ol N© £7& - 2020 -DG-HONADOMANI-SB

VISTO:
El Expediente N© 11631-20;

CONSIDERANDO:

Que, los articulos Iy II del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842 - Ley General de Salud dispone
que la salud es condicidn indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para
alcanzar el bienestar individual y colectivo, y que la proteccidn de la salud es de interés publico.
Por tanto, es responsabilidad del Estado regularla vigilarla y promoverla;

Que, el segundo parrafo del articulo 5° del Decreto Supremo N° 013-2006-SA, Reglamento de
Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo, sefala que "fos establecimientos de
salud y servicios médicos de apoyo deben contar, en cada drea, unidad o servicio, con
manuales de procedimientos, guias de practica clinica referidos a la atencién de los pacientes,
personal, suministros, mantenimiento, seguridad y otros que sean necesarios, segin sea e/
caso’

_f Que, asimismo el inciso s) del articulo 37° del Decreto Supremo antes indicado, establece como
% “v,f;'-"' fur}cic_mes ’dgl Director Médico, disponer la elgbgracién del 'reglamento intgfno, de las gu_l'as de

e A practica clinica y de los manuales de procedimientos referidos a la atencién de los pacientes,
personal, suministro, mantenimiento, sequridad y otros que sean necesarios;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 302-2015/MINSA, se aprobo la Norma Técnica N° 117-
MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica para la elaboracién y uso de Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud la misma que tiene como finalidad Contribuir a la calidad y seguridad de las
- atenciones de salud, respaldadas por Guias de Practica Clinica, basadas en evidencias
cientificas, ofreciendo el méximo beneficio y el minimo riesgo para los usuarios de las
prestaciones en salud, asi como la optimizacién y racionalizacién del uso de los recursos;

Que, con Memorando N° 805-2020-DP-HONADOMANI-SB, de fecha 14 de octubre de 2020, la
Jefa del Departamento de Pediatria remitié al Jefe de la Oficina de Gestién de la Calidad la
JHinformacién acerca del tratamiento de la enfermedad de Kawasaki, solicitando que comente,
S&/ cual de las dos guias remitidas, pueda ser adoptada como Guia de Préctica Clinica Institucional;

Que, mediante Informe N° 219-J-0GC-2020-HONADOMANI-SB, de fecha 02 de noviembre de
2020, el Jefe de la Oficina de Gestién de la Calidad, recomendé a la Jefa del Departamento de
Pediatria, adoptar la guia: Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina intravenosa en el
tratamiento inicial de pacientes con enfermedad de Kawasaki en la fase aguda N° 052-SDEPF y
OTS-DETS IETSI-2016; _

Que, con -Nota Informativa N° 436-2020-DP-HONADOMANI-SB, de fecha 04 de noviembre de
2020, la Jefa del Departamento de Pediatria, solicité al Director General, la emisién de la
Resolucién de Adopcién de la Guia de Practica Clinica de Eficacia y seguridad de la
inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento inicial de pacientes con enfermedad de Kawasaki
en la fase aguda;



7/ Que, mediante Nota Informativa N° 433-2020-DP-HONADOMANI-SB, de fecha 02 de noviembre
./ de 2020, la Jefa del Departamento de Pedjatn’a, remite al Director General el Informe Técnico
N° 18-2020-DEPARTEMENTO DE PEDIATRIA.HONADOMANI-SB, en la cual concluyd que se ha
visto conveniente adoptar la Guia de Préctica Clinica de Eficacia y seguridad de la
inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento inicial de pacientes con enfermedad de Kawasaki
en la fase aguda N° 052-SDEPF y OTS-DETS IETSI-2016;

Que, con Nota Informativa N° 0952.2020.0FSEG.HONADOMANI.SB, de fecha 10 de noviembre
de 2020, el Jefe de la Oficina de Seguros, emitié opinién favorable para la adopcién de Guia de
Préctica Clinica de Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento
inicial de pacientes con enfermedad de Kawasaki en la fase aguda N° 052-SDEPF y OTS-DETS

IETSI-2016;

Que, a través de la Nota Informativa N° 123-2020-DA-HONADOMANI-SB, de fecha 13 de
noviembre de 2020, la Directora Adjunta emitio opinién favorable para la oficializacion de la
Guia de Practica Clinica de Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina intravenosa en €l
\, tratamiento inicial de pacientes con enfermedad de Kawasaki en la fase aguda N° 052-SDEPF y
%\ OTS-DETS IETSI-2016;

/ Que, mediante Memorando N° 255-2020-DG-HONADOMANI-SB, de fecha 13 de noviembre de
2020, el Director General solicité a la Oficina de Asesoria Juridica la proyeccion del acto
resolutivo correspondiente, para la aprobacion de adopcién de la Guia de Practica Clinica de
Eficacia y seguridad de la inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento inicial de pacientes
con enfermedad de Kawasaki en la fase aguda;

Con la visaciones de la Direccién Adjunta, del Jefe de la Oficina de Gestion de la Calidad, de la
Jefa del Departamento de Pediatria y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del Hospital
Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolome”;

En uso de las facultades y atribuciones conferidas al Director General del Hospital Nacional
Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, mediante Resolucion Viceministerial N° 021-2020-
SA/DVMPAS, y del Reglamento de Organizacién y Funciones del Hospital Nacional Docente
Madre Nifio “San Bartolomé”, aprobado mediante la Resolucién Ministerial N° 884-2003-SA/DM;

/ Articulo Primero.- Aprobar y Adoptar la Guia de Practica Clinica de Eficacia y seguridad de
la inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento inicial de pacientes con enfermedad de
Kawasaki en la fase aguda N° 052-SDEPF y OTS-DETS IETSI-2016 del Seguro Social de Salud,
en el Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, la misma que en anexo, forma
parte integrante de la presente resolucion.

Articulo Segundo.- Encargar al Departamento de Pediatria la difusion y cumplimiento en el
Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé” de la presente resolucion, debiendo
informar a la Direccién Adjunta periédicamente.

Articulo Tercero.- Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la publicacion de la
presente Resolucion a través del portal de la Institucion, en la Direccién Electrénica
www.sanbartolome.gob.pe.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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5.

