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Puntos clave

J El tratamiento con gammaglobulina en la enfermedad de
Kawasaki es eficaz en la reduccion del desarrollo de
aneurismas coronarios, y si se administra antes del dia 10

de enfermedad disminuye de un 15-25% a menos de un 5%.

J Se recomienda administrar el acido acetilsalicilico a
dosis antiinflamatorias hasta 48-72 h después de la
desaparicion de la fiebre, y posteriormente dosis
antiagregantes, hasta la normalizacion de las plaquetas o
hasta tener el control ecocardiografico normal entre las 6
y 8 semanas.
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Se ha discutido el uso de corticoides en la enfermedad

de Kawasaki, pero podria tener un papel como
tratamiento de rescate en los pacientes que no han
respondido a 2 o mas dosis de gammaglobulina.

Recientemente, el infliximab se postula como
tratamiento de rescate.

J El tratamiento de la enfermedad coronaria en pacientes
con enfermedad de Kawasaki depende de la gravedad y
la extensién de la afectaciéon coronaria.

Roger Ballabrera



La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis de vasos de
pequefio y mediano calibre. Es un proceso inflamatorio agudo,
de afectacion sistémica, autolimitado, pero potencialmente gra-
ve por las complicaciones cardiacas que pueden ocurrir. Afecta
predominantemente a menores de 5 afios y se manifiesta en
forma de fiebre, exantema, adenopatia, conjuntivitis, cambios
en la mucosa oral y edema y descamacién de extremidades dis-
tales (tabla 1).

El pronéstico de la EK depende sobre todo de la formacién de
aneurismas coronarios, que se reduce notablemente en los pa-
cientes tratados tempranamente. Se recomienda realizar un
ecocardiograma al diagnéstico, a las 2 semanas y a las 6-8 se-
manas.

Aunque el tratamiento estindar para la EK continda siendo la
gammaglobulina a dosis altas, su mecanismo de accién es po-
co conocido. Por otra parte, el papel de los corticoides (trata-
miento habitual de otras vasculitis) ha sido discutido. En este
articulo, se realiza una revisién y actualizacién de las recomen-
daciones actuales y las lineas de investigacién en el tratamien-

to de la EK.

Tratamiento de la fase aguda
Gammaglobulina

El tratamiento con gammaglobulina es altamente eficaz en la
reduccién del desarrollo de aneurismas coronarios. Multiples
estudios han demostrado que la administracién de gammaglo-
bulina en la fase aguda de la enfermedad reduce la aparicién de
aneurismas de un 15-25% a menos de un 5%1-3.

Las recomendaciones actuales son administrar gammaglobuli-
na antes del dia 10 y, si es posible, antes del dia 7 de enferme-
dad*. Iniciar el tratamiento antes del dia 5 de enfermedad no
parece reducir el riesgo de formacién de aneurismas y, en cam-

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la enfermedad de Kawasaki

Fiebre de 5 dias o mas*, y la presencia de al menos 4 de
los 5 signos clinicos siguientes:

1. Cambios en las extremidades

Fase aguda: eritema de palmas y plantas;
edema de manos y pies

Fase subaguda: descamacién periungueal
en las semanas 2 y 3

2. Exantema polimorfo
3. Inyeccién conjuntival bulbar bilateral, sin exudado

4. Cambios de labios y cavidad oral: labios eritematosos
y fisurados, lengua aframbuesada, hiperemia oral
y faringea

5. linfadenopatia cervical (> 1,5 cm de didmetro),
generalmente unilateral

Deben excluirse ofros diagnésticos

Los pacientes con fiebre de al menos 5 dias y < 4 sintomas principales pueden
diagnosticarse de enfermedad de Kawasaki cuando se detecten anomalias en
las arterias coronarias por ecografia o angiografia.

*En presencia de las > 4 criterios principales, el diagnéstico de enfermedad de
Kawasaki puede realizarse en el dia 4 de enfermedad. Clinicos
experimentados pueden establecer el diagnéstico antes del dia 4.
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bio, podria estar asociado a una mayor necesidad de retrata-
miento®. Mis alld del dia 10 de enfermedad, se recomienda el
tratamiento con gammaglobulina en los pacientes con persis-
tencia de fiebre o en los que se hayan detectado aneurismas
coronarios y presenten pardmetros de inflamacién sistémica
(aumento de reactantes de fase aguda)®.

En pacientes que no hayan respondido, se puede repetir una
segunda o tercera dosis de gammaglobulina, aunque se sabe
que aumentan progresivamente las posibilidades de no res-
ponder (del 23% a la primera dosis, del 33% a la segunda y del
75% a la tercera, segiin un estudio de Wallace et al’).

La gammaglobulina es mas eficaz administrada a dosis altas 2
g/kg, en una infusