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RESUMEN

Propésito de la revisién: Proveer una actualizacién en la patogé-
nesis, diagnéstico, factores de riesgo y tratamientos en la Enfer-
medad de Kawasaki (EK). Hacer una resefia sobre Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pedidtrico, sus similitudes y dife-
rencias con la EK.

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de vasos de pequefio y
mediano calibre, fue descrita por primera vez en el afio 1967. Afecta
principalmente a nifios menores de 5 afios y representa la principal
causa de cardiopatia adquirida en nifios. A raiz de su descripcién al
no haber ninguna prueba diagndstica patognomonica, se idearon
criterios diagndsticos tanto por la Sociedad Japonesa como por la
Academia Americana del Corazén. Estos criterios han sido modi-
ficados en el tiempo, y describen a la enfermedad como Kawasaki
completo, incompleto y atipica, basindose en las caracteristicas
clinicas (hebre, exantema polimorfo, conjuntivitis no purulenta,
labios eritematosos y/o lengua aframbuesada, edema de manos y
pies o descamacién palmo-plantar, adenopatia cervical de mis de
1,5 cm de preferencia unilateral) y datos de laboratorio (leucocitosis,
anemia, trombocitosis, PCR alta, transaminasas altas, hipoalbu-
minemia, piuria estéril). La etiopatogenia es desconocida, aunque
ya se ha encontrado ciertos genes asociados, y se sabe que la res-
puesta inmune involucrada es la innata y la adaptativa. El ecocar-
diograma inicial es importante pero no debe retrasar el tratamiento
en caso de ya contar con el diagnéstico. El tratamiento oportuno
con inmunoglobulina G (IGIV) endovenosa y aspirina, permite
disminuir la incidencia de anormalidades coronarias de un 25%
a un 5%. Actualmente, la dosis de aspirina estd siendo motivo de
revision. El 15% de los pacientes son refractarios a la IGIV, en ellos
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se han usado una segunda dosis de IGIV, corticoterapia,
infliximab, ciclosporina. La PCR vy la eritrosedimenta-
cién alta son factores predictores de anormalidad de
las arterias coronarias.

ABSTRACT

Purpose of review: To provide an update on the patho-
genesis, diagnosis, risk factors and treatments of Kawasaki
Disease (KD). Review Pediatric Multisystem Inflamma-
tory Syndrome, its similarities and differences with KD.

Kawasaki disease is a vasculitis of small and medium ves-
sels, it was first described in 1967. It mainly affects chil-
dren under 5 years of age and represents the main cause of
acquired heart disease in children. As a result of its descrip-
tion, as there was no pathognomonic diagnostic test, diag-
nostic criteria were devised by both the Japanese Society
and the American Heart Academy. These criteria have
been modified over time, and describe the disease as com-
plete or incomplete, based on clinical features (fever, poly-
morphic exanthema, nonpurulent conjunctivitis, erythe-
matous lips and/or raspberry tongue, edema of the hands
and feet, or scaling palmo-plantar, cervical adenopathy >
1.5 cm mostly unilateral) and laboratory data (leukocytosis,
anemia, thrombocytosis, high CRP, high transaminases,
hypoalbuminemia, sterile pyuria). The etiopathogenesis is
unknown, although certain associated genes have already
been found, and it is known that the immune response
involved is innate and adaptive. The initial echocardiogram
is important but should not delay treatment if the diagnosis
is already established. Timely treatment with intravenous
immunoglobulin (IVIG) and aspirin allows the incidence
of coronary abnormalities to be reduced from 25% to 5%.
Currently, the dose of aspirin is being reviewed. 15% of
patients are refractory to IVIG, in whom a second dose of
IVIG, corticotherapy, infliximab, cyclosporine have been
used. CRP and high erythrocyte sedimentation rate are
predictors of coronary artery abnormality.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) fue descrita por
Tomisaku Kawasaki en 1967, en Japén. Es una vas-
culitis sistémica inflamatoria aguda, autolimitada,
de etiologia desconocida que afecta a los vasos de
pequefio y mediano calibre. Afecta principalmente
a nifios menores de 5 afios, sin embargo, también

hay informes de EK en recién nacidos, adolescentes
e incluso en adultos. Representa la principal causa
de cardiopatia adquirida en nifios, prevalente en Japén
con una incidencia de 90-250 casos por cada 100.000
nifios menores de 5 afios En nifios blancos la incidencia
es mas baja 13,7 por 100.000 nifios <5 afios. En EE.
UU. 25 por 100.000 nifios <5 afios son hospitalizados
al afio. Melonari y col reportaron en Argentina una
incidencia anual de 4 casos por cada 100.000 consultas.
En Chile, la incidencia es de 6,8 por 100.000 nifios
<5 afios. En Ecuador, hay pocos articulos publicados
sobre la EK, Alomia y Gordillo publicaron un estudio
monocéntrico encontrando que, de 6129 ecocardio-
gramas realizados en 7 afios, 95 pacientes correspon-
dian a EK (1,5%), de ellos 4 pacientes (4%) tuvo aneu-
rismas coronarios.’>>*

Se han planteado varias teorias de etiopatogenia, entre
ellas: La activacién de respuestas inmunes abarca
innata como adaptativa-, con sobreproduccién de
citocinas y activacién de células endoteliales?!

El diagndstico se confirma con criterios clinicos lo
que implica un desafio. [2][5]. La administracién de
inmunoglobulina G endovenosa (IGIV) junto con
aspirina es eficaz para reducir la ocurrencia de anoma-
lias de las arterias coronarias (AAC), la cual disminuye
del 25-30% al 2-5%. Hasta el 15-20% de pacientes
con EK no responden al tratamiento con IGIV y estos
individuos tienen una mayor tasa de desarrollo de
anomalias de las arterias coronarias, si bien todos los
pacientes diagnosticados deben seguir protocolos de
evaluacién cardiolégica segtin las guias de cada pais.

METODOLOGIA

En este articulo de revisién, realizamos una busqueda
en MEDLINE a través de PubMed con los términos
MeSH: “Kawasaki disease” en combinacién con los tér-
minos: “children”, “Paediatric Systemic Inflammatory
Disease”. Se tom6 como filtros afio de publicacion < 5
afios, metaanalisis, estudios randomizados controlados
y articulos de revisién. También buscamos en la base de
datos Cochrane Library y Scielo, con la palabra clave
“Enfermedad de Kawasaki”. Finalmente, realizamos una
basqueda bibliogréfica secundaria a partir de cada arti-
culo para incluir mis estudios o informes no identifi-
cados previamente.
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RESULTADOS

Etiopatogenia

Los determinantes genéticos tienen un rol en la pre-
disposicién de los nifios a tener EK. Las diferencias
étnicas son llamativas, es 20 veces mis frecuente en
Asia. Xie et al identificaron 16 polimorfismos genéticos
asociados a susceptibilidad a EK (ACE, BLK, CASP3,
CD40, FCGR2A, FGb, HLA-E, IL1A, IL6, ITPKC,
LTA, MPO, PD1, SMAD3, CCL17 and TNF gene) y
10 polimorfismos genéticos asociados a AAC (BTNL2,
CASP3, FCGR2A, FGF23, FGb, GRIN3A, HLA-E,
IL10, ITPKC and TGFBR2). Muchos de estos genes son
activadores o inhibidores de linfocitos (BLK, BTNL2,
CD40, HLAE, CASP3, ITPKC, PD—l).7’8'g

El gen FCGR2A que codifica un receptor del fragmento
Fc de tipo Ila de baja afinidad, se ha hallado tanto en
europeos como en asidticos, aunque su asociaciéon con
AAC fue detectada solo en asidticos. Recientemente un
andlisis en la poblacién europea reveld que el haplotipo
FCGR2C-OREF esti asociado a EK, esta variante vir-
tualmente no existe en Asia?

Varios informes epidemioldgicos y clinicos han suge-
rido que la EK puede desencadenarse por enfermedades
infecciosas, entre ellos: Mycoplasma, Chlamydia, Strep-
tococci o Staphylococci y virus como adenovirus, virus
de Epstein-Barr y parvovirus, virus sincitial respiratorio,
Influenza A y B, y Metapneumovirus y la EK 101112

Muchos estudios han analizado la asociacién entre
SARS-COV-2 vy el Sindrome inflamatorio multi-
sistémico pedidtrico con resultados conflictivos. Un
metaanalisis evalué 10 estudios observacionales donde
encontraron tuvieron mayor riesgo de desarrollar EK
quienes tenian infeccién por Coronavirus humano
(HCoV) (OR: 2.3, p = 0,03). La evidencia GRADE fue
de "certeza baja". De alli que existe una "certidumbre
baja" de la evidencia que sugiere un mayor riesgo de
EK en nifios infectados con HCoV, siendo necesarios
mis estudios prospectivos multicéntricos para apoyar o
refutar este hallazgo.

Nagata et al identificaron algunos gatillos, cocos Gram
positivos y bacterias Gram negativas, Los autores espe-
cularon que estas cepas podrian producir el superan-
tigeno HSP60, induciendo asi la secrecién de cito-
cinas proinflamatorias de las células mononucleares
de los huéspedes®'* Estudios troposféricos del patron
del viento sobre Japén sugiere que toxinas fuingicas y
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otros antigenos microbianos podrian ser llevadas en los
vientos desde el Noreste de china, siendo los responsa-
bles de la distribucién estacional tipica de la EK, estos
mismos vientos pueden ser los responsables del patron
observado en el drea del pacifico®"

Respecto a la fisiopatogenia, en la EK los mediadores
Th17 y Thi IL6, IL17A, TNF-a e IP10 aumentan de
manera prominente, esto ha llevado al uso de terapias
biolégicas como los anti TNF o anti IL1, especial-
mente en pacientes refractarios a la IGIV en quienes la
hipercitocinemia es importante. La vasculitis en la EK
estd mediada por una respuesta de hiperinflamacién
debida al desequilibrio Th17/Treg, presumiblemente
asociado a variantes genéticas de HLA, FcyRIIA, y/o
desregulacién epigenética.'s

Los niveles bajos de vitamina D se han relacionado con
la hiperinflamacién en SARS-COV2 y con complica-
ciones trombdticas, también se ha demostrado que estd
asociada a EK refractaria y a AAC. Ademais de la vita-
mina D, la microbiota intestinal coordina a las células
madre mesenquimales, de alli que se sugiere que la vita-
mina D podria adoptarse como tratamiento para la EK.!

En resumen, la etiologia de la EK es multifactorial
involucrando tanto factores genéticos, ambientales y
gatillos infecciosos.

DIAGNOSTICO

Hasta el momento no existe una prueba diagnéstica
confirmatoria y el diagndstico se basa en criterios cli-
nicos, establecidos por el Comité de Investigacion del
Ministerio de Salud de Japén y adaptados por la Aca-
demia Americana del Corazdn, el National Institute
for Health and Care Excellence de Reino Unido, en
Australia, entre otros.25179

Enfermedad de Kawasaki completo

Se basa en la presencia de 5 dias de fiebre y la pre-
sencia de 24 de las 5 caracteristicas clinicas princi-
pales: 1. Eritema y agrietamiento de labios, lengua
aframbuesada, y/o eritema de mucosa oral y faringea;
2. Inyecci6én conjuntival bulbar bilateral sin exudado;
3. Erupcién maculopapular, eritrodermia difusa o eri-
tema multiforme; 4. Eritema y edema de las manos y
los pies en fase aguda y/o descamacién periungueal
en fase subaguda; y 5. Linfadenopatia cervical (1,5 cm
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de didmetro), generalmente unilateral. Una historia
clinica detallada puede revelar que més de una de las
caracteristicas clinicas estuvieron presentes durante la
enfermedad, pero se resolvieron durante el tiempo."'*

Enfermedad de Kawasaki incompleto

Se considera como EK incompleta a la presencia de
fiebre de 5 dias de duracién o mis y presencia de 2 de
los criterios clinicos previamente referidos, O fiebre
de miés de 7 dias sin explicacién; junto con proteina C
reactiva (PCR) 230 mg/L y/o velocidad de sedimen-
tacién globular (VSG) 240 mm/h vy, al menos, tres de
las siguientes alteraciones analiticas: albtimina <3g/dl,
anemia para la edad, elevacion de transaminasas, pla-
quetas tras el 7° dia > 450.000/mm3, leucocitos totales
> 15.000/mm3 vy piuria estéril > 10 leucocitos/campo
O un ecocardiograma positivo.!

La incidencia de la EK incompleto es diferente
segtin las regiones, en EE. UU. y Canadi 23%, Aus-
tria 25%, Turquia 33% y Japén 20%, las diferen-
cias pudieran estar en relacién con las caracteristicas
étnicas de cada poblacion &

El eritema o edema de la cicatriz de la BCG (Bacille
Calmette Guérin) es frecuente en la EK, pero mucho
mis en los casos de EK incompleta. Usualmente son
nifios menores de 1 afio, tienen mayor riesgo de ser
refractarios a la IGIV y mds riesgo de complica-
ciones cardiacas.'*>

Enfermedad de Kawasaki atipica

El término Kawasaki atipico deberfa reservarse para
aquellos pacientes, que presentan manifestaciones aso-
ciadas que generalmente no se observan en la EK. En
el curso atipico, debemos tener presentes los siguientes
datos utiles para el diagnéstico de la enfermedad de
Kawasaki: pacientes menores de un afio o escolares y
adolescentes, fiebre que dura mas de 9 dias, exantema
en piel por largos periodos de tiempo, problema renal
o hepitico, dolor abdominal agudo, hidrops de vesi-
cula biliar, hepatitis, colangitis, pancreatitis, menin-
gitis aséptica, uveitis anterior, hipoacusia, artritis, ure-
tritis, derrames pleurales, parélisis de nervios faciales,
eritema del sitio de aplicacién de BCG (vacuna contra
la tuberculosis). Es probable que en la medida en que
se acumulen evidencias clinicas, esta condicién de
atipia quedard mis claramente definida>32!

Por otro lado, se ha demostrado que en nifios con cua-

dros atipicos e incompletos son mds frecuentes los
aneurismas coronarios y otras complicaciones car-
diacas, ademds de que se manifiestan con mayor gra-
vedad y pueden tener un peor prondstico, incluyendo
alta tasa de mortalidad: hasta 41 % en los nifios con
aneurismas de las arterias coronarias. Los pacientes
con una presentacion atipica por lo general tienen
retraso en el diagndstico y, consecuentemente, en el
tratamiento.>?!

Enfermedad de Kawasaki con shock

En los dltimos afios, los nifios con EK han desarro-
llado complicaciones graves, como shock e insufi-
ciencia cardiaca, y Kanegaye et al. definieron esta
EK hemodinamicamente inestable como sindrome de
shock por enfermedad de Kawasaki (SSEK), con el
criterio especifico de la presencia de una presién arte-
rial sistSlica por debajo del 20% de la presién arterial
sistélica media en nifios normales de la misma edad, o
signos de alteracién de la perfusion en la circulacién
periférica. La mayoria de los estudios en SSEK son
informes de casos o anilisis clinicos retrospectivos de
muestras pequefias, y las descripciones de su clinica
las caracteristicas varian unas de otras. Un estudio
con el tamafio de muestra més grande en China pro-
vino de Taiwin, con una incidencia de SSEK en EK
de 1,45%°, mucho menor que el ~2,8-5,3% infor-
mado en los Estados Unidos.?

Enfermedad de Kawasaki refractario o resistente
Aproximadamene el 10-20 % de los pacientes con
EK tienen fiebre persistente 36 — 48 horas después del
tratamiento con [GIV y aspirina, estos pacientes se
conocen como refractarios o resistentes.'®2}

ECOCARDIOGRAFIA

El ecocardiograma es el estudio de imagen principal
para la evaluacién de los pacientes con EK porque es
no invasiva, y tiene una alta sensibilidad y especifi-
cidad en detectar anormalidades de las coronarias. El
ecocardiograma inicial se debe realizar tan pronto
como se establece el diagnéstico, pero el iniciar el tra-
tamiento no debe ser demorado por la espera de este
estudio. El estudio inicial establece una base para el
seguimiento y monitorizacién. Un ecocardiograma
normal no descarta el diagnéstico.!

Los criterios para definir las AAC han sido definidos
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por el Ministerio de Salud Japonés basados en valores
absolutos de las medidas de las arterias coronarias
entre pacientes de diferentes grupos etdreos. El con-
cepto de Z-score fue introducido hace varios afios para
comparar el diametro de las coronarias con el drea de
superficie corporal, y midiendo la desviacién estandar
desde el promedio en unidades Z, usando normo-
gramas especificos (www.parameterZ.com). Esta
recomendada para la coronaria derecha, descendente
anterior izquierda, coronaria izquierda, y para otras
estructuras como el anillo aértico y la aorta ascen-
dente. Un Z score < 2.5 es normal, y es patolégico si
2.5, se denomina ectasia o aneurisma dependiendo de
las caracteristicas morfoldgicas halladas. También es
posible encontrar derrame pericardico, valvulopatias o
miocardiopatias32

En la tabla 1 se resumen las alteraciones de las arterias
coronarias.

Tabla 1. Clasificacién de los aneurismas coronarios en la fase aguda
dela EK.

DILATACION: DIAMETRO 2 2.5 SD

Aneurisma pequefio:

Dilatacion localizada de un diametro interno de <4 mm (en
nifios 25 afos: el didmetro interno de un segmento es 21,5
veces mas grande comparado con el segmento adyacente)
Z-Score>225a<5

Aneurisma mediano:

Aneurisma con un diametro interno >4 mmy <8 mm (en
nifios =5 afos: el didmetro interno de un segmento es 1.5~ 4
veces mas grande comparado con el sesgmento adyacente)
Z-score =5a <10

Aneurisma gigante:

Aneurisma con un diametro interno de =2 8 mm (en niflos =5
afos: el diametro interno de un segmento es 24 veces mas
grande comparado con el segmento adyacente)

Z-score 210

Tomado de Marchesi et al. Italian Journal of Pediatrics (2018) 44:102
Kawasaki disease: guidelines of the Italian Society of Pediatrics, part | -
definition, epidemiology, etiopathogenesis, clinical expression and
management of the acute phase.®

FACTORES DE RIESGO

Es de importancia poder predecir qué pacientes tendrin
mds riesgo de desarrollar anormalidades coronarias, asi
como si serdn refractarios a la primera dosis de IGIV,
para que asi ellos pudieran beneficiarse con tratamientos
mds agresivos que eviten la aparicién de AAC.

