2-5 anos

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

- Pruebas de estrés
miocardico® cada 1-2 afos o
si sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Valorar angiografia? cada
2-5 anos

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

AAS (3-5 mg/kg).

Anticoagulacion con
acenocumarol o HBPM si
persistentes 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 tamano o
regresan

Considerar tratamiento
con betabloqueantes
Considerar estatinas

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

Si anticoagulacion evitar
deportes de contacto
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Tabla 6 (continuacién)

Riesgo

Seguimiento cardioldgico?

Pruebas en el seguimiento

Tratamiento farmacologico

Tratamiento no
farmacologico y
recomendaciones de
ejercicio fisico

5.4. Disminuyen a
dilatacion o normal

Estenosis® y/o trombosis

1-2 anos

Cada 6 meses

- Valorar pruebas de estrés
miocardico® cada 2-5 anos o
si sintomas de isquemia o
signos de disfuncion
ventricular

- Angiografia‘ si isquemia
inducible

- Prevencion factores riesgo
cardiovascular®

- Pruebas de estrés
miocardico® cada ano

- Angiografia inicial y en el
seguimiento segln
evolucion

Anticoagulacion
Betabloqueantes

Cateterismo
intervencionista en casos
con estenosis severas 5 de
las arterias coronarias
Bypass coronario en casos
con lesion oclusiva severa
en arteria coronaria
izquierda o en enfermedad
de dos o tres vasos, siempre
que exista miocardio viable

@ La evaluacion cardioldgica incluye historia clinica y exploracion fisica, electrocardiograma y ecocardiograma (no siendo obligada esta ultima en los pacientes con normalizacion
coronaria (salvo sintomas de isquemia, signos de disfuncion ventricular o isquemia inducible).
b La prevencion primaria de los factores de riesgo cardiovascular incluye: medir tensién arterial, vigilar indice de masa corporal (IMC) y circunferencia abdominal, educar en habitos
dietéticos adecuados, evitar habito tabaquico y sedentarismo. En pacientes con antecedente de aneurismas se realizara un perfil lipidico cada 5 afos. Este seguimiento puede ser realizado

por el pediatra de atencion primaria.

¢ Pruebas de estrés miocardico: ecografia de estrés, resonancia magnética (RM), medicina nuclear o tomografia por emision de positrones (PET). La eleccion de una u otra técnica
sera por cada centro segin experiencia y teniendo en cuenta someter al paciente al menor riesgo. En menores de 6 anos asintomaticos, sin sintomas de isquemia o signos de disfuncion
ventricular se puede considerar realizar solo estudio anatdmico coronario no invasivo en reposo.
d La angiografia coronaria puede realizarse de forma no invasiva (PET, RM, TC) o invasiva (cateterismo). Si hay isquemia inducible sera de eleccion esta Gltima. La coronariografia no
deberia realizarse en fase aguda, esperar al menos 6 meses desde diagndstico.
€ Se define estenosis severa aquella que afecta al 75% de la luz del vaso (>50% en el caso del tronco de la arteria coronaria izquierda).
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| Diagndstico establecido de Enfermedad de Kawasaki }—b{ Valoracién por ORL y Oftalmologiat. |

¢Presenta ENFERMEDAD GRAVE o factores de ALTO RIESGO ?

ALTO RIESGO. Presencia de al menos uno:
*  <12meses.

l ENFERMEDAD GRAVE:

-IGIV 2g/kg + AAS (30-50mg/kg) en 4 dosis/24h2. * Shock.

-Realizar valoracion cardioldgica (Tabla 2) sin demorar

inicio de tratamiento.

*  <12meses +2 criterios de alto riesgo.
Presencia de aneurismas coronarios o
periféricos u otras alteraciones
cardioldgicas®

*  Aumento importante RFA*
Disfuncién hepatica: aumento x2 GOT y/o GPT y/o
bilirrubina directa >1 mg/dl.
Albumina < 2.5 g/dl.
Descenso de Hb > 2 gr/dl de limite inferior para la
edad.

l

Sodio plasmatico <133 mEq/L.

v

IGIV 2g/kg + AAS (30-50mg/kg) en 4 dosis/24h 2 + Pauta de corticoides 1.
Realizar valoracién cardioldgica (Tabla 2) sin demorar inicio de tratamiento.

IGIV 2g/kg + AAS (30-50mg/kg) en 4 dosis/24h 2 Pauta de corticoides 2.
Realizar valoracién cardioldgica (Tabla 2) sin demorar inicio de tratamiento.

|

, i I

Desaparicion de la fiebre (en 36h) con mejoria clinica,
descenso de la PCR Sy ecografia normal: Disminuir AAS a 3-

Persistencia o reaparicion de la fiebre tras 36h I

5 mg/kg/dia. Mantener al menos 6 semanas, tras
comprobar descenso de plaquetas.

Repetir valoracion cardioldgica a la 22 y 62
semana.

