ooy Minksterio A
de Trabajo ' social de
' y Promocibn del Empleo IS '-@ ;.

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA
N* 052 -SDEPF y OTS-DETS IETSI-2016

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA EN EL
TRATAMIENTO INICIAL DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN
LA FASE AGUDA

o SUBDIRECCION DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y OTRAS
TECNOLOGIAS SANITARIAS- SDEPFyOTS

- ',.1 INSTITUTD DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION-
=\ IETSI

B R rAATTLA

o “"“L.:d"l SEGURQO SOCIAL DE SALUD-ESSALUD

Frrm iyl

ﬁ ! DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS- DETS

Agosto, 2016




EQUIFO REDACTOR

1. Fabiin Alejandro Figstas Soldarringa - Goerente de Ia Dircccion de Evaluaciin
do Tecnologios Sanitoras-1ETSI

2. Patrcia Pimentel Alvarez - Sub Gerente (e), Sub Direccidn de Evalupcidn de
Productos Farmocduticos y Otras Tecnologins - IETSILESSALUD

A, Yuanl Miram Roman  Monlle- Directorn de la Direccidbn do Evoluacidn de
Productos Farmacduticos y Otras Tecnologlos.

CONFLICTO DE INTERES,

Los quo suscriben manifiesion no tener confllicto do intords de lipo financicro rospecio
ol medicamanio o ser avaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Soquro Socinl de Salud - ESSALUD

CITACION

IETSI-EsSalud. Eficacin y soguridad de o inmuncglobuling intravonosn an el
tratamionio inlclal de pacientes con enfermoedad do Kowasaki en la fase aguda n® 052-
SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016. Lima, Perd. 2016




LISTA DE ABREVIATURAS

AHQR
CADTH
EA
ETS
FDA
GPC
1GIV
ASA
NICE
DIGEMID
RS
SMC

The Agency for Healthcare Research and Quality
Canadian Agency for Drugs and Technaologies in Health
Eventos adversos

Evaluacion de Tecnologla Sanitaria

(US) Food and Drug Administration

Guias de Practica Clinica

Inmunoglobulina intravencsa

Acido Acetil Salicilico

The National Institute for Health and Care Excellence
Direccign General de Medicamentos, Insumos y Drogas - Pend
Ravisidn Sistemitica

Scoftish Medicines Consoerfium



CONTENIDO

e TR N i e e e e B S i e

B. AP TOS GENERALES . iiiiiiiaissims basodiriiabsiaab a1 UV Sh S F AR M AL a P 7

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES ....ocuiirionmsinsrsssrssssisssssiassssbsssss sms piasssisass iransrild

. ESTRATEGIA DE BUSQUIEDA oo vsnsiansi s vass vemsn smss rassss vasms dassss pasmss pasms assss resss 3
. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD ..o ioicsiimssss st s ssmss vamssnimss pasmssvasssssssss pesssa passssassss sssss 9

[ 0l TERMINGS DE BUSQUEDA...-ocooosoeeemrssssssssons s sssss s ssssssssssseesssenss s soces 9
e B NS R s R E e B T R R

Ao SINOPSIS DE LA EVIDEMCIA . o esissnss s iissns assp st ssss prassspssmss bamss psssspsamserssnsssaes 111

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA coooveecs e scmsessamsss sessssassssssssesssnsesssmsseres 11

il,  REVISIQMNES SISTEMATICAS. ..o ssmrs s s e rrsams s pan s ppsms b smss pname s s 4

B NN i s b e e s s e i e i e b b i e T
L L LSII N E S 1 teessiasssramss saestsansssamsbbamssbent samrt sanb s bams b bars s 4entsaebssaaeb i aeebtsanbt taamrbssaessssnssprsmerrres 1D

H‘”"-.;-. Will, REFEREMCIAS BB L -G B IS . tieisaeisiaes sinis vamis vamis vmnn s son e sawmes s rmens pamns s bamnn s smmts vamss sanmss s
b
B AR I L B TS o 0 i i oy



RESUMEN EJECUTIVO

La enfermedad de Kawasaki es una vasculilis sistémica de causa desconocida,
que predominantemante afecla a niflos menores de cinco afios. Aunque es
generalmente aulolimitoda, cerca de o cuarta parte de nifios sin tratomiento
desamollan anormalidades de las anenas coronarias (aneurismas). Estas lesiones
pueden conducir a un infarto del miocardio, muerte sdbita o enfermedad cardinca
isquémica en ¢l pericdo agudo de la enfermedad o a largo plazo.

No se identificaron estudios que hayan comparado los efectos del tratamienlo con
IGIV con los de Aspirina en pacientes con EK en fase aguda. En su lugar, se ha
avaluado los ofectos de la adicién de IGIV a la aspiring, en varios ensayos clinicos
alealorizados y conlrolados; pero la evidencia es insuficiente y no concluyente
respecto al beneficio que ofrece la aspirina al tratamiento con IGIV.

Los resullados del meta-andlisis de |a revision sistematica Cochrane de Oates-
Whitehead mostraron que respecto al tratamiento solo con aspirina, el tratamiento
con [GIV y aspinna redujo la aparicién de anormalidades de la areria cardlida a
los 30 dias en aproximadamente un 26% (rango 39% a 10%), pero sin cambios en
la duracién do [a fiebre.

Respecto a la sequridad de la IGIV, generalmente la administracion de IGIV fue
bien tolerada, reportdndose que los eovenlos adversos con IGIV no se
incrementaron respecto al uso solo de ASA. Solo se reportd una muerte en los
esiudios incluidos, aungue pocos estudios describieron explicitamente que
esiaban reportando muertes.