RESUMEN EJECUTIVO

La enfermednd de Xawasaki es una vascultis sisiémico de causa dosconncids,
quo prodominantemante afecin a nifles monores de cingo affos. Aunque o3
gencralmente aulolmilodn, cerca de la cuarta pare de nifios sin ratamienio
desomrallon anormalidades do las arerias coronanias (aneurismas), Estos leslones
pueden conducir a un infado del miocardio, muere sibita o enfermedad cardiaca
isquémica on ¢ periodo agude do la enfermedad o 2 Jatgo plazo,

No se identificaron estudios que hayan comparado los efectos dal {ratamiento con
IGIV con los de Aspiring en paclentes con EK en fase aguda. En su lugar, se ha
evaluado los efectos de la adicidn de IGIV a ta aspiring, en varios ensayos clinicos
aloatorizpdos y conbrolodoy; pero lo ovidencio es Insuficlente y no concluyente
respecto al benelicio que ofrece lo aspiting al trotomiento con IGIV.

Los resultados dal motz-andhisis do la rovision sislemidtica Cochrane de Ootos-
Whitehead mostraron que respecto al iratamiento solo con aspiring, el rmamiento
eon IGIV y aspiring  redujo I aparicidn de snarmalidades de o artesa cardlida o
tos 30 dias en aproximadamente un 26% (rango 39% a 10%%), pero sin cambios en
i duracion de 1a e,

Respecio a la segurided de la IGIV, generaimente |z administracidn de IGIV fue
bion tolorado, roportdndose que los ovenios advarsos con 1BV no so
incrementaron respecto al uso solo de ASA Solo se reportd una muerte en los
esiudios incluidos, aunquo poces estudios descrbioron explicitamento quo
esloban reporfando mueres,

A pesar de que la aspirina he sido wlilizedo en el ratomiento de fa EX por muchos
ahos debido a su Impertante actividad antiinflamatonia y anti ploquelana, 1a adicidn
de dodo acotilsallcllico al Uratamionto con IGIV no se asocid con yna digminucidn
en la tosa do anormalidodes do las arlorias corgnarias, rnospecto al tratamicento solo
con IGIV. Par lo que no es acansejable el uso solo de aspiing en el ratomiento o
prevencion do anomnlidades do las corddidas en la EK,

Por lo coxpuesto, cf |pstiluto de Eveluocion de Tecnologlos Saniorias-IETSI,
aprueba por el periodo de 2 afios a pastir de la fecha de publicacitn del prasente
dictamen gretiminar, al uso de |GIV para el ratamlento de pocientes pedidtncos
con EK on fage apuda coa o sin anormalidades de las artorias candtidas, ya que so
ha demostrade su eflicacia en la reduccitn de anommolidades de las arledas
cardhdos y consecuentemante disminucion do la morbimortalidng on la faso ogwdo
y & largo plazo,



.  INTRODUCCION

A, ANTECEDENTES

El presente informe expone la ovaluacidn do la inmunogicbuling introvenosa como
primera linea de tratamienio de pacienies con diagnéstico de enfermednd do Kawasaki
debut y activa con alteracionas de Tas oderias cordtidas. Se reatizo psla evnluacién a
solicitud del Dr. Jaime A Colling Camones a travds dol comité Farmacoterapéutico Local
del Hospital Guilarmo Almonara Iigoyen, qulen siguiendo la Directiva 002-ETSI-
E£SSALUD-2016, envin al Instituto de Evaluatidn de Tecnolopias en Salud o
Investigacion-IETS! 1a solicitud de uso fuera del pelitorio de Inmuncglobulina segin 1a
slguiente pregunta PICO:

P Nina de un afo con enfarmadad do Kawasakl debut y ocliva
] Inmunogiobulina LY.
C | Aspirina via oral
- o | Remision clinlca
[ Disminucion de ka o¢urrensia do sindromes y lesiones COrONANAS

%1 Luego de | rovision de In ieratura cientificn los reprosentantes del equipa ovaluador daf
o IETSI ajustaron los términos de Ta pregunta PICO onginal para satisfacer la necesidod daf
caso del pacionte que Inspird la sobcilud v las necesidades de otros paciontes con la
misma condiclan clinica. Ema pregunin PICO ademas focilitard ln bsgqueda do la
ovidoncia cientifica de una manera sistematica y consistonte, reduciendo el fesgo de
sesgo do scleccion de estudios y publicaciones. Asl, [n version final de la pregunta PICCH
con b gque so ha realizado [ presente evaluncién es:

Sy
) P Paclento menor do 18 afos con anformedad e Kawasaki debul y acliva
' i Inmunoglobulina intravenoss '
G |Aspiinavigoral ]
Maortaldad

Anomalidades de la arletia codenana
Anormalidadas de lo funckdn cardinea
Duracién de la fiebre

Evenlos adversos

Estancia hogpitalarin




B. ASPECTOS GENERALES

Lo enlermedad do Kowasaki (EK), proviamanle conociip come sindeomse linfo-
MUCOCUtInes, ¢5 una de las vosculitis mas comunes de fa infoncia (Bums 2004). Es uno
condicién médica tipicamente aute-limitada, con fiebre y manteslaciones de inflamacitn
nguda de una duracién promedio do 12 dios gin trolamienio (Nowburgor 2004). Sin
embargo, algunas veces so pugden desamollar importantes complicaciones como
onourismos de los ortorios coronarias, disminucien do la contractidad mipcdrdicn,
insuliciencia cardiaca, Infarte do miccardio, acitmins, y oclusitn aderal periférco,
sumentondo signiicativementa la morhilidad y la moralidad,

Las manifestaciones clinlcas de fa EK reflejan la inflamacidn generalizadn primariamento
de las artonas muscularos do madiong calibre. Bl dingrostico se basa en evidencia do
inflamacitn sistémica (por ejemplo, la fiebro) en asociacidn con signos de Inflamacitn
mucocutdnea. Tipicomente, despuds de un breve poriodoe de sintomas resplratorios o
gastroinestinales, se desamallan conjuntivitis bilateral no exudativa, ertema do los labios
¥ mucosn oral, rash, cambios en las extremidadas, y linfoadenopatios cervicales (Huang
2008). Los hatlazgos de Io mucosa oral s¢ presentan on aproximadamonte of 50% de los
casos de EK, ol rash palimérfico en el 70-80% da los casos, cambios on las extremidades
¢ enel 50 0l B5%, cambios oculnres on > 75% vy linfondenopatiaos an el 25 al 70%.