Los Score de puntuacién de Harada, Kobayashi, Sano
y Egami que han sido ideados para evaluar el riesgo, no
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son tan sensibles y especificos en otras poblaciones como
lo fueron en la poblacién japonesa. Ademds, tienen el
inconveniente que incorporan demasiados indicadores y
nunca han sido revisados sistematicamente 32

Varios estudios entre ellos metaanilisis han identifi-
cado los factores de riesgo asociados con resistencia a la
IGIV: el rash polimorfo o el edema de extremidades, la
anemia, hipoalbuminemia, trombocitopenia, VSG alta,
bilirrubina alta, TGP alta y la leucocitosis. El sexo mas-
culino, hiponatremia, TGO y PCR alta fueron confir-
madas como factores de riesgo a favor de la refracta-
riedad a la IGIV en paises asidticos, pero no asidticos.?

Li et al encontraron factores similares: VSG elevada,
anemia, trombocitopenia, alteraciones de la mucosa
oral, linfadenopatias, edema de extremidades, rash

polimorfo, administracién temprana de IGIV antes
del dia 4 de enfermedad?”2%2°

Melonari y col encontraron que la PCR y la VSG son
buenos predictores de compromiso coronario? Otros
autores han encontrado factores de riesgo similares:
edad menor de 1 afio, PCR, VSG alta, anemia, leuco-
citosis, el EK refractario$-3°

El radio Neutréfilos Linfocitos (NLR) vy el radio Pla-
quetas (PLR) neutréfilos son biomarcadores para
detectar EK refractaria, ambos se encuentran mas altos
en el grupo resistente a IVIG que en el grupo respon-
dedor. La combinacién de ambos (NLR > 4,11 y PLR >
119) fue un mejor predictor que por separado’*!

TRATAMIENTO
Inmunoglobulina endovenosa
En la década de los 80 se inicid su uso, después de
que Estudios Aleatorizados Controlados realizados
tanto en Japén como en EE. UU. constataran su evi-
dente eficacia. Respecto a la dosificacién, Newburger
col en un estudio aleatorizado controlado compa-
raron la dosis fraccionada 400 mg/Kg/dia por 5 dias
versus dosis tinica de 2 g/Kg, la dosis tinica mostr6 ser
mejor, menos duracién de la fiebre y menos apariciéon
de AAC. El tiempo ideal de aplicacién es entre el 7mo
y 10mo dfa.*>!* Su uso en el dia 5 de enfermedad o
antes ha sido asociado a refractariedad a la IGIV, pero
podria tener un efecto protector para la aparicién de
ACC? Si el diagnéstico es hecho después del dia 10 de
enfermedad, la AHA recomienda tracarla si la fiebre
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continua o si hay presencia de aneurismas o si hay evi-
dencia de inflamacién en el laboratorio?*!

Dados los costos elevados de la IGIV y la alta inci-
dencia en los paises asiiticos de EK, He et al anali-
zaron la eficacia de la IGIV administrandola a dosis
de 2 g/Kg, 1 g/Kg/dia por 2 dias, 1g/Kg dosis tinica;
encontrando que no habia diferencias en la incidencia
de AAC. Aunque los pacientes que recibian 1 g/kg de
IVIG tenian mas probabilidades de ser resistentes a
una segunda dosis de IVIG, p=0,0302*

La velocidad de infusién también ha sido analizada, la
eficacia y seguridad de la IVIG administrada durante
12 h (doble velocidad) fueron similares a las adminis-
tradas en 24 h (velocidad de referencia)’>?

Dentro de los eventos secundarios estin la cefalea,
fiebre, mialgias. Meningitis aséptica (0-1% de
pacientes). Otros eventos raros son la anafilaxia, nefro-
toxicidad y los eventos trombdticos.*

Acido acetilsalicilico (aspirina)

Dos diferentes dosis antinflamatorias han sido usadas
en EK. Preocupados por los eventos adversos en
Europa y Japén se usan dosis de 30-50 mg/Kg/dia a
veces llamada dosis intermedia en vez de los 80-100
mg/Kg/dia que se usan en EEUU. Los eventos
adversos incluyen toxicidad hepitica, gastritis, san-
grado digestivo, perdida de la audicién neurosenso-
rial y Sindrome de Reye. Un argumento que apoya
el uso de altas dosis es que los niveles terapéuticos de
salicilatos son dificiles de alcanzar en la fase aguda de
la EK por la absorcién alterada resultante de la hipoal-
buminemia y el aumento de excrecién renal. Ho et al
hicieron una revisién sistemdtica de 6 estudios retros-
pectivos observacionales, sin encontrar reporte de
eventos adversos.¢