A pesor de que la aspiring ha sido ulilizado en el tratamiento de la EK por muchos
afios debido a su importante actividad antiinflamataria y anli plaquetana, 1a adicidn
do dcido acelilsalicllico al tratamiento con IGIV no se asocid con una disminucian
en la tasa de ancrmalidades de las arlgrias coronarias, respecto al tratamiento solo
con IGIV. Por lo que no es aconsejable el uso seclo de aspirina en el tratamiento o
prevencion de anormalidades de las cardlidas en la EK.

Por lo expuesto, el Instilulo de Evalupcién de Tecnologlas Sanilaras-IETSI,
aprucha por el periodo de 2 afios a partir de la fecha de publicacién del presente
dictamen prefliminar, el uso de |G1Y para el tralamiento de pacientes pediatricos
con EK en fase aguda con o sin anormalidades de las arterias cardtidas, ya que se
ha demostrado su eficacia en la reduccidon de anormalidades de las arlerias
cardtidas y consecuentemente disminucidn de la morbimortalidad en la fase aguda
y a largo plazo.



Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacidn de la inmunoglobulina intravenosa come
primera linea de tratamienio de pacientes con diagnéstico de enfermedad de Kawasaki
debut y activa con alleraciones de las arterias cardtidas. Se realiza esta evaluacién a
solicitud del Dr. Jaime A Collins Camones a través del comité Farmacolerapéutico Local
del Hospital Guillermo Almenara lrigoyen, quien siguiendo la Directiva 002-ETSI-
ESSALUD-2015, envia al Institutc de Ewvaluocién de Tecnologias en Salud e
Investigacidn-1ETSI la solicitud de uso fuera del pelitorio de inmunoglobulina segln la
sigulente pregunta PICO:

P Mina do un afio con enfermedad de Kawasaki debut y acliva

Inmuneglobulina 1LV,

Aspiring via oral

1

c

o Remisién clinica

:"m_ oL Disminucién de la ecurrencia de sindromes y lesiones coronarias

'"\ S ﬁ,' Luego de |a revisién de [a lleratura cienlifica los representantes del equipo evaluador del
f IETSI ajustaron los términos de la pregunta PICO original para salisfacer la necesidad del
caso del paciente que inspird la solicitud y las necesidades de olros pacientes con la
misma condicién clinica. Esta pregunta PICO ademds facilitard la bisqueda de la
ovidencia cienilfica de una manera sislemdtica y consislente, reduciendo el riesgo de
sesgo de seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la versién final de la pregunta PICO
con la que se ha realizado la presente evaluacion es.

P Paciente menor de 18 aflos con enfermedad de Kawasaki debul y activa

1 Inmuneglobulina intravenosa
C Aspirina via oral -
Mortalidad

Anormalidades de la arteria coronaria
Anormalidodes de la funcidn cardiaca
Duracién de la fiebre

Eventos adversos

Eslancia hospitolario




B. ASPECTOS GENERALES

La enlermedad de Kawasaki (EK), proviamenle conocida come sindrome linfo-
mucocutaneo, s una de las vasculitis mas comunes de |a infancia (Bums 2004). Es unn
condicidn médica tipicamente aute-limitada, con fiebre y manifestaciones de inflamacion
aguda de una duracién promedio de 12 dias sin tratamienlo (Mewburger 2004). Sin
embargo, algunas veces se pueden desarrollar importanies complicaciones como
anpurismas de las arferas coronarios, disminucion de la contracliidad miocdrdica,
insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, aritmias, y oclusidn arterial perférica,
aumentando significativamente la morbilidad y la mortalidad.

Las manifestaciones clinicas de la EK reflejan Ia inflamacién generalizada primariamente
de las arterias musculares de mediano calibre, El diagnostico se basa en evidencia de
inflamacitn sistémica (por ejemplo, la ficbre) en aseciacién con signos de inflamacién
mucocutdnea. Tipicamente, después de un breve pericdo de sinlomas respiralorios o
gastrointestinales, se desarrollan conjuntivitis bilateral no exudativa, eritema de los labios
y mucosa oral, rash, cambios en las exiremidades, y linfoadenopatias cervicales (Huang
2006). Los hallazgos de la mucesa oral se presentan en aproximadamente el 90% de los
casos de EK, el rash polimérfico en el 70-90% de los casos, cambios en las extremidades
g° - enel 50 al 85%, cambios cculares en > 75% y linfoadenopalias en el 25 al 70%.

P ol \} Los aneurismas o ectasia de las anerias coronarias se desarrollan en el 20% al 30% de
< los nifios con la enfermedad no tratados (Kato 1995, Printz 2011). Estas lesiones pueden
conducir a un infarlo del miocardio, muerte sdbita o enfermedad cardiaca isquémica (Kalo
1896, Dajani 1993). El tralamiento de la EK en |a fase aguda estd dingida a reducir la
inflamacidn en la pared de las arterias coronarias y prevenir la trombosis coronaria,
mientras que el tratamienlo a largo plaze en los pacienles que desarrollan aneurismas
coronarios esta dinigido a prevenir la isquemia miocdrdica o inforto.

Los dalos sobre casos en ¢l Perd provienen de algunas pocas comunicaciones. Culqui et
al publicd en el 2013 un esludio descriptivo retrospective de 42 casos identificados entre
los afles 2000 y 2012 en los hospitales Edgardo Rebagliati Martins y Guillerme Almenara,
De los 42 casos, la mayoria fueron nifies varanes (B1%), 31 pacienles (74%) lenian un
tiempo do enfermedad menor de 10 dias. En relacién a la evelucidn de la enfermedad. la
mayoria de los pacientes (50%) ovolucionaron favorablemente, 2 pacienies (5%)
presentaron aneurismas y alleracion de la contractilidad muscular, otros 2 no acudicron a
sus controles por lo que se desconocla su estado final. Tedos los pacientes recibieron
tratamiento con IGIV y aspirina, ¢l BB% de cllos lo inicio anles de los 10 dias de
 enfermedad. En esta cohorle pequefa de pacienles ocurrieron anommalidades de las
artenas coronarias en el 5% de los pacientes tratados con IGIV y aspirina.




C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La inmunoglobulina es un producto biclégico que se deriva del plasma de donantes
humanos y es usada en el tralomiento de mdltiples condiciones médicas, incluyendo los
estados de inmuneodeficiencia primaria y secundana, y una vanedod de enfermedades
inflamatorias, Para la produccion de [a IGIY se recolecta el plasma de varios miles de
volunlarios obleniéndose unicamenle la fraccidn que conliene los anlicuerpos. Luego se
purifica mediante lecnicas adicionales para remover las prolelnas que no son IgG y
palégenos residuales que pudieran haber quedado.

La inmuneglobulina se usa como supresor del proceso inflamatorio o autoinmune por sus
palenciales efectos antinflamalonos o inmune-moduladores propuestos en varnos estudios
(Leung 1988, Abe 2005, Teral 1999, Bayary 2006). los cuales incluyen los siguientes:
interaccion o bloqueo de los receplores Fe de los fogocitos en ol bazo y en ol higado,
inhibicion de la diferenciacién y maduracién de las células dendriticas, reduccién de la
subpoblaciones de monocitos pro inflamatorios en sangre periférica, supresién o
neutralizacién de ciloguinas por anlicuerpos especliicos en el IGIV, bloqueo de la
adhesién de los leucocitos al endolelio vascular. En un modelo murine de anemia
falciforme, la IG1V revirtio los crisis voso oclusivas mediante la inhibicién de la unién de los
leucocilos al endolelio vascular, ¥y asl conduciendo a mejorar el flujo sanguineo. Este
ultimo mecanismo puede jugar un rol lambién en los efectos que tiene la IGIV en la
enfermedad de Kawasaki, La [GIV también afecta al sistema del complemento disolviendo
y aclarando los depdsilos de inmunocomplejos. Bloguea la opoptosis mediada por los
ligando de Fas por medio de los anlicuerpos en la IGIV. Induce los receptores inhibitorios
Fe-gamma-RIIB en los macrdfagoes. Suple de anticuerpos anli-idiotipico dingidos contra
los idiotipos de los anticuerpos circulantes.

Debido a los maltiples efectos anti-inflamatorios de la IGIV, probablemente mas de un
mecanismo es responsable de sus efectos inmuno-moduladores en [os enfermedades
auloinmunes, Los productos comerciales de la IGIV no esldn caracterizados ni
diferenciados por el contenido de anlicuerpos especificos o su composicién quimica.

En el Pend se encuenira registrado eof producio denominado comeo inmunoglobulina
humana normal 5g/100 ml, producida por SHANGHAI RAAS BLOOD PRODUCTS CO.,
LTD. China, Considerando el precio de adquisicidn de cadn ampolla de 5/ 680.00, ol
tralamiento de un nifio enlre 15 y 25 kilos, se necesitaria entre B y 10 vinles, por lo que ol
costo ascenderia a 5/, 4,080 y 6,800.
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. METODOLOGIA

I. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA,

Se realizd una busqueda de Ia literatura con respecto a lo eficacia y seguridad de la
inmuneglobuling intravenosa para el tratamiento de primera linea de los pacienles con
enfermedad de Kawasaki acliva y anormaldades de las arterias coronaras. Esla
bisqueda se realizd utilizando los mela-buscadores: Transloting Research into Practice
(TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Health Syslems
Evidence. Adicionalmente, se amplié [a bisquedna revisando la evidencia generada por
grupos intermacionales que realizon revisiones sistemdlicas (RS), evaluacidn de
tecnologlas sanitarias (ETS) y guios de prictica clinica (GPC), tales como la Cochrane
Group, The Malional Institlute for Health and Care Excellence (MICE), lhe Agency for
Health care Research and Quality (AHRQ), The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) vy The Scottish Medicines Consortium (SMC). Esta
bisqueda se compleld ingresando a la pagina web www.clinicaltrials.gov, para asli poder
identificar ensayos clinicos en eloboracion o que no hayon sido publicados adn, y asl
disminuir el riesgo de sesgo do publicacidn.

il. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizo la seleccidn de gulas de prictica clinica {GPC), evaluacién de tecnoclogias
sanitarias (ETS), revisiones sistemdticas (RS) y ensayos clinicos aleatorizades (ECA) de
fase |l que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En el caso que las RS
‘\Idﬂntlﬁ:a-l:lns en la presente ovaluacidn fueran de baja calidad o no solo incluyeran
naa'_.'uﬂ clinicos de fase Ill, se optd extraer y evaluar de forma independiere los ensayos
Inu:ns. de fase Il identificados en dichas RS.

lli. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con |a finalidad de realizar una busgqueda especifica pero lo suficientemente sensible
{tomando en cuenla la pregunla PICO y los crlerios de elegibilidad), los lérminos de

"“*ﬂ bisqueda utilizados consideraron a poblacién do interds, la intlervencién y ¢l disefio del
b a"’“‘; estudio. Para ello se ulilzaron términos Mesh, lenguaje libre y filtres especificos para cada

buscador.
(("Mucocutancous Lymph Nodoe  Syndrome[Mesh]) OR  kawasaki)) AND
(CImmunoglobuling™[Mesh]) OR intravenous immunoglobuling



IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA

Registros idemtificados en la bisqueda de
base de datos: 309

l

Registros después de la exelusidn de
duplicados: 301

Identificaddn

Tamizajo

ly Registros excluidos por tilulo
resumencs; 291

Articulos a texto completo
excluidos: 6

s = % Articulos evaluados a texto completo > Hevisiones narmtivas-2
2y darags L= para determinar clegibilidad: 10 Fetudins son geras somisnaciines — |
-,H- LT Y w Estudios en otras poblaciones - 3

Estudios incluidos en [o sTntesis
cualitptiva: 4

Induidos
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd o bésqueda bibliogrifica y de evidencia cientifica para el sustento dol uso
de IGIV como ratamiento de primera linea en pacientes con enfermedad de Kawasaki
con anormalidades de las anerias cardtidas. Se presenta la evidencia disponible segdn
el lipo de publicacion priorizada en los criterios de inclusidn

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i,  Guias cLiNicAS

La GPC “diagnédstico y tratamiento de la enfermedad de enfermedad de Kawasaki
en ol primero, segundo y tercer nivel de atencién" del CENETEC en su
actualizacidn 2015 (CENETEC 2015), responde a la siguienile pregunta; “cudl os of
tratamiente farmacolégico en la enfermodod de kawasaki? Las recomendaciones
para esla pregunta son las siguientes:

1. "En los pacientes con EK administrar: |GIV a dosis de 2k al realizarse el

diagndstico y preferentemente antes de los 10 dias del padecimienta®. El sustento

._".‘ de esla recomendacion proviene de una GPC (Muta H 2004) y una revisidn

=, . sistemdlica Cochrane (Oales 2003). La fuerza de recomendacidn es A, o que

B _,n” significa que estd direclamente basada en evidencia | (ensayos clinicos
e alealorizados)

Esta GPC cuenta con una seccién de metodologia brevemente descrila y aunque
regliza una gradacién del nivel de la evidencia y (B fuerza de recomendacidn, no
evalia de manera conjunta a todo el cuerpo de evidencia identificada, sino mas bien lo

“;_,i- - hace por cada una de las referencias que adjunta a la recomendacion, Por otra lado,
e\ %' esla guia ha incluido la informacidn proveniente de la revisidn sistemdtica de Oates-
% s ' I} Whitehead, la cual serd descrila en la seccién de revisiones sistemdticas de este

§ 3

{E:EIF dictamen.

La Asoclacion Amoricana del Corazén (AHA por sus siglas on inglés: American
Heart Association) pdblico en el 2004 una revisidn de la lileratura acerca del
diagnostico, tratamienlo y manejo a largo plazo de la EK. Esle documento es una
. revision en base a o informacién disponible en ese momento respecto al tralamiento
#y inicial de los nifios con EK aguda, asi como también de aquellos pacientes con fiebre
| persistente a pesar del tratamiento inicial con 1GIV, proponiendo algoritmos de
actuacion,

Respeclo a la IGIV en In EK, los autores de esta revision indican que su eficacia
durante la fase aguda de la EK esld establecida por la reduccidn de la prevalencia de
anormalidades de la artena corgnara, roferenciando la rovision sistemdlica de
Durongpisitkul et al., 1995, Por ello, recomiendan que los pacienties con EK aguda
deben ser tralados con [GIV 2 gfKg en una sola infusién (nivel de evidencia A, |a mas
alla y provenionte de multiples ensayos clinicas), junto con ASA. Esla lerapia debe ser
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adminisirada dentro de los primeros 10 dias de enfermedad, y si es posible dentro de
los primeros 7 dias de enlermedad. Las dosis allas unicas estin apoyadas por los
resultados de un metanalisis de Durongpisitkul 1985,

Esla rovision de la AHA baso sus recomendaciones en una revision sistematica previa
a la do Qates-Whitchead, publicada en 1995 y algunos olros ECAs. La revisidn de
Durongpisitkul et al., no s¢ra incluida en esta rovisidn debido a la antigledad de su
publicacion y la exislencia de una RS mds actual.

La Guia para el tratamiento médico de la enformodad do Kawasaki aguda:
reporte del comité de investigacion de la sociedad Japonesa de cardiclogia
podiitrica y cirugla cardlaca, versidn rovisada del 2012 (Research Commiliee of
the Japanese Sociely)

El comité de investigacién de la sociedad Japonesa de cardiclogla pedidirica y cirugla
presanto en una gula de tralamiento en el 2003, los hallazgos de la investigacién a
cargo de la Universidad Médica de Kagawa realizada desde 1988 hasta el 2000,
realizada con ¢l fin de recolectar datos clinicos que apoyaran el uso de dosis Gnicas de
IGIV. En esta versidn del 2012, les miembros del comité revisaron la literalura
disponible desde entonces, enfocindose en temas en los que actualmente no existen
tralamientos universalmente aceplados como son los casos resistenles al tratamienio

con |GIV, o las indicaciones no aprobadas de nueves agentes terapéuticos,

'En esla guia revisada se recomienda el uso de [GIV para lodos los casos de EK aguda

lipica, esto es, cuando la EK estd basada en la presencia de los principales sinlomas
especificados como criterios de dingnostico (anexo N 2) y los pacienles con riesgo de
desarrallar lesiones de las arlerias cardlidos (anexo M* 3). En los casos de EK menos
severa o con defervescencia esponlanca, esla gula recomienda que los clinicos deben
abstenerse de usar IGIV. Esta recomendacién estd en concordancia con los acuerdos
datallados en la guia del comitd del ministerio de salud del Japén para el uso de IGIV v
gravedad segun los criterios de Harada,