: WJ Los aneurismas o ectosin de Ins arenas coronaring so desarrolinn en ol 20% ol 30% do
-« lbs nifos con la enfermedad no tratados (Kato 1995, Printz 2011). Eslas lesiones pueden
comduci & un infao del miocardio, muorte subita o enfermedad cardines {squamica (Kato
1996, Dajoni 1993). Ei lrolamiento de la EK en |o fose aguda asla dinglda a reducir o
infiamacitn en la pared do las arenps coronarids y peavenir 13 trombosis coronario,
mientras que of ratomiento a largo plazo on fos pacienies quo desamellan pneunsmas
coronpiios estd dingido a prevenit la isquemin miocdrdica o infarto.

{ Los dotos sobea casos on o Perd provienen de aljunas pocas comunicaciones. Cubqui et
ol publicd en el 2013 un estudio doschptivo retrospective do 42 casos identdicados entro
los aftos 2000 y 2012 en los hospitoles Edgardo Rebagliati Maning y Guitlormo Almenara,
‘ De los 42 casos. In mayoeria fueron niflos vorones (81%), 31 pocientos (74%) tenlan un
tlempo da eniormedod mener de 10 dins. En retacion o la evolucitn de [ enfermedad, lo
mayorla de los pacientes (50%) eovolucioraron favorablemonte, 2 pacienles [5%)
presgniargn anounsmas ¥ aloracidn de lo contractilidad musculor, otros 2 no acudiaron o
sus contrgles por fo que s¢ desconocla su estado final, Todos los pacienies recibieron
tratamiento con IGIV y asplina, of B8% do ellos lo inicio antes de los 10 dios de




C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La inmunoglobulina es un products bicléglce que s deriva del plasma de donanies
humanes y ¢s usadn en o tratomionto do miltiples condicionos médicas, incluyendo fos
estados de inmunodeficiencia pimaria y secundaria, y una variedod de enfermedades
Inflamatorins. Para o produceldn de to 1GIV se recolocta ¢l plasmo da varios miles do
voluniarios obtemiéndose Gnicamene In fraccidn que contiene los anlicwerpos. Luego se
purifica mediante Wécnicas adicionales para remover lzs protelnas que no son IgG y
patdgenas resldunles que pudioran habor quedado,

La inmunoglobuling s& uss como supreser del proceso inflamalorio 0 autoinmune por sus
potencinles efactos antinflamalonos o inmuno-moduladores propucstos en varios esludios
{Leung 1988, Abe 2005, Teral 1599, Bayary 2006}, los cuales incluyen los siguionios:
inferactidn o bloqueo de los receptores Fo de los fogocitos en of baza y en ef higado,
Inhibicidn de o difarencincsin y modurncidn do (s cdlulos dendriticos, reduceion de o
subpoblaciones de monecitos pro inflamatorios en sangre  perifénica, supresidn o
nevtratizaclén de citoquinas por anticuprpos ospecliicos en el IGIV, bloqueo de o
adhesion de 1os leucocios & endotelle vosculor, En un modelo muorine de anamia
faleitorme, la 1GIV revirtit los crisis vaso oclusivas mediante 1o inhibicidn da la unién de los
loucocitos ol endotelio vascular, y sl conduciando o majorar el flujo sanguineo. Este
Glimo mocanismo puede jegar un rol lamblén on los efoctes que tieno b IGIY en ln
enfermedad do Kawasakl, La [GIV también afecla al sistema del complemanto disciviendo
y oclatando los depdsitos do inmunocomplojes. Bloquea la apoptosls medinda par los
ligando do Fas por medio de los anticuerpos enla IGIV. Induce los receptores inhibilorios
Fc-gomma-RIIB en los macrdfagos. Suple de anticuerpos onti-idiotipico dingidos cantra
los idiotipos de los anticuarpos cinculanbes.

Debido a los mikiples afoctos antl-nflomatories de la 1GIV, probablomante mas de un
meganisme o5 responsable de sus efectos inmuno-moduladares en las enfermedodos
aulolnmenes, Los peoducios comercinles de la IGIW no estdn caracterizados ni
diferenciados por ol contenido de amicuerpos espocificos o au composicidn quimica,

En ol Pend se encusnira registrado of producto denominade como Inmunoglobubing
humana nomal 5gM00 mi, producida por SHANGHAI RAAS BLOOD PRODUCTS CO.,
LTD. China. Considerando el precio de adquisiclén de cada ampella de SI. 680,00, o
tratamiento de un nifie entre 15 y 25 kilos, so necasitarin antre 6 y 10 widlos, por o que ol

'} costo ascenderiaa ST 4,080 y 6.800.



. METODOLOGIA

. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

So realzd una bdsquedo do fn Beralura con rospecio a o oficacla y soguridad de o
inmunoglobuling intravenosa para el ratamiento de primera Inea de los pacientes con
enfermedad de Kowasaki actve y anormaofidades de las orlerios corononias. Esla
basqueda se replizd wtilizando los metn-buscadores: Transiating Research Into Practico
{TRIFDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline] y Heallh Systems
Evidence. Adiclonalmente, se amplit lo basquedn revisando la evidencls generado por
grupos intemacionales que realizon revisiones sistemiiticos {RS), evalupcién do
lecnologlias sanitarias (ETS) y gules de prdctica clinica (GPC), lales como la Cochrane
Group, The Nationo! Instilute for Healih and Care Excellonco (NICE), the Agency for
Health core Research and Quality (AHRO), The Conadion Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) v The Scottish Medicines Consortium (SMC). Este
bidsqueda se complold ingresando a ta paging wob wwweclinicallrials.gov, para asi podor
identificar ensayes clinicos en elaboracién © que no hayon sido pubficades oén, y asl
e o disminuir ol iesgo do sesgo do publicaclén

o ii. CRITERIOS OE ELEGIBILIDAD

Se priorizd la seleccién de gulas de prictica clinica {GPC), evaluacién de lecnologlas

sanitarias {ETS), revisiones sistemdticas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados {(ECA) de

... Tase LIl quo parmitloran responder a to pregunta PICO formulada, En of caso quo tos RS

//:-u* g}ldunhﬁmdns an fa presente evaluacidn fueran de baja calidaod o no solo incluyeran

; " _ jpnsayos clinicos do fase 11, so optd extraer y evaluar de forma indopendiere los ensayos
my i ﬁf; linkcos do (oso [ identificados en dichas RS,