Dos metaandlisis (Jia et al y el de Zheng et al) ana-
lizaron cohortes retrospectivas encontraron que no
hubo diferencias entre dosis baja (3-5 mg/kg/dia) y
dosis mis altas (>30 mg/kg/dia) de aspirina, en tér-
minos de incidencia de AAC, resistencia a IVIG, y los
dias de hospitalizacién. Aunque Jia et al encontraron
que los pacientes que usaron alta dosis tuvieron una
resolucion algo més répida de la fiebre (p= 0.04)"*

Un reciente estudio prospectivo, randomizado, open
label, realizado en Irin llegd a la misma conclusién,
no habia diferencia estadisticamente significativa en la

frecuencia de anormalidades de las arterias coronarias,
entre el grupo que recibié Aspirina a alta dosis versus
el grupo control, usando la dosis de IGIV a 2g/Kg/
dosis (p = 0.151)

Aun las guias de la Reino Unido, Japén y EEUU reco-
miendan la dosis alta de aspirina en la fase aguda de
la EK3*! Ante la evidencia de los hallazgos, muchos
autores recomiendan el uso de dosis de 3-5 mg/Kg/dia
desde el inicio hasta completar 6 a 8 semanas?®

Infliximab

El infliximab se ha usado de forma efectiva y segura
como tratamiento de segunda o tercera linea en caso
de refractariedad, aunque también hay estudios sobre
su uso como tratamiento de primera linea. Todavia
hay una incertidumbre terapéutica con respecto al
mejor tratamiento para pacientes resistentes a IVIG,
con una segunda infusién de IVIG 6 con el uso de
infliximab como los dos principales candidatos !

No se ha establecido un limite inferior de edad para su
uso. No hay datos de seguridad disponibles para recién
nacidos y lactantes. La dosis es tnica intravenosa de 5
mg/kg en 200-500 ml de solucién salina durante al
menos 2 h. Tiene una vida media de unos 9,5 dfas2*2?

Han y col. llevaron a cabo un estudio aleatorizado con-
trolado en pacientes menores de 5 afios (n=154), donde
comparaban la IGIV mis infliximab vs. IGIV, como
tratamiento inicial (pacientes naive). Hubo menos casos
de EK refractario en el grupo que usé terapia combinada
(4 vs. 14, p <0.001), ademds tuvieron menos tiempo de
duracion de la fiebre y estancias hospitalarias ms cortas,
asi como menos dilatacién coronaria. Sin embargo, no
hubo diferencias en la tasa de aneurismas coronarios
entre los 2 grupos (p>0.05). Los costos de administra-
cién fueron similares en ambos grupos (p>0.05). La
temperatura, PCR, leucocitos y TNF descendieron de
forma mis répida en la terapia combinada®?

El estudio KIDCARE, compard el uso de Infli-
ximab versus una segunda dosis de IGIV (n=103). Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a una
segunda dosis de IVIG (2 g/kg durante 8-12 h) o infli-
ximab intravenoso (10 mg/kg durante 2 h sin preme-
dicacién), utilizando un disefio de aleatorizacién en
bloques permutados al azar con bloques tamafio de
dos o cuatro. El outcome primario era la resolucién
de la fiebre en las primeras 24 horas, sin reaparicién
de la fiebre atribuible a EK en los 7 dias posterior al
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alta; el 77 %) del grupo de infliximab cumplieron
el outcome primario frente a 51 % del grupo de 2da
dosis de IVIG (odds ratio 0,31, p=0-0076). Llegando a
la conclusién que infliximab es un tratamiento seguro,
bien tolerado y efectivo para pacientes con Kawasaki
resistentes a IVIG, y da como resultado una duracién
mis corta de la fiebre, una menor necesidad de terapia
adicional, una anemia menos severa y una duracién
miés corta de hospitalizacién en comparacién con la
segunda infusién de IVIG.#* Otros estudios previos
ya habia dado resultados parecidos.**

Glucocorticoides

Un metaanilisis que incluy6 19 estudios observé una
reduccién significativa de AAC cuando los corticos-
teroides se utilizaron como tratamiento de primera
linea sumado a la IGIV. Curiosamente, el anilisis de
subgrupos por etnicidad mostré que la reduccién del
riesgo fue estadisticamente significativa en la pobla-
cién japonesa, pero no en los no japoneses.*#