La evidencia que praveaen es la allima revisidn Cochrane que muestra que el desarraollo
de lesiones de |as arlerias cardlidas puede ser reducido con una sola dosis de [GIV de
2 g/kg administrado antes del décimo dla de haber iniclado los sintomas, La evidencia
se catalogé como lA y la recomendacién es de grade A que significa que es allamente
recomendable,

li. REVISIONES SISTEMATICAS

En el 2009 Oates-Whitehead et al publicaron una revisidn sistemdlica Cochrane cuyo
objetivo fue ovaluar la efectividad de a 1GIV en el tratamiento y la prevencién de las
consecuencias cardiacas a largo plazo de la enfermedoad de Kawasaki en los nifios,
Los crilerios de inclusién fueron ECAs que hayan evaluado las siguientes
comparaciones: i) 1G1V versus placebo o ningdn tratamiento, i) IGIV a diferentes dosis,
iil) IGIV y salicilatos versus salicilalos solo, iv) una sola dosis de IGIV versus mdlliples
dosis de |GIV y v) diferenles tipos de |GIYV. Se estoblecieron como desenloces
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principales a la mortalidad, anormalidades de la arleria coronaria (e.. dilalaciones y
ancurismas, diagnosticado por ecocardiogralia, angiografia coronana o autopsia) v
anormalidades de |a funcidn cardiaca. Los desenlaces secundarios fuoron |a duracion
de la fiebre, los eventos adversos y la estancia hospitaloria.
En esta revision se incluyeron dalos de 16 estudios, entre los cuales hubo 11
comparacionas de [GIV + ASA oral con ASA sola, 13 comparaciones de diferentes
dosis de [GIV, v 4 comparaciones de diferentes tipos de IGIV. Entre las comparaciones
de |G|V + aspirnna oral con aspiring oral sola se usaron diferentes dosis de 1GIV: 100
mg/kg en una sola dosis (2 comparaciongs), 100mgMkg en 5 dias (2 comparacionos),
200 mg/Kg por 3 dias (2 comparaciones), 400 mg/Kg por 3 dins (3 comparaciones),
400 mg/Kg par 5 dias {1 comparacién) y 1ghk/stat inmediatamente (1 comparacion).
Sogon las dosis de IGIV comparadas, una de ellas compara 50-100 mg/kgldia versus
200 mg/kg/dia por cinco dias, olra comparo 50-100 mg/kg/d versus 400 mg'kg/d por
cinco dias, tres compararon 100 mg/kgldla versus 400 mgikgfd por cinco dlas, cuatro
compararon 200 mgfkgidia versus 400mgkg/dia por cinco dias, una comparo 400
mgfkgld por cinco dlas con 1 gfkg/stat, una comparo 400 mgfkg por cualro dias con
2g/kgfstal, y dos compararon 400mgkgidia con 2gkg stat. Respecto a las
comparaciones de diferentes lipos de IVIG (res de estas fueron comparaciones
directas), una compare 100 mgikg/dia de IGIV pepsina con 100 mgkg/dia de IGIY
W intacta per cinco dlas, una comparo100 mgikg IGIV pepsina con 100 mgfkg de IGIV
intacta, una comparo 200 mgfkg/dia de IGIV polictileno glicol tratada humana con 200
mgkg/dia de |GIV humana sulfonatada y secada al hielo.
En relacién a las caracioristicas de los estudios incluidos, se describen a conlinuacion
sus caraclerigticas principales. La inlervencidn consistié en la administracién de IGIY
mas aspirina via oral en comparacion con el uso de aspinna solamente. MNingun
osludio recluto a nifios con mas de diez dias desde el inicio de les sintomas. Ocho
% esludios no eslipularon los criterios con los que se diagnoslicod la EK. Olros ocho
12 ¥/ T ,: estudios ulilizaron dislinlos criterios de diagndslico entre los que se incluyeron: fiebre
/ (=38.5 rectal) por al menos 5 dias y sin explicacidn y la presencia de cualro de los
siguientes 1) congestidn bilateral de las conjuntivas, 2) cambios en los labios y la
cavidad oral {(al menos con uno de los siguientes: sequedad, erilema, flisuras en los
labios, lengua en fresa, eritema difuso de la mucosa oral y faringea, 3) camblos en las
exiremidades {al menos uno de los siguienies; eritema de las palmas y planias, edema
indurado, descamacion periungieal de los dedos de las manos o pies), 4) ertlema
74 polimérfico, 5) adenopatla cervical no supurativa, Cinco ensayos excluyeron a los
nifios que tenian aneurismas de las arterias coronanas en el momenlo de la
aleatonzacidn y dos ensayos ulilizaron la puntuacién de Harada para excluir de la
aleatorizacién a aquellos niflos con menor riesgo de desarrollar aneurismas. Mingun
estudio reporto haber realizado un andlisis por intencién a tratar.

Mortalidad

Solo algunos estudios explicitamenle mencionaron que estaban reportando las
muartes, entre los cuales se reportd una muerte en ¢l grupo de 400 mg kg de un nifio
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en la fase sub-aguda, quien sufric un aneurisma giganie (Mewburger 1991). La
mayoria de los esludios no reporlo mueres, pero lampoco aclararon que lo
roportarian.

Anormalidados do la artoria cardlida

Los resultados del meta-andlisis mostraron una disminucién  estadisticamente
significativa en la aparicién de nuevas anormalidades de la arleria cardlida a los 30
dias en favor de la IGIV con salicilalos sobre los salicilatos solos (7 estudios, n=979
nifies, RR: 0.74 IC 95% 0.61-0.90; I"=62%), pero no desde el dia 31 al 60 (7 estudios,
n=1020 nifios; RR: 075, IC 95% 0.51-1.10; ’=14%), ni desde el dia 61 al 180 (4
esludios, n=721 niflos; RR: 0.58, IC 95% 0.28-1.17;, I’=0%). Cuando se realizd el
andlisis de sensibilidad planeado a pnon incluyendo solo los esludios que aplicaron
crilerios de diagnéstico reconocidos, |la heterogeneidad se redujo sin cambiar los
rasullados, eslando a favor del tralamiento con 1GIV mas salicilatos a los 30 dias (2
estudios, n=238 niflos; RR: 0.61, IC 95% 0.41-0.93; I'=24%) pero no desde ol dia 31 al
60 (3 estudios, n=263 nifos; RR; 0.80, I1C 95% 0.16-4.03; I’=66%).

Los esludios incluyeren diferenles dosis y regimenes de [GIV introduciendo gran
helerogeneidad, Los sub-andlisis segun la dosis tolales de IGIV utilizada, mostraron
que con [as dosis de 500mg/kg (1 estudio, n=283 nifics, RR: 0.72, IC 95% 0.63-0.84,
I"=0%) y 1200 mg/kg (2 estudios, n=175 nifios; RR: 0.51, IC 95% 0.29-0.92; I'=58%)
y S hubo un efeclo positivo estadisticamente significatlive a los 30 dias. Pero no se
o observaron diferencias significativas con el reslo de dosis. Los andlisis segon el
: régimen de 1GIV, favorecieren a las dosis dnicas altas sobre los bajas de 4 a 5 dlos.
=" Asl, se observd que respecio a la dosis unica de 2 gkg de IGIV, hubo un aumenio
estadisticamente significative de los aneunsmas de las arlerias coronarias a les 30
dias con las dosis de 400 mgkg/dia por 5 dias (2 estudios, n=253 nifios; RR: 447, IC
85% 1.55-12.86; I°=0%), y con la dosis de 400 mg/kg/dia por 4 dias a las dos semanas
(1 estudio, RR: 2.31, IC 95% 1.28-4.17). Pero, comparada con la dosis Onica de
L = 1gm/Kg, un tnico estudic no encontrd diferencias estadisticamente significalivas con
‘i/rir- Tj la dosis de 400 mg/kgfdia por 5 dlas (RR: 2.94 IC 95% 0.5-17.14). Cuando se compard
IGIV + ASA con ASA solo seqon la presencia o no de ancrmalidades en las arlerias
coranarias, el beneficio solo se observd, aunque marginalmente, en aquellos pacientes
sin anormalidades en el momento del reclutamiento (5 esludios, 521 pacientes, RR
0.67, IC 95% 0.46-1.00) y no en el subgrupo de pacienles con anormalidades de las
arterias cardlidas (3 estudios, 445 pacientes, RR=0.75 IC 95% 0.43 -1.28).

1] Anormalidades do la funclén cardiaca

Este desenloce no fue evaluodo o reportado pos los ECAs incluides en la RS. Un
estudio (Barron 1980) reporto |a incidencia de pacienies con insuficiencia mitral. Seis
pacientes reportaron tener [a insuficiencia mitral en el momento del reclulamiento (lres
en cada grupo)

Duracidn do la fiobre
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Mo hubo diferencias esladislicamente significativa entre el tralamiento con IGIV y el
placebo en términos de la duracidn de la fiebre despuds de la administracidn de IGIV
(3 esludios, n=262 nifios; diferencia promedio ponderada= 0.66; 1C 95% -4.89 a 6.31)

Evoentos adversos

Mueve esludios reportaron [os oventos adversos y [os autores de la RS no presentaron
un mela analisis de evenlos adversos, en su lugar describieran que la IGIY no parece
eslar asociado con un aumenio de los evenlos adversos. De manara especifica, un
estudio (Barron 18990) no encontrd una diferencia estadistica en el niomero de eventos
adversos (RRO.86; IC 95% 0.19-3.93). El esludio de Newburger 1991 no encontrd
diferencias estadisticamente significalivas en el nimero de eventos adversos enire el
grupo que recibid [GIV y el placebo (diferencia media ponderada: 0.85 IC 95% 0.23-
1.86). Ningun estudio realizo un seguimiento de mas de un afo a sus pacientes por lo
que se desconoce la ocurrencia do secuelas cardiacas a largo plazo.

Estancia hospitalaria

Dos estudios reportaron la duracién de |a eslancia hospitalaria como un desenlace
(Salo 1995; Sato 1999), pero no se descnbieran sus resullados en la RS, El estudio de
Barron 1890 observo que la duracidn de hospitalizacién fue significativamente menor
en el grupo de la dosis de 1gm/Kg/din que en el grupo de 400 mg/Kg/din por S dias
pero esio so dobid a que los nifios deblan permanecer 5 dias para recibir la
medicacidn.
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V. DISCUSION

La enfermedod de Kawasaki, o el sindrome linfonodular mucocutieno es uno vasculitis
sistémica (inflamacion de los vasos sanguineos) de causa desconocida, que
predominantemente afecla a nifos meneres de cinco afios. Aunque es generalmente
autoclimilada, cerca de la cuarta pare de nifios afectados no tratados desarrollan
complicaciones imporlantes a nivel de las artenas coronanas, como la formacion de
anourismas, o disfuncién miccardica, Eslas lesiones pueden conducir a un infarto del
miocardio, muerte sobita o enfermedod cardiaca isquémica en el periodo agudo de [a
enfermedad o a largo plazo. Por lo tanlo, es de interés comun ofrecer un lratamienio
efective para la prevencidn y el tratamiento de las anormalidades de las arterias
coronarias que pueden desarrollarse en esia enfermednd.

Hasta la fecha, no se ha idenlificado evidencia directa para responder a |a prequnia
PICO sobre la eficacia y seguridad de la IGIV en comparacidn al ASA, en el
tralamiento de nifies con EK en fase aguda. En su lugar, los efeclos de la IGIV han
sido estudiados en combinacion con ASA respecto al de ASA sclamente, Debido a [a
naturaleza inflamatoria de la EK, la administracién de ASA ha constiluido una priclica
clinica habitual tradicional y se continda usando en la aclualidad, Las modificaciones
del tralamiento de la EK ha sido la adicién de oiros medicomentos con propiedades

~ antiinflamatorias como la I1GIV y los corlico eslercides. Es asi, que para responder a la

pregunta de esta evaluacidén se uso la evidencia de la comparacion del tratamiento

- combinado de IGIV ¥y ASA, con ASA solo.