LG
Il TERMINOS DE BUSQUEDA
Con la finalided de realizar una busgueda especifica pere Jo suficientemente sensible
/,.uz_\ {temando on cuenta fa pregunta PICO vy los critenios do elegibiidad), los Wrminos do
v-ﬂ' . bisqueda ulilizados considoraron [p poblacidn do intords, la intarvancién y of disoflo del
{' P ""’a osludip. Para elle se wblizaren términos Mesh, lenguaje libre y fittros especifices para cada
" "*""””,‘ buscndor,

({((Mucocutangous Lymph  Node  SyndromeT[Mesh]) OR  kawasaki)) AND
(("immunoglobulins”[Mesh)) OR inravenous immunogiobuling



I¥. RESULTADOS
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S e LR par delerminar elegibilicdied: 10 1 | Evudion con ot cominaioges - 1
R Lo ’ Evtodion en plray poblackones « 3

Estudios incluidos en la sTitesis
cuallintiva: 4

Incdiddos
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realzé la busqueda bibliografica y de ovidencia cicollfica para of sustento del uso
de IGIV como ratamienio de primera linea en pacienles con enfermedad de Kawasaki
con anermalkidades de los arlorias cardlidas, Se presenta la evidoncia disponible segdn
el ipo de publicacidn priorizada en Jos critenios de inclusidn

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i cuias cLiNICAS

La GPC "diagndstico y tratamianto du la enformodad do enformodad do Kawnsaki
on ol primero, segundo y tercer nivel de atencidn™ del CENETEC en su
actunlizocidn 2015 (CEMETEC 2015), respondo a la siguienle preguntn: “cud! os of
tratarniento farmacoldgico en la enfermodad do kawasaoki? Las recomendaciones
para ests pregunta son las siguientes:

1. “En los pacientes con EK administrar. IGIV a dosis de 2g/k al realizarse el

dingnostico y preferentementa antes de los 10 dios del padecimiento™. El susiento

< el de esla rocomendacidn proviene de una GPC {Muta H 2004) y ung revisidn

. T, % sistemdtica Cocheane (Oates 2003). La fuerza de recomendncidn es A, o queo

LS/ significa que estd direclomente bosoda en evidencin | {ensayos clinicos
e aleatorizados)

Esta GPC cuenta con una seccidn de molodologin brevemente descrita y aunque

realiza una grodacién def nivel de In ovidencia y lo fuorza do recomendocidn, no

evalds de manera conjunta a lodo el cuerpo de evidencia identificada, sino mas blen lo

/ﬁ" hace por cadn una de las roferencias que adjunta a la racomaondacion, Por oiro lodo,

" \ % esta guia ha incluido I8 informacién provenienie de la ravisidn sistematica de Ootes-

hﬁﬁ ﬁ Whitehead, la cunl serd descrila en [n seccitn de revisiones sistemdticas de este
-\: w4 dictamen, ‘

La Asoclacidn Amoricana dol Corazén {AHA por sus siglas on Inglés: Amorican
Hoart Association) piblico en el 2004 una revisidn de la fileratura acerca del
diagnéstico, tratamionio y manejo a {argo pinzo do la EK. Este documenio o3 unn
revisién en base a lo informocién disponitle en ese momento respecto al tralamiento
%\, inicial de los nifos con EK agudn, asi como lambién de aquellos pacientes con flabro
| persistente o pesar dol Wratomlento iniciol con IGIV, proponiondo olgoritmos de
actuacién,

Respeclo & lo IGIV en Iz EK, los autores de esta revisién indicon que su eficacia
durante la fase aguda do la EK estd establecida por la reducclén do la prevalencia do
anomalidades de la orerin coronaria, referenciande la rovision sistemdtica de
Durgngpigitkul et al,, 1995, Por glio, recomiendan que los pacientes con EK aguda
deben ser ratlodos con IGIV 2 g/Kg en una sola infugidn {nivel do evidencia A, lo mas
ala y proveniente de mttiplos ensayes clinicos), junto con ASA. Esta lerapia debe ser
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administrada dentro de los primeros 10 dias de enfermedad, y si es posible dentro de
los primeros 7 dins do enformedad. Las dosis afins dnlcas ostin apoyadas por los
resultedos de un metanalisis do Durongpisitkul 1395,

Esin revision do fn AHA baso sus recomendaciones an una ravisidn sistemdtica previn
a la de Oales-Whitehead, publicoda en 1995 y algunos otros ECAs. La revision de
Durongpisitkul ot al., no serd incluido on gsta revision debido a I antipGednd do su
publicasién y Ia existencls de una RS mas actval.

La Guia para el tratamionto médico de la enformodad do Kawasaki aguda:
roporte del comild do Investigncidn de la socledad Japonesa de cardiolog/n
podidirica y clrugla cardiaca, versién revisada del 2012 (Research Commiliee of
the Japanese Soclety)

El comité de Investigacién de la sociedad Jopanesa de cardiologla pediatrica y clrugla
presonio on una gula do tralamienta en al 2003, los hallnzgos de a Inwestigacidn o
cargo do la Univorsidnd Médica de Kagowa realizada desde 1998 hasla el 2000,
realizada con ol fin de recolectar datos clinlcos que opoyaran el uso de dosis Gnicas de
IGIV, En pstn version del 2012, los migmbros del comitéd revisaron (o lderatura
disponible desde enlonces, enfocdndose an temas en los que actuaimente no existen
tralamiontos unvarsalmente aceplados como son los casoes resistantes ol tratamlento
_con |GV, olas indicaciones no aprobadas de nueves agentes lorapéuticos.

