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Introduccion: patologia de la EK

Enfermedad multisistémica = vasculitis de vasos de pequeinio y mediano calibre

Fase aguda: edema en capa media de arterias afectas. Lamina elastica interna
integra

Fase subaguda: infiltrado de neutrofilos que rapidamente son sustituidos por
numerosos mononucleares CD8 e IgA—> destruccion de la elastica interna
proliferacion fibroblastica

Posteriormente la |nﬂamaC|on da paso a flbr05|s progreswa gue puede causar
estenosis e T
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Introduccién: complicaciones de |la EK

* Principal complicacién: alteraciones cardiovasculares = aneurismas

de arterias coronarias:

- disfuncion miocardica
- enfermedad isquémica
- muerte subita
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Introduccién: complicaciones de |la EK
Lesiones coronarias

* Evolucion de las lesiones coronarias:
- resolucion angiografica en 50-67% tras 1-2 anos
- ruptura de aneurismas coronarios: posible durante primeros meses,
PEero raro

* Evolucidn de pacientes sin lesiones coronarias detectadas:
- a pesar de no tener ectasias/aneurismas, durante la fase aguda se
produce una vasculitis sistémica = menor flujo de reserva miocardica,
resistencias coronarias aumentadas y disfuncion endotelial
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Introduccion: tratamiento actual de la EK

* El tratamiento actual de la enfermedad de Kawasaki (EK) consiste en administrar IGIV+ AAS
v Inmunoglobuilna intravenosa:
- suprime la actividad de los neutrofilos y regula su infiltracion en tejidos endoteliales

- entre los dias 5 y 10 del inicio de la enfermedad (clase de recomendacion I, nivel de
evidencia A)

v'Acido acetilsalicilico:

- inicialmente por su efecto antiinflamatorio (80-100 mg/kg/dia) por via oral entre los dias
5y 10 del inicio de la enfermedad (clase de recomendacion I, nivel de evidencia A)

- misma dosis hasta 72 h afebril

- desciende a 3-5 mg/kg/dia—=> 6-8 semanas si no hay evidencia de compromiso coronario
(clase de recomendacidn I, nivel de evidencia C)

- si los nifios desarrollan aneurismas=> mantener antiagregacion hasta su resolucion (clase
de recomendacion I, nivel de evidencia B)

"
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Planteamiento del problema

Este tratamiento ha reducido las complicaciones
coronarias de un 15-25% a un 5%

* Pese a la evidencia sobre |la aplicacion de este tratamiento, existe un

porcentaje de pacientes cuya evolucion no es favorable

/Entre un 15y un 20% persiste\
la fiebre tras 36 horas de

inicio del tratamiento
\_ /
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Planteamiento del problema

* Fracaso terapéutico: Se considera “fracaso terapéutico” de la IGIV la
persistencia de fiebre y reactantes elevados > 36 h después de |la
infusion

* Aquellos que no responden al tratamiento con IGIV: riesgo
aumentado de aneurismas en caroétida y aneurismas gigantes

¢ Debemos hacer algo mas?

X0
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Corticoterapia en EK: primeras experiencias

* Los corticosteroides se han utilizado para diversos tipos de vasculitis y
se utilizaron en un principio para la EK

* Su mecanismo de accion (suprimir la respuesta inmune y el efecto
antiinflamatorio) hace razonable pensar que puedan ser utiles en esta
enfermedad

* No obstante, su uso ha sido discutido tradicionalmente por dar
resultados contradictorios en algunos estudios

X
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Corticoterapia en EK: primeras experiencias

* En 1979, Kato et al publican en Pediatrics: Kawasaki Disease: Effect of
Treatment on Coronary Artery Involvement

2 meses después del diagnostico, la angiografia demostroé

aneurismas:

- 64.7% de los tratados con corticoides Q

- 20% de los tratados con antibiodticos

- 11% de los tratados con AAS

:

Se retiran los corticoides como terapia para la enfermedad

Sesgos:

- Estudio observacional
- n muy pequena

- Sesgo de seleccion

"
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ORIGINAL PAPER

A meta-analysis on the effect of corticosteroid therapy
in Kawasaki disease

Bo-hui Zhu - Hai-tao Lv - Ling Sun - Jian-min Zhang -
Lei Cao - Hong-liang Jia - Wen-hua Yan - Yue-ping Shen

Effects of steroid pulse therapy on immunoglobulin-

resistant Kawasaki disease

T Furukawa, M Kishiro, K Akimoto, S Nagata, T Shimizu, Y Yamashiro
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JAMA Pediatrics | Original Investigation

Coronary Artery Complication in Kawasaki Disease
and the Importance of Early Intervention
A Systematic Review and Meta-analysis

Shaojie Chen, MD, MM, PhD:; Ying Dong, MD, MM, PhD; Marcio Galindo Kiuchi, MD, MS, PhD; Jiazhi Wang, MD;
Ruotian Li, MD, PhD; Zhiyu Ling, MD, PhD; Tingquan Zhou, MD, PhD; Zhenglong Wang, MD, PhD;
Martin Martinek, MD; Helmut Purerfellner, MD; Shaowen Liu, MD, PhD; Mitchell W. Krucoff, MD

Metanalisis y revision sistematica

Objetivo: evaluar el efecto de la corticoterapia en la enfermedad de Kawasaki
Material: estudios publicados en bases de datos de Medline, Cochraney
Clinicaltrials

Medida: tasa de anomalias coronarias y duracion de enfermedad y eventos
adversos

Se considero arteria coronaria anormal:

- <5 afos: luz mayor de 3mm
- >5afos: luz mayor de 4 mm L o Servicio de
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* Seleccion de estudios: aquellos que utilizaban como terapia:

Se incluyeron aquellos que
trataban con corticoterapia de
forma inicial o como rescate

- Corticoterapia + IGIV
- IGIV sola

* Resultados: 16 estudios incluidos (10 utilizaron como terapia inicial corticoterapia
+ IGIV y 6 utilizaron corticoterapia como rescate)

Figure 1. Meta-analysis for Incidence of Coronary Artery Abnormalities Between Corticosteroids Group and
Intravenous Immunoglobulin Group

Favors @ Favors

Source, Year Odds Ratio (952% CI) Corticosteroids | Control P Value

Kobayashi et al,30 2013 1.000 (0.463-2.158) I >.99

Teraguchi et al,22 2013 0.615 (0.058-6.528) - .69

Kobayashi et al,28 2012 0.114 (0.038-0.335) - <.001

Ogata et al,27 2012 0.160(0.031-0.837) - .03

Kobayashi et al,2® 20092 0.535(0.126-2.268) [ ] .40

Kobayashi et al,26 2009b 0.475(0.109-2.073) - .32

Okada et al,25 2009 0.362 (0.146-0.895) m .03

Ogata et al,24 2009 0.122 (0.006-2.610) - - : .18

Miura et al,23 2008 1.200(0.121-11.865) - .88

Furukawa et al,22 2008 1.090 (0.192-6.183) - .92

Newburger et al,21 2007 0.775(0.366-1.641) || .51

Inoue et al,2° 2006 0.177 (0.038-0.834) - : .03

Jibiki et al, 1% 2004 1.000 (0.135-7.419) - >.99

Sundel et al,17 2003 0.369(0.014-9.639) - .55

Hashino et al,16 2001 0.480 (0.069-3.352) - .46

Shinohara et al,15 1999 0.052 (0.006-0.459) - : .01

Total 0.424 (0.270-0.665) <> <.001 *i .
0.01 o 10 1o 100 Servicio de
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] A ‘ Corticosteroids plus IVIG as initial therapy vs initial IVIG (mean [SD] duration of illness, 4.7 [1.6] d, n=2363)

Source Odds Ratio (95% CI)
Kobayashi et al, 28 2012 0.114(0.038-0.335)
Ogata et al, 27 2012 0.160(0.031-0.837)
Kobayashi et al, 26 2009° 0535 (0.126-2.268)
Kobayashi et al, 26 2009° 0475(0.109-2.073)
Okada et al, 25 2009 0,362 (0.146-0.895)
Newburger et al,2! 2007 0.775(0.366-1.641)
Inoue et al, 20 2006 0.177(0.038-0.834)
Jibiki et al, 2004 1,000 (0.135-7.419)
Sundel et al, 7 2003 0,369 (0.014-9.639)
Shinohara et al, 1> 1999 0,052 (0.006-0.459)
Total 0.320(0.183-0.560)
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* Resultados:

- No diferencias significativas en cuanto a eventos adversos (8% en el
grupo de corticosteroidesy 7,7% en el grupo de IGIV, OR= 1,3 IC 95%,

0,494-3,48 p= 0,59)

La mayoria de eventos adversos fueron transitorios y no
se reportd muerte en ningun caso de los 16 estudios

- Menor duracion de fiebre y otros sintomas
- Reduccion de marcadores de inflamacion
- La adicion de corticoides a la terapia con IGIV se asocia con

disminucion de riesgo de coronariopatia, sobre todo en pacientes de

alto riesgo si éstos se administran inicialmente
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¢ Qué pacientes son considerados como alto
riesgo de no respuesta a IGIV?

Koyabashi Egami Sano
AST>100 2 ALT>80 2 AST >200
Sodio<133MMOL/L 2 Dias de fiebre<4 1 Bilirrubina total | >0.9 mg/dlI
Dias de fiebre<4 2 PCR>8 mg/dI 1 PCR >7 mg/dI
% Neutrofilos >80 2 Edd<6 m 1
PCR>10 mg/dl 1 Plaguetas<300000/mm3 1
Edad <lafio 1
Plaguetas < 300000/mm3 |1
S= 86% S=78% S=77% |.x
E=67% E=76% E=86% T Pediatria




Aplicacién a la practica clinica
)

[Enfermedad de Kawasaki]

[ Médulo Hospitalizacion Pediatria ]

Autores:
Andrea Bailén Vergara, Macarena Reo lid Pérez,
Marta Marquez de Prado y Pedro J Alcala Minaaorre.

Fecha d e elaboracién: Enero 2015.
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Aplicacion a la practica clinica:
¢ Qué hacemos si no hay respuesta a IGIV?

Persiste Paciente de
fiebre >36 h alto riesgo
v
3 -
22 dosis de IGIV IgIV+AAS
Fracaso
v v

Corticoterapia: Metilprednisolona 30 mg/kg/dia 3 dias
seguido de prednisclona via oral 1 mg/kg/dia durante 7 dias
mas

Paciente de alto riesgo de coronariopatia:
->10 dias con el cuadro
- Persistencia de fiebre tras 36h de la infusion

- Coronariopatia al diagnostico
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* Infliximab:

Otros tratamientos...

- anticuerpo monoclonal quimérico contra el factor de necrosis tumoral

- se ha observado un aumento del factor de necrosis tumoral en la
fase aguda y subaguda de la EK, sobre todo en aquellos pacientes que
desarrollan aneurismas coronarios

- escasos los casos publicados sobre el tratamiento de la EK con

infliximab

- dosis utilizadas =2 5 mg/kg por via endovenosa, en infusién de 2-3

horas

o )
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Otros tratamientos...

e Ciclofosfamida intravenosa
* Ulinastatina :inhibidor de la tripsina

* Pentoxifilina : componente de una metilxantina que inhibe Ila
transcripcion del ARN del TNF alfa

* Abciximab: inhibidor del receptor lib/llla plaguetario
* Plasmaféresis: resultados esperanzadores, pero pocos datos

1.*
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Tratamiento y seguimiento de lesiones coronarias

La Asociacion Americana de Cardiologia ha establecido unos niveles de riesgo

Tabla 3. Recomendaciones de tratamiento segun el nivel de riesgo

Nivel de riesgo

Tratamiento

Controles y seguimiento

Actividad fisica

| (sin cambios coronarios)

AAS a dosis bajas hasta la
semana 6-8

Control cardiolégico cada 5 anos

AF normal a partirde la
semana 6-8

Il (dilatacién o ectasia coronaria
transitoria, desaparece en 6-8
semanas)

111 (@aneurisma Unico de 3-6 mm,
en 21 arteria coronaria)

IV (21 aneurisma de 26 mm o
multiples aneurismas en una
misma arteria coronaria)

AAS a dosis bajas hasta la
semana 6-8

AAS a dosis bajas hasta

que el aneurisma regrese.

Puede asociarse a
clopidrogel

AAS dosis bajas +
dicumarinico (INR 2-2,5)
o HBPM

Control cardiolégico cada 3-5
anos

Control cardiolégico anual
>11 anos: prueba de esfuerzo
cada 2 anos

Angiografia si signos de
isquemia

Control cardiolégico cada 6
meses. Prueba de esfuerzo
anual. Angiografia a los 6-12
meses o antes si clinicamente
indicada

AF normal a partirde la
semana 6-8

<11 anos: AF normal a partir
de la semana 6-8

>11 anos: AF adaptada
segun la prueba de esfuerzo
Deportes de contacto no
recomendados si AAS

Deportes de contacto no
recomendados

AF adaptada a los resultados
de la prueba de esfuerzo

V (obstruccién coronaria en la
angiografia)

AAS: acido acetilsalicilico; AF: actividad fisica; HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: International Normalised Ratio.

AAS dosis bajas +
dicumarinico o HBPM

Control cardiolégico cada 6
meses. Prueba de esfuerzo anual
Angiografia recomendada para
establecer opcion terapéutica
mas correcta

Deportes de contacto no
recomendados
AF adaptada a los resultados

de la prueba de esfuerzq x °

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - MOSPITAL GENERAL




Conclusiones |

* La enfermedad de Kawasaki es una de las principales causas de
cardiopatia adquirida en la infancia en paises desarrollados

* Desde principios de los afios 80 se ha demostrado que el tratamiento
con IGIV combinado con AAS reduce estas complicaciones

* Entre un 15% y un 20% no responden a este tratamiento y tienen mas
riesgo de desarrollar coronariopatia

X0
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Conclusiones I

* El mecanismo de accion de los corticoides ha sugerido en numerosas
ocasiones que pueda ser beneficioso en el tratamiento de esta
enfermedad

* Resultados contradictorios en estudios sobre corticoterapia en la EK

* Estudios recientes muestran resultados favorables para la terapia con
corticosteroides en esta enfermedad, especialmente beneficiosos en
aquellos pacientes con alto riesgo de adquirir coronariopatia

 Evidencia sobre su buen perfil de seguridad

o )
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