La evidencia de mayor calidad sobre los beneficios del uso de la IGIY an (érminos de
la disminucidn de |a aparicion de anormalidades de las arterins cardtidas proviene de
la revision sistemdlica Cochrane de Oales-Whitehead. Los resullados del meta-
andlisis mostraron que ol tralamiento con ASA e IGIV redujo la aparcidén de
anormalidodes de la artena cordlida a los 30 dias en aproximadamente un 26% (rango
39% a 10%), respecto al tratamiento Gnicamente con ASA; pero sin cambios en la

« 4 duracion de la fiebre. Este beneficio permanecio invarable en los pacientes sin

anomalidades de las arterias cardtidas, pere no en aguellos que ya lenlan
anormalidades en las cardlidas al recibir el tratamiento con IGIY. Sin embargo, al
tratarse de un anilisis de subgrupos, se Irata de un analisis secundario que incluye
esiudios con alla heleregeneidad, no se puede determinar con solidez que el efecto de
la Intervencién varié segun la presencia o no, de anormalidades en las arerias
previamonte al tratamiento. Respeocto a [as dosis utilizadas, los analisis favorecieron a
las dosis Gnicas allas sobre las bajas administradas en 4 o 5 dlas. Asi, se observd que
la dosis Unica de 2 gkg de IGIY, disminuyo significativamenie la aparicién doe
aneurismas de |los arterios coronanas a los 30 dias en comparacién de las dosis de
400 mg/kg/dia por 4 o 5 dlas, El reporie de los desenlaces de anormalidades de la
funcidn cardiaca vy la estancia hospitalara fueren incomplelos entre los estudios que
no permitid el cdlculo de un estimado resumen. Existe evidencia de adecunda calidod
que apoya la eficacia del tratamiento con IGIY en reducir la aparicion do
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anormalidades de las artenas cardlidas, en los pacientes con EK de fase aguda y sin
anormalidades aun.

Las GPC consultadas concuerdan en el nivel de evidencia y la fuerza alta de
recomendacidén sobre el uso de IGIV a dosis dnica de 2g/k como tralamiento de
primera linea y administrada durante los primeros 10 dias de haber iniciado la
enfermedad. La evidencia que respalda esta recomendacién procede de revisiones
sistemalicas de ECAs, la mas reciente, la RS Cochrane, que incluyo a nifios con debut
de EK y con historia de enfermedad menor a los diez dias. Los efectos de beneficio
obsorvados en ensayos clinicos aleatorizados y controlados se correspanden con el
hallazgo de la disminucién de la incidencia de anormalidades de las cardtidas en
ostudios observacionales a nivel poblacional. La incidencia de complicaciones
cardiacas reporfadas en la dtima encuesta nacional de Japén disminuyo
aproximadamente la mitad de lo reportado en el pericdo de 1997-1908, cuando los
pacienles solo muy raramenie reciblan IGIV 2 gikg (Nakamura).

Respeclo a la seguridad de la |GIV, generalmente la administracion de IGIV fue bien
tolerada, repordndose que los evenios adversos con IGIV no se incremeniaron
respecto al uso solo de ASA. Solo se reportd una muere en los estudios incluidos,
aungque pocos estudios describieron explicitamente que estaban reporlando muerles,
A pesar de ser infrecuentes, los evanlos adversos pueden incluir escalofrios y
temblores post administracidn, shock con canosis e hipolensidn, reacciones
anafiliclicas, meningitis aséplica (25). anemia hemolitica (26), disfuncidn hepitica,
it ictericia, falla renal aguda, rombocilopenia y edema pulmonar. Por lo tanto, a pesar de
ser infrecuenles los evenios adversos con  pacientes deben ser cuidadosamenie
moniloreados por estos potenciales evenlos adversos

-

A pesar do que la aspiina ha sido ulilizada en ¢l ratamiento de la EK por muchos
afios debido a su imporanle aclividod antiinflamatoria y anti plaquetaria, no parece
FaA tener efecto en la disminucidn de la frecuencia del desarrollc de anormalidades
* "e.; coronarias. Una revisidn sistematica Cochrane realizada por Baumer et al 2006 evalud

'ﬁ o =':,| la efectividad de los salicilatos en lratar y prevenir las consecuencias cardiacas de Ia
i

2

WL
FRE

mean 2 EK £n los nifios. Esla rovision identifico un ensayo alealorizado con 102 niflos, pero
los autores de la RS no pudieron confirmar el méledo de asignacidn a los grupes de
iraltamiento, Se idontificd un sequndo estudio comparalive, posiblemente aleatonzado
sequn la evaluacion de los autores de la revisidn. El ensayo alealorizado no reporto
asociacién entre la adicién de dcido acelilsalicilico al tralamiento con IGIY en [a lasa
de anormalidades de las arerios coronanas y con un amplio valor del infervalo de
confianza. El ensayo posiblemente aleatorizado demostrd reduccidn de Ia duracion de
la fiebre con alias dosis de ASA comparada con dosis bajas, pero no tuvo suficiente
poder para establecer el efecto en las anormalidades de |os arerias coronarias en el
seguimienio. Hasta que no se realicen ECA de bucna calidad, la evidencia es
insuficiente para indicar si los nifos con EK deben de conlinuar recibiendo salicilatos
después de la fase aguda como parle de su lratamiento, ¥ on ninguna circunstancia se
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debe considerar usar los salicilalos como dnico tratamienio si el propdsilo es disminuir
el riesgo de desamollar anormalidades en las arterias cardlidas.




V.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, no se ha idenlificado evidencia direcla para responder a la
pregunia PICO sobre |a eficacia y seguridad de la [GIV en comparacion al ASA,
en el ratamiento de niflos con EK en fase aguda. En su lugar, los efecios de la
IGIY han sido esludiades en combinacién con ASA respecto al de ASA
solamaonte,

Existe evidencia de adecuada calidad sobre los beneficios del uso de la IGIYV
durante |a lase aguda de la EK (anles de los 10 dias de iniciada la enfermedad)
an términos de |a disminucidn de la aparicién de anormalidades de las arlerios
cardltidas. Los resullados del mela-andlisis de la revisién de Qates-VWhilchead,
mosiraren que ¢l lratamiento con ASA e IGIV  redujo la aparicidn de
anormalidades de la anteria cardlida a los 30 dias en aproximadamente un 26%
(rango 39% a 10%), respecto al tralamiento Onicamente con ASA; pera sin
cambios en la duracion de |a fiebre.