Respecto a su indicacién en casos de refractariedad,
han comparado los corticoides versus una segunda
dosis de IGIV. Estudios no encontraron diferencias
significativas,”” y un estudio aleatorizado, aunque que
la metilprednisolona estaba asociada a reduccién de la
fiebre y reactantes de fase aguda, mostré mayor inci-
dencia de fallo al tratamiento y aparicién de AAC en
el seguimiento a largo plazo*

Etanercept

El etanercept fue analizado en un estudio controlado
aleatorizado en donde comparaban pacientes que reci-
bieron IGIV y posteriormente etanercept versus pla-
cebo, los resultados no mostraron beneficio signi-
ficativo de la aparicién posterior de EK refractaria,
aunque en quienes tenian AAC parecia mejorar las
dilataciones existentes.*

Anakinra

El rol patogénico de la via IL-10 ha sido bien demos-
trado en el modelo murino que usé un extracto celular
del Lactobacillus casei y desarrollé EK. El trabajo en
este modelo vinculd las concentraciones séricas ele-
vadas de IL-1 con una mayor permeabilidad intes-
tinal y disfuncién de la barrera mucosa. De alli que,
Anakinra se ha utilizado con éxito para tratar la EK
refractaria grave en pacientes con fracaso del trata-
miento con IVIG vy esteroides, asi como en el sin-
drome de activacién de macrofigica causado por EK
refractaria.!$:22:50.51
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Ciclosporina

El estudio KAICA evalué la eficacia combinada de la
Inmunoglobulina y ciclosporina como tratamiento
de primera linea en pacientes con factores de riesgo
de mayor refractariedad a la IGIV. Encontrando que
esta terapia primaria combinada es segura y eficaz.
Los pacientes se asignaron al azar al grupo IVIG mais
ciclosporina (5 mg/kg por dia durante 5 dias; trata-
miento del estudio) o IVIG (convencional). La inci-
dencia de AAC fue menor en el grupo de terapia com-
binada que en el grupo de tratamiento convencional
(p=0-010). No se encontré diferencia en la incidencia
de eventos adversos entre los grupos.!*>!

Otras terapias

Otras terapias han sido usadas en pacientes refractarios
como la terapia de intercambio de plasma, aunque ain
no hay datos estadisticamente significativos, ha dado
buenos resultados en casos reporte o estudios retros-
pectivos pequefios’> También estd descrito el uso de
ciclofosfamida en pacientes con EK con agranda-
miento severo y progresivo de los aneurismas coro-
narios a pesar de la terapia antiinflamatoria y parecié
detener una mayor dilatacion y fue bien tolerado.'®%>

Sindrome inflamatorio multisistémico pediétrico
(SIM-P) secundario a SARS CoV2: Enfermedad
de Kawasaki (EK)

Desde la su descripcion inicial en diciembre 2019 en
Wuhan, China, la infeccién causada por el virus SARS
COV2 ha répidamente evolucionado hacia una pan-
demia mundial que ha afectado a millones de vidas*
A diferencia de los adultos, la gran mayoria de los
nifios con SARS COV2 desarrollan sintomas leves.
Sin embargo, existen nifios que presentan enfermedad
respiratoria significativa, y algunos nifios podrian
desarrollar una respuesta hiperinflamatoria similar a la
observada en adultos infectados por SARS COV2. En
abril 2020, hubo reportes de nifios con un sindrome
clinico diferente semejando a la EK y al Sindrome de
Choque Toxico. Estos pacientes tuvieron frecuente-
mente evidencia de exposicién previa al virus SARS
COV253 Nuestro entendimiento de los sindromes
relacionados a infeccién por SARS COV2 en la pobla-
cién pedidtrica contintia evolucionando.

La incidencia de SIM-P es desconocida; aparenta ser
una rara complicacién tras la infeccién por SARS-
COV2 con un estimado de ocurrir en 5.1 entre
1000.000 de personas por mes en individuos por
debajo de los 21 afios>
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En reportes centinelas iniciales provenientes de Bér-
gamo, epicentro italiano de la pandemia por SARS-
COV2, la enfermedad de Kawasaki y la enfermedad
similar al Kawasaki, se observé una incidencia 30
veces mis alta de la observada en la era pre-pandemia.
Desde que se hizo esta observacién, los sintomas cli-
nicos de SIM-P han sido frecuentemente comparados
a los de la enfermedad de Kawasaki por sus simili-
tudes estos incluyen: fiebre, signos mucocutineos y
secuelas cardiacas>*"% Sin embargo, una mirada mas
profunda a la literatura médica nos muestra que sola-
mente un cuarto a la mitad de los pacientes diagnos-
ticados con SIM-P retinen los criterios diagndsticos
completos para EK. Varios aspectos epidemiolégicos,
clinicos y de laboratorio del SIM-P difieren de la EK
no relacionada a SARS-CQV?2 56575960