="/ En esta guia revisada se recomienda el uso de IGIV para todas los casos de EK aguda

tipica, esto es, cuondo lo EK estd basoda en ln presencia de fos princlpales sinipmas
pspocificodos como cnlenos de diognostico (anaxo N* 2) ¥ log pacionies ton riesgoe do
desnrroliar lesiones de las arterios cardtidos {anexe N* 3}, En los casos de EK menos
sevara 0 con defervesconcia espontanea, osta gula recomienda guo los clinicos deban
abstenerse do wsar IGIY. Esta recomendacién osta on concordancia con los acuordos
detallados en 1a guln del comile det ministerio de salud del Japon para el uso de IGIV'y
gravadad segun los cntorios do Horado,

La ovidencia que proveen es la Gliima revisién Cochrane que muesira que el desarrolin
te lesiones de las aterias cardlidas puede ser reducldo con una sola dosis de IGIV de
2 g/kg adminiatrado antes del dbcimo dla de haber iniciado log sinlomns. La ovide neln
se catologd como 1A y lo recomendacién es de grado A que significa que es altaments
recamendablo,

Il REVISIONES SISTEMATICAS

En el 2009 Oates-Whitehead ot al publicaron una revisidn sistemdlica Cochrane cuyo
objative fue ovaluar la efectividad de 1o 1GIV en el tratamiento y I pravencidn de lag
consecuencias cardiacas a lorgo plaze de la enfermedod de Kawasaki en los nifios.
Los criterios oo inclusidn fueron ECAs que hayan evalvado las siguienies
comparaciones: ij 1GIV versus placebo o ningin lratamignlo, il) IGIV a diferentes dosis,
fii) 131V y salicilatos versus salicilates solo, iv) una sola dosis de IGIV versus myliples
dosis de 1GIV y v) diferenies tipos de IGIV. Se establecieron como deseninces
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principales a la monalidad, anormahdades de la arlena coronaria (ed. ddalaciones y
aneurismas, diagnosticado por ecocardiografia, anglografia coronana o aulopsia) v
anormalidades do o funcién cardinca, Los desonlacos sgocundarios fueron |o duracién
de |a fiebre, los eventos adversos y la estancia hospitalaria.
En esta revislén se incluyoron datos do 16 estutios, entre los cuales hubo 11
comparacionas de [GIV + ASA oral con ASA gola, 13 comparaciongs do diferonios
dosis de [GIV, v 4 comparaciones de diferentes tipos de IGIV. Entra 135 comparacionas
de IGIV + asplring oral con aspiting aral solp 30 usaren diferanles dosls de 1GIV: 100
mg/kg en una sola dosis (2 comparaciones), 100mp/kg en 5 dias (2 comparacionos),
200 mg/Kyg por 3 dias (2 comparaciones), 400 mg/Kg por 3 dles {3 comparacianes),
400 mg/Kg par 5 dias (1 comparacion) y 1gi/atal inmediatamente {1 compaeacion).
Segun las dosis do IGIV comparadas, una de cllas compare S0-100 mpkgidla vorsus
200 mgkg/dla por cinco dias, otra comparo 50-100 mg/kgld versus 400 mgkg/d par
cinco dias, tres compararon 100 mgfkgidio versus 400 mgfkg/d por cinco dlos, cualro
compararen 200 mofkgidia versus 400mgfkgidia por cinco dias, una comparo 400
mgfkpid por cinco dias con 1 gfkgfstat, unp comparg 400 mgfkg por cuatro dias con
Zo/kgistal, y dos compararon 400mgkgidin con 2pghkg siol. Rospecle a fas
comparaciones de diferentes lipos de WIG (tres de eslas fugron comparaciones
e diectas), una compare 100 mgikgidln de 1IGIY pepsina con 100 magkgidia de IGIY
#7. Intacta por cinco dlas, una compoara100 mykg IGIV pepsina con 100 mykg de IGIV
Cif ]. Intacka, una comparo 200 mgfkgidia de IGIV polietileno glicol tratada humans con 200
- mgfkgidia da IGIV humona sulfonatada y secada ai hiclo,
En relocion a las coracioristicos do los ostudios Incluidos, se doscriban @ continuacidn
sus caracteristicas principales. La imervencidn consistid en 1a administracidn de IGIV
mis asplrina via oral en comparacidn con el uso de aspinna solaments. Ningdn
estudio reciute a nifios con mis de diez dlas desde el inicio de fos sintomas. Ocho
.. esludios no esbipularon los criterios con los que se diagnosticd la EK. Otros ocho
| estudios ublizaron distintos critenos do diagndshico entro los que sa incluyoeron; flobee
{>38.5 rectal) por ol monos 5 dins y sin oxplicacién y In presencin do cualre de los
siguientes 1) congestidn biloteral de las conjuntivas, 2} cambios en los labios ¥ Ia
cavidod oral {8l menos con uno de los siguientes: scquedad, erlema, fisuras on los
labios, lengua en fresa, entema difuso de la mucosa oral y larlngen, 3) camblos en las
extremidades (al menos uno de los siguienies: entema do las palmas y planias, edema
indurado, descamacién periungleal de los dedos de las manos o plos), 4) eritema
polimérfico, 5) adenopatia cervical no supuraliva. Cinco ensayos excluyoron a fos
nitos que tenlan aneurismas de las arteras coronarias en &l momanto de o
oleatonzacidn y Jdos ensayos wlilizaron la puniuacidn de Harade para excluir do la
pleatorizacidn a aquellos nlfios con menor riesgo de desamrollar ancurismas. Ningdn
estudio reporlo haber realizado un andlisis por intencidn a Wratar.

Mortalidad

Solo algunes esludios expliciiomenie mencicnaron que ostaban reporiendo fog
mugries, enire los cudles so reponté una muerte on ol grupe do 400 mg kg de wn nifo
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en lo fase sub-aguda, quien sufnd un aneurisma gigonte (Mewburger 1991). La
mayotla de los esludlos no repodo muedes, pero lampoco aclararon que lo
reportarian.

Anormalldados do la artorin cardlidn

Los resullados ool mela-ondlisis mostraron una  disminucidn  esiadislicamente
significativa en la aparicién de nuevas anormalidades de 1a arteria cardlida a fos 30
dlas en favor de la IGIV con saliciatos sobre los saliclatos solos (7 estudlos, n=870
niftos, RR: 0.74 IC 95% 0.61-0.90; 1"+62%), pero no desde o dia 31 al 80 {7 osludios,
n=1020 nifios; RR: 075, 1C 95% 0.51-1.10; "=14%), ni desde el dia 61 ol 180 (4
ostudios, n=721 niflos; RR: 0.58, IC §5% 0.28-1.17; ’=0%). Cuondo se realizé of
andlisis de sensitilldad plancado o prion incluyendn solo fos esludios que aplicaron
crterios de dlagnéstico reconocides, la heterogeneidad se redujo sin cambiar los
resullados, eslando o favor dol tralamiento con 1GIV mas saliciatos a los 30 dios {2
astudios, n=238 niflos: RR: 0.61. 1C 95% 0.41-0,93; F=24%;) parc no deade ol dia 31 al
60 {3 estudios, n=263 niflos; RR: 0.80, IC 95% 0.16-4.03, I*=66%).

Los estudios Incluyeron diferemies dosis y regimenes de |GV inreduciondo gran

helerogencidad, Los sub-andlisis segln {a dosis tololes de IGIV ulilizada, mostraran

que con Ins dosis de 500mgikg (1 estudio, n=283 nifies; RR: 0.72, IC 95% 0.63-0.84;

F=0%) y 1200 mg/kg (2 estudios, n=175 nifios; RR: 0.51, IC §5% 0.29-0.92; F=58%)

X -y~ hubo un efecto pasitivo estadisticamente significalive a los 30 dias, Paro no 3o

= ' phservaron diferenclas significativas con ol resto de dosis. Los andlisis segun o

¥ o régimen de IGIV, favorecieron a las dosis Gnicas allas sobre |as bajas de 4 2 5 dlas.

T Asl, se observd que respecto a [o dosis Unica de 2 gikg de IGIV, hubo un aumento

estadisticameante significative de los ansurismas de las arterlas coranaras a fos 30

dias con las dosis de 400 mgfkg/dia por 5 dlas (2 estudios, n=253 nifios; RR: 447 IC

o a 85% 1.55-12.86; F=0%), ¥ con In dosis de 400 mgikgfdia por 4 dias alas dos semanas

}?-'q‘“‘m, {1 estudio, RR: 2.31, IC 95% 1.28-4.17). Pero, comparada con la dosis unica do

47 = 1gm/Kg, un dnico estudio no encanlrd dierencias estadisticamente significativas con

x j I dosis de 400 mgrkg/din por § dins (RR: 2.94 I1C 55% 0.5-17,14). Cuando so compard

NEsar® IGIV + ASA con ASA solo sogin la presoncia o no de ancrmalidades on las arttorias

coranarias, €l benelficio solo se observd, aungue marginalmente, en aquelles pacienies

sin anormalidndes en ¢l momento del reclutamiento (5 estudios, 521 pacientes; RR

0.67, IC 95% 0.46-1.00) y no en el subgrupo de pacientes con anarmaltidades de las
arerlas cardlidas (3 estudios, 445 pacientes, RR=0.751C 85% 0.43 -1.28).

" Anarmalidades do la funclédn cardlaca

Este desenlace no fue evaluado o reportado pos los ECAs incluldes en la RS. Un
estudio (Baron 1980) reporto fa Incidancin de pacientes con |nsuficiencia mitral. Seis
paciantes reportaron bener (o insuficiencia mitral en el momento del reclulamienio {ires
en cada grupo)

Durackén do la flebro
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Mo hubo diferencias estadisticamente significativa entre el tratamiento con IGIV y el
placebo en thrminos do la duracidn do I3 fiebre despuds de la administracidn de (GIV
(3 esludios, n=262 nifios; difarencla promedio ponderada= 0.66; IC 85% -4.90 a 6.31)

Evontos advarsos

Nugve esludios repofiaron [os ovenlos odvorsos y fos aulores do la RS no preseninron
un meta andlisls de evenlos adversos, en su lugar describieron que 1a IGIV no parece
estar asociado con un aumgnlo de los eventos adversos. Do manera especifica, un
estudio (Barrgn 1900} no enconlrd una diforencia estadistica en ¢l nomare de evenlos
adverses (RRO.8G; IC 95% 0.19-3.93). El esiudio de Mewburger 1991 no encontrd
dhlerancios estadisileamente significativas en el nimero de eventos adversos enire of
frvpo quo recibid [GIV y el placebo (diferencio media ponderada: 0,85 IC 95% 0.23-
1.88). Ningun estudio realizo un seguimiento de mds de un afio a sus pacientes por fo
que se desconoca la ocurrencia do secuelns cardiacas a largo plazo.

Estancia hospitalaria

Deos estudios repertaron la duracién de [a eslanciz hospitaloria como un desenlace

{Sato 1905, Sole 1998), pero no se doscrbieron sus resullados en In RS, El ostudio do

Barron 1840 observo que Ia duracién de hospitalizacion fun significativamente menar

en el grupo de la dosis de 1gmiKgidin que en el grupo de 400 mg/Kg/dia por 5 dias

pero esio s¢ debid o quo los nifios doblon permanocer S dlios para recibir In
AT medisacidn,
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V. DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki, o ¢l sindrome linfonedular mucocutieno es una vasculitis
gistémica (inflomocidn de los vasos sanguinecs) de causa desconocldn, que
predominantemente alacla & nifios menores de cinco afios. Aungue es genaralmente
autolimilada, corca de la cuarta parte de nifios afectados no ratados desarralian
complicaclones imperiantes o nivel de las prterias coronorias, como la formpcidn do
aneurismas, o disfuncién miocirdica. Estas lesiones pueden conducir a un infarto del
miocardio, muene sibita o enfermedod cardinca isquémica en el peripdo agudo de in
enfermedad o a largo plaza. Por lo tamo, o5 do intarés comin ofrecer un Iratamlonio
efective para la prevencidn y ol Iratamionts de los ancrmalidades de las artenias
corononins que pueden desarroflarse en esto enfermedad.

Hasia [a fecha, no se ha identificado evidencia directa para responder a la pregunia
PICO sobte In cficacin y seguridnd de Iz |GV an comparacidn ol ASA, en o
tratamiento de miflos con EX en fase aguda. En su lugar, los efeclos de la IGIV han
sido esiudiados en combinacidn con ASA respocte 81 do ASA solamente. Dobido a tn
naturateza inflamatona de Ia EX, Ia adminisiracién de ASA ha conatituido una prictica
clinica habitua! tradicional ¥ se contina usando en la actualidod. Las modificaciones
- ... del rotlamiento de lo EK ba sido la adicién de olres medicamentos con propiedades
o ~ antiinflamatorins como [n IGIV y los cortica osteroides. Es nsi, que para respandar a la
coode pregunta de esta avaluacidn se usd o evidencia de la comparacion del iratamiento
7 . combinado de 1GIV y ASA, con ASA solo,

E

La avidencia de mayor calidad sobe los benaficios del uso de fa IGIV an Idmminos de

In diaminucidn de lo aparicidn de anormalidades da las arterins cardlidns proviang dn

fa rovisiGn sistemdlica Cochrane do QatesMihitehead. Los resultados del meta-

‘ \L, andlisis mosiraron que ol tratombento con ASA ¢ |GV redujo 1o aparicién de
4%{ 4 anormalidndes do la arteria corlida a los 30 dias en aproximadamenta un 20% (rango
i & 39% a 10%), respecto al tratamionto dnicamante con ASA; pero sin cambios on la
"{\‘:-Wﬂ duracién de o fichre. Este beneficio parmanecid invanable en los paclentes sin
a onomalidodes do las arerios cardtidas, pore no en oguellos que ya tenion
anormatidades en las cardlidas o) recibic of tratamienle con IGIY. Sin embargo, al
tratarse do un andlisis de subgrupos, se Irata de un andlisis secundario que Incluyo
esiudios con alta heterogenaldad, no so punde dotarminar con solidex que ¢f ofecto do
la intervencidn varé segan fa presencia o no, de anomalidades en las arenas
previamente 2l tratnmignto. Respecto o las dosls whilizadps, 1os anilisis favarecioren a
! Ias dosis (nicos alios sobre los bajas administradas an 4 o 5 dins. Asi, s¢ obiservd quo
Ia dosis Gnica de 2 gfkg de IGIV, disminuyo sipniicalivamenie |la aparicién de
pneurismos dn jas arterins coronanas o los 30 dias en comparacién de los dosls de
400 mgkgidin por 4 o 5 dlos. El reporte de fos desenlnces do ancrmalidades de i
funcidn cardiaca y la estancla hospialana fueron incomplelos enlre los esludios que
no pammitld el cdlculo de un estimado resumen, Existe evidencla de adecuadn calidad
que apoya o eficacin del tratomlemo con IGIY en roducir fa oparicidn do
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anormalidades e |as arterias cardtidos, en los pacignies con EK de fase aguda y sin
erormabdades aun,

Las GPC consultadas concuerdon en el nivel de evidencio y la fuerza alta do
recomendocidn sobre ol wso do IGIV o dosis Gnica de 2gfk como trotomiento de
pimera linea y adminisirada durante los primeros 10 dias de haber iniciado la
enfermedad. Lo ovidencia que respalda osta recomendacion pacede de revislones
sistemticos de ECAs, la mbs reclente, la RS Cochrane, que incluyo a nifies con debut
de EX y con historiz de enfermedad menor a los dioz dias. Los ofectos de beneficlo
observados en ensayos clinicos alentorizados v cantrolados so comespandan con of
hallazge de o disminucién de la incidencia do ancrmalidades do las cardtidas on
esludios observaclonales a nivel poblacional. La incldenciz de complicaclones
cardlneas repodadas en lo Qima encuesly nacional do Japdn  dismlnuyo
aproximadamante 13 mitad de lo reporiado en of periodo do 1997-1808, cuando los
pacientes solo muy raramente recibian IGIV 2 kg {(Makamura).

Respecto a Ia seguridad de fa IGIV, generalmente Is administracion de IGIY fue bien
telerada, repontdndose que los evenlos odversos con IGIV no se Incromenioron
respecio al uso solo do ASA. Salo so reportd una muede en los estudios incluidas,
aunque pocos estudios describigren explicitamente que estaban repariando mueres,
A poesar de ser Infrecuentos, los ovenlos advorsos puedon incluir escalofrios y
temblores post administracion, shock con cancsis o hipotansidn, reaccionps
anafilacticas, meningills aséptica (25). aneniiz hemalitica {2B). disluncidn hepdlica,
Ictoricia, falta renal oguda, rombocitopenio y edema pulmonar. Por [o tanto, a pesnr do
ser Infrecuenes los evenios adversos con pacientes deben sor cuidadosamonio
meniloreados por eslos potencioles evenlos adversos

A pesar de que la aspiring ha sido ulilizada en el Iratamiento do la EK por muchos
afios dobldo o su impantanie aclividod antiinflomatoria y antl plaquetaria, no parece

. wymay, lOROr gfocto on [0 disminucién do [a frecuoncia dol desamolio do anormalidades

fop

AL )
':éful’w :4;‘

¥

&
Apa o

' " X, coronarias, Una revisidn sistamélica Cochrane realizada por Baumer et a1 2008 evalud

In efectividad de los salicilatos en tralor y prevenic lns cansecuenclns cardlacas de n
EK on los nifios. Esta revision identifico un engayo aleatorizado con 102 niftes, pere
los autores de la RS no pudieron confirmar el método do asignacién a los grupos de
ratomionto. Se identificd un segundo esludio compatalive, posiblamente gloslorizado
segun la evaluacion de los aulores de la revisidn. E) ensayo alealorizado no reporto
asociaclén entre la adicién de dcido aceliisalicllico al tralamiento con IGIV en Ia lasa
de anenmplidndes de las arlerins coronarins ¥ can un amplio valor dal intervalo do
conflanzn. El ensayo posiblemente alestorizado demastrd reduccidn de I3 duracion de
fa flobre con altas dosis de ASA comparada con dosis bajas, pora no tuvo suflclonte
poder para establecer ol efecio en Ins anormalidadas de las aarias coranarias en gl
seguimients. Hasla que no so realicen ECA de bugna calidad, la covidencia os
insuficiente para indicar si los niflos con EK deben de cantinuor recibiendo saticllatos
despuds de lo foso nguda come parte de su tratomionto, ¥ en ninguna clrcunolancia so
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debe considerar usar los salicilatos como Unico tratamienio si ¢l proposito o3 disminulr
el sigsga de desanrollar snormalidades en los arterias cardtidas.
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vi.

CONCLUSIONES

Hosta I fecha, no se ho identificado evidencia directa para respander a la
pregunta PICO sobre |a eficacia y seguridad de fa [GIV on comparacidn al ASA,
on of ratamlento de niftes con EK an fase aguda, En su lugar, los efoctos de la
IGIV han sido osludindos en combinacidn con ASA rospecto al de ASA
solamonte,

Existe evidancin de adecuada calidad sobre los beneficios del uso de In IGIV
durante la [nse aguda do la EK (anlos do los 10 dins de Inkcinda la enfermeodad)
en lérminos de lo disminucién de Ia aparicion de anomalidades de las arerias
cardhdas. Los resullades del mela-andligis do Ia revislén de Oates-VWhitehead,
mostraren que ol fratamionio con ASA o GV redujo la aparcién do
anormalidades de la arteria cardlida a los 30 dias en aproximadamente un 26%
{rango 39% a 10%), respecto ol iratamiento gnlcamaonte con ASA; pero sin
cambios en la duracién de Ia fiebre.

Respecto o la segurided de Iy IGIV, genaralmente la administracion de GV fug
blgn tolerada, reportandose que los evenos adversos con IGIV no se
incremaniaron respecto al uso solo de ASA Solo se roportd una muerte on los
estudios incluidos, aunque pocos estudios describiaren explicitamente que
estaban repontande muedes

A pesar de que la aspiina ha sido ulilizadn en el ratamlento de (8 EK por
muchos afos deblde a su impomante octividod antiinflamatorn v anti
pioquelorno, Iz adicidn de dcido acetisdliclico al tralamiente con 1GIV no se
asocid con una disminuclén on la tasa do anormalidndes do los artenas
coronarias, respecto al tratamionio solo con (GIV. Por lo Quo no @3 aconsajoble
¢l usp solo de aspirina en ¢l tratamlonto o prevencidn de ancommalidades de las
carélidos en la EK,

Por o expuesto, el Instiluto de Evaleocidn de Tecnologlos Sanitanias-IETSI,
aprucba par ol periodo de 2 offos o portir de la fecha de publicacidn del
presente dictamen preliminar, el uso de IGIV para €l Iratamienio de pacientes
podidlricos con EK en fose agudn con o sin ancrmalidades de los artoripg
cardtidas, ya que se ha domositrado su eficaciz en Ia reduccidn do
ancrmalidades de las arterias cardtidas ¥ consecuentemente disminucidén de la
morbimortalidad on In faso aguda y a largo plazo.
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Vll. RECOMENDACIONES

Se recomlendn que luege de usade al tralamiento can inmunoglobuling intravenoss al
médics  tatante repore los  resultados clinicos  oblenidos  al Comité

Farmacolerapbutico correspandienie y ol IETSI, a los 30 dias, a los 6 meses y 2l afo
despuds del tratamiento.

Cado infame debe incorpocar la sigulonte informacion:
Desentaces clinicos o reporta por pacianta

Ados 30 dlps:

Duracién de Ia fiebre

Eslancia hospitaloria

Monalidad

Anormalidades de fas aneras cororanas (dilotaciones y aneurismos
 dingnesticadas por ececardiograma o angiografia coronaria)

- 4. Anommatidades de la funcidn miocdrdica diagnosticadas por ecocandiograma o
i anpiegrafia coranaria

" 4, Evenlos adversos

RS - B

Alos 6y 12 moses:

1. Mortalidad

2, Anommalidades de las angrias corenarnias {dilalaciones y anounsmas
dingnosticodas por ecocardiograma o angicgralia coronaria)

3. Anormalidades do la funcién miccardica diagnosticadas por ecocardiograma o
angiocgraiia coronana

4. Evontos advorsos

0]
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ANEXO N® 1 condiciones do uso

La persana para ser considarada para recibir inmunaglobulina Intravenoss debe do
cumplir con Ios siguicnies criterios clinicos los cuales deben estar acreditados por ol
médico tratante al momento de sollcitar 1a aprebocidn del medicamento of Comild
Farmacolorapditico carespondiante on cada pacienie eapecifico;

Diagnostico o condiclén de
salud

Enfermodad de Kowasaki

Grupo otario

Pacipntes monargs de 18 afios

Tiompo maximo guo ¢l comild
Farmacolerapoulico puedo
autorizar ol uso dol
madicamonto en cada
paclenbe

Diosis Gnica de 1GIV do 2gika

¢ | Condicién clinica del paciento

parn sar aploe do roacibir ol
moedicamonic

+ Paciomos con crilprios para diagnéstico de EK
{segln Tabla 1}y

- con anfarmedod monar a 10 dias (el primar dia
de flobre se considora como primer dia do
enfermedad)

Presentar fa sigulonto
informacidén ADICIONAL
dobidamenty documontadn on
ol oxpadionto dol pacionte do

Ecocardipgrama bidimonsional o angiograma
coronario

Hampgrama

Proteina C reactiva, VBG

Transaminasas, albumina

adminlstracidn dol
tratamlento y al apguimianto

{ con ol anexo O7 do la
| Cirectiva N* 003-IETS!-
| ESSALUD-2018

solleitud del medicamanto | Efacitalitos
‘ Fresontar [a sigufente
| Informacién debldamanto
documentada of tbrmine de n ‘
Hermograma

Prolginp C roactiva, VSG
Transaminasas

-

aa




Yabla 1: Critarios diagndsticos do In enfermodad de Kawasak| clasica: febro por
a#l menos 5 dias® y al monos cuatro de los siguientes cinco signos ¢clinicos

Signo clinlco Frecuoncin
. | {*%)
Cambios da la ¢avidad oral y labios: labios cuoneados y enlematosos, 96.5

| lengua an fraso

| Ragh polimériico: macukopautar, enlama mulliforme-como 56.0

| escarlatiforme, quo afecta las extremidades, el tranca y ias regicnes

| perineales
Conjuniivilis bilateral no purulents T T89.0 |
Cambios ¢n las extremidados (eritemp do 108 manos y pios, 756
descamacidn de fos manoes y dodos de los pies en lp semana 2y 3)
Linfadenopatia oervical (> 1.5 cm de didmelro), generaimente unifateral 62.7

-

e

Fuente: Soguif ot of

* Los pacientes con fiebre al menos por 5 dias y con menos de 4 signos dinicos

_pueden sor diagnosbicades de EK cuando se defectan anormalidades do lag anarias

cardidas per medio de ecocardiografla 20 o angiografia,

.~ Tabla 2: Escala do gravedad do Harada

Puntuacidn de la oscala de Harada (positive si 56 cumplo 4 de 7 de los siguientes)

W
A
.kl, k] 1 ;

PR

Leucocitos > 12 000/uL

Plaquelas <330 000/pL

PCR (protoina C ranctiva) >3 mgldl
Hematocnto <35% {0 < 11.6 gfdL)
Albumina <3.5 gfdl

Edad 512 meses

Sexo mosculno
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