Respecto a la seguridad de la IGIV, generalmente la administracion de IGIV fue
bien tolerada, reportdndose que los evenlos adversos con 1GIV no se
incrementaron respecto al uso solo de ASA. Solo se reportd una muerle en los
estudios incluidos, aunque pocos esludios describieron explicitamente que
estaban reportando muerles

A pesar de que [a aspinna ha sido ulilizada en el tratamiento de la EK por
muchos afios debido a su impordante aclividad antliinflamatoria y anh
plaquetario, la adicidén de dcido acetilsalicilico al tratamiento con IGIY no se
asocid con una disminucidn en a tasa de anommalidades de las arterias
coronarias, respecto al tratamiento solo con IGIV. Por lo que no es aconsajable
el uso selo de aspirina en el tratamiento o prevencién de anormalidades de las
cardlidas en la EK.

Por lo expuesto, el Instiluto de Evaluacion de Tecnoleglas Sanitanas-IETSI,
aprucha por el periodo de 2 afios a partir de la fecha de publicacidén del
presenle dictamen preliminar, el uso de IGIV para el tratamienlo de pacientes
pedidtricos con EK en fase aguda con o sin anormalidades de las arenas
cardlidas, ya que se ha demosirado su eficacia en la reduccion do
anormalidades de las arterias cardtidas y consecucntemente disminucidn de la
morbimortalidad en [a fase aguda y a largo plazo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda que luego de usado el tralamiento con inmuneglobulina inlravenosa el
médice  tralante reporte  los  resultados  clinicos  oblenides al  Comité

Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, a los 30 dias, a los 6 meses y al aflo
después del tratamiento.

Cada informe debe incorporar la sigulente informacién:

Desenlaces clinicos a reporta por paciente

Alos 30 dlos:

1. Dwracién de la fiebre
2. Estancia hospilalaria
1. Mortalidad
2. Anormalidades de las aflerias coronarias (dilataciones y aneurismas
diagnoslicadas por ecocardiegrama o angiografla coronaria)
- 3. Anormalidades de la funcidn miocdrdica diagnoslicadas por ecocardiograma o
angiogralia coranaria
" 4. Evenlos adversos

Alos 6 y 12 meses:

1. Mortalidad

2. Anomalidades de las arterias coronanas (dilataciones y anourismas
diagnosticadas por ecocardiograma o angiografia coronaria)

3. Anormalidades de la funcidn miocdrdica dingnosticadas por ecocardiograma o
angiografia corenaria

4. Eventos adversos
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ANEXQO N° 1: condiciones de uso

La persona para ser considerada para recibir inmunoglobulina inlravenosa debe de
cumplir con los siguientes criterios clinicos los cuales deben estar acredilados por el
mdédico tratante al momento de solicilar In aprobacidn del medicamento al Comilé
Farmacoterapdulico correspondiente en cada paciente especifico:

Diagnostico o condicidn de
salud

Enfermedad de Kawasaki

Grupo otario

Pacienies menores de 18 afios

Tiempo maximo que el comité
Farmacotorapoutico puedo
auterizar el uso del
medicamento on cada
paciente

Dosis dnica de IGIV de 2gkg

: Condicidn clinlca del paciente

para sor apto do rocibir ol
meodicamento

- Pacignles con crilerios para diagnéstico de EK
{segun Tabla 1) y

- con anfermedad menor a 10 dias (el primer dia
de fiebre se considera como primer dia do
enfermedad)

Presentar la sigulente

informacién ADICIONAL
debidamente documentada en
ol oxpediente dol paciente do

Ecocardiograma bidimensional o angiograma
coranario

Hemograma

Protelna C reacliva, V3G

Transaminasas, albumina

sallgitud del medicamento Electrolitos

Presentar la sigulente

informacidén debldamanlo

documentada al tédrmino de la o+

administracidn dol °d ,
Proteina C reactiva, VSG

tratamiento y al seguimienta i
Transaminasas

con ol anoxo 07 da la
Directiva N* 003-1ETSI-
ESSALUD-2016
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Tabla 1: Criterios diagndsticos de la enfermedad de Kawasaki clasica: fiobro por
al menos § dias*® y al monos cuatro de los sigulentes cinco signos clinicos

Signo clinico Frecuencia
(%)

Cambios de la cavidad oral y [abios: labios cuareados y ertematosos, 96.5

lengua en fresa

Rash polimérfico: maculopaular, entema mulliforme-como 96.0

escarlatiforme, que afecta las extremidades, el tronco y las regiones

penneales

Conjuntivilis bilateral no purulenia 85.0

Cambios en las extremidades (erilemn de [as manos y pioes, 75.6

doscamacidn de las manos y dedos de los pies en la semana 2 y 3)

Linfadenopalia cervical (> 1.5 cm de didmelro), generalmente unilateral 62.7

Fuonte: Saguil of of

Pl Los pacientes con fiebre al menos por 5 dias y con menos de 4 signos clinicos
R pueden ser diagnosticados de EK cuando se deleclen anormalidades de las arlerias
/7y . cardtidas por medio de ecocardiogralia 20 o angiografia,

... " Tabla 2: Escala de gravedad do Harada

Puntuacién de la escala de Harada (posilivo si se cumple 4 de 7 de los siguientes)
Leucocitos = 12 000/pL

Plagquelas <350 000/uL

PCR (proteina C reactiva) >3 mgfdL

Hematocrilo =35% (o0 < 11.6 gfdL)

Albumina =3.5 g/dL

Edad 212 meses

Sexo masculino

e - LU S
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