El SIM-P y la EK pudieran compartir caracteristicas
clinicas que pueden superponerse incluyendo: afec-
cién conjuntival, hallazgos orofaringeos (labios rojos
y/o fisurados, lengua aframbuesada), exantema, edema
y/o eritema de manos y pies y linfadenopatia cervical.
Primero, la EK tiene una alta incidencia en Japén y el
este de Asia, en contraste nifios de raza negra no his-
panos son mas propensos a desarrollar SIM-P cuando

son comparados con otros nifios con infeccién por
SARS-CQOV2 606162

Segundo, la edad de distribucién del SIM-P es mas
amplia, abarcando desde la infancia con nifios entre
los 6 y 12 afios con mayor riesgo de desarrollarlo%
Opuesto a ello, la mayoria de los nifios con EK debutan

antes de los 5 afios.

Tercero, la presentacion clinica de disfuncion del ven-
triculo izquierdo y el choque cardiogénico son con-
siderablemente menos comunes en los pacientes con
EK, menos del 10% de los nifios con EK desarrollan
choque cardiogénico secundario a EK. Cercano a un
cuarto de los pacientes con EK desarrollan aneurismas
coronarios. Se han documentado aneurismas coro-
narios en un 13% de los pacientes con SIM-P con
la tendencia de revertir dentro de un tiempo de 30
dias>*% Es muy importante mencionar que los nifios
con SIM-P pueden desarrollar aneurismas coronarios
sin tener criterios para EK lo que resalta el hacer una
valoracién cardiolégica completa es estos pacientes.
Cuarto, aunque los sintomas gastrointestinales y neu-
rolégicos han sido reportados en los pacientes con EK,
estos hallazgos son mds frecuentes en los pacientes
con SIM-P. Finalmente, los parimetros de laboratorio
encontrados que divergen de las cohortes retrospec-

tivas de los pacientes con SIM-P de las cohortes his-
téricas de pacientes con EK, incluyen contaje bajo de
plaquetas, contaje bajo absoluto de linfocitos y titulos
mucho mids elevados de PCR en los pacientes con
SIM-P3738:6263 Estudios epidemiolégicos sugieren que
niflios pequefios son mas propensos a presentar carac-
teristicas clinicas similares al Kawasaki mientras que
los nifios mayores son mds propensos a padecer mio-
carditis y choque cardiogénico .

Los pacientes con SIM-P 2rio a SARS-COV2 quienes
retinen criterios para EK reciben tratamiento de
acuerdo con lo establecido en las guias clinicas inter-
nacionales de diagnéstico y manejo de EK.

CONCLUSIONES

Adn queda mucho por aprender sobre la enfermedad
de Kawasaki, su diagnéstico es particularmente dificil
en los casos de EK incompleto o atipicos, con mds
probabilidad de retardar el diagnéstico, tratamiento
y empeorar el prondstico. Los factores de riesgo de
refractariedad a la IGIV son claves para definir el
mejor tratamiento de los pacientes. La PCR vy eritro-
sedimentacion alta, y el radio NL y radio PL son bio-
marcadores ttiles como predictores de refractariedad.
La IGIV a dosis tnica de 2g/Kg sigue siendo el tra-
tamiento de primera linea recomendado. La dosis de
la aspirina estd en revisién, dependiendo de las guias
puede ser usada a dosis alta o baja. Algunas guias
recomiendan, el uso de corticoides mas la IGIV para
pacientes con riesgo alto. El tratamiento de segunda
linea en caso de refractariedad a la primera dosis de
IGIV debe ser iniciado a las 36 a 48 horas de no remitir
la fiebre, puede ser corticoterapia, infliximab o una
segunda dosis de IGIV.

Desde el afio 2020 cuando se acufié el término SIM-P
con relacién temporal al virus SARS-COV2, se han
encontrado nifios con criterios clinicos para la EK,
dentro de ese grupo los nifios pequefios (<5 afios) son
los que han reunido criterios completos para EK reci-
biendo tratamiento en base a las guias internacio-
nales establecidas. Por otro lado, los nifios mayores
(>5 afios) han presentado cuadros clinicos similares a
EK con mayor tendencia a desarrollar miocarditis y
hasta choque cardiogénico, los pacientes con SIM-P
con signos clinicos similares a la EK pueden desarro-
llar aneurismas coronarios que tienen la tendencia de
revertir dentro de 30 dias.
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