Si el paciente presenta aneurismas
grandes/gigantes: valoracion cardiolégica

12 valoracidn cardioldgica normal y
PCR < 30 mg/L una semana tras IGIV
con normalizacion clinica.

v

riesgo (Tabla 6).

CONSIDERAR:
Si paciente estable sin enfermedad grave ni aumento/empeoramiento de criterios de alto riesgo:
1. No recibié corticoides: 22 dosis de IGIV (2g/Kg) + pauta de corticoides 2.

semanal hasta las 6 semanas, después, segun

2. Recibio corticoides:
a. 22 dosis de IGIV (2g/Kg) + pauta de corticoides 1.
b. Infliximab/anakinra. Se aconseja consultar con un experto.

Si paciente con enfermedad grave y aumento/empeoramiento de criterios de alto riesgo:

Prevencion de trombosis (Dosis en Tabla 5):
Pequeiios: AAS 3-5 mg/kg/dia hasta desaparicién.
Medianos: AAS + clopidogrel hasta disminucién a pequefios.

Si aneurismas coronarios en
cualquier escaldn terapéutico amedianos.

Ti i de bosis:

* Tratamiento médico: AAS + alteplasa+ heparina IV

Si el trombo es grande y existe posibilidad de oclusién: alteplasa+ abciximab.

Cateterismo para restaurar flujo: valorar cutting ballon o stent en funcién del caso.

Grandes/gigantes: AAS + clopidrogrel + acenocumarol (INR:2-3) o HPBM hasta disminucién

Si existe un trombo pequefio que no requiere tratamiento urgente, considerar abciximab .

1. No recibid corticoides: igual que 2a.
2. Recibid corticoides: igual que 2b.

Otros tratamientos a considerar: etanercept, ciclosporina, ciclofosfamida (Tabla 5), plasmaféresis.

'

Control cardioldgico 2 veces en semana hasta desaparicion de la fiebre, normalizacion clinica, y
descenso de la PCR 5. Disminuir entonces AAS a 3-5 mg/kg/dia. Mantener al menos 6 semanas, tras
comprobar descenso de plaquetas, y en funcién de afectacién coronaria.

PAUTAS DE CORTICOIDES:

1. Bolos de metilprednisolona: 30 mg/kg/dia IV durante 3 dias y posteriormente metilpredni /p

colona/nred:

p i (2mg/kg/dia) IV/VO,en funcién de la situacion clinica del paciente. Si precisa IV, pasar a VO

cuando desaparezca la fiebre y descenso de PCR 5 Mantener dosis de 2mg/kg/dia hasta que se normalice PCR. Desescalar con retirada en 2-3 semanas .

2. Metilprednisolona 2 mg/kg/dia IV hasta que desaparezca la fiebre y descenso de PCR 5. Después prednisolona/prednisona (2mg/kg/dia) VO hasta que se normalice PCR . Desescalar con retirada en 2-3 semanas .

1: Descartar sordera neurosensorial y presencia de uveitis anterior (importante ayuda al diagndstico en casos dudosos), iridociclitis, opacidad vitrea, her gia subconjuntival, g

itis punctata, 2: D inad

pacientes precisan ios no , como el ibuprofeno, que interfieren con el efecto antiagreg

existen datos de miocarditis, IM o derrame pericdrdico, al menos, moderados. 4: PCR > 90 mg/L, VSG >80 mm/h, trombocitosis > 900.000 /mm 3. 5: Descenso de PCR, al menos un 30% de la cifra previa.

del AAS. Debe ct otro iagreg en estos pacientes (Tabla 6). 3: Considerar si

Figura 2

Los aneurismas estan localizados en las arterias coro-
narias a nivel epicardico, siendo las localizaciones mas
frecuentes segmentos proximales de la arteria descendente
anterior y la coronaria derecha, seguidas por el tronco de la
coronaria izquierda y la arteria circunfleja, segmentos dista-
les de la coronaria derecha, y arteria descendente posterior,
siempre con predileccién por las zonas de bifurcacion.

La mortalidad a largo plazo entre pacientes japoneses
afectos de la EK con secuelas cardiologicas es mayor que
la poblacion general®®. Estudios recientes sugieren una alta
prevalencia de eventos cardiacos adversos relacionados con
EK en adultos jovenes. En Estados Unidos, el 5% de los IAM en
pacientes menores de 40 afos ocurren en pacientes con his-
toria conocida (1,5%) o sospechada (3,5%) de EK“’. En Japén,
hasta un 9% de los IAM y muerte sUbita cardiaca en adultos
jovenes es atribuible a antecedentes de EK'®.

La AHA recomienda la transicion a cardiologia de adul-
tos en torno a los 18-21 afios'"'. Los cardidlogos de adultos

Tratamiento de la fase aguda de la enfermedad de Kawasaki.

necesitan estar al tanto de esta cohorte creciente de adultos
jovenes con riesgo de secuelas cardiacas de su enfermedad
infantil, haciendo esencial la colaboracion entre el cardio-
logo infantil y de adultos.

Nota: para participar en estudio KAWA-RACE, contactar
con kawasaki.kawarace@gmail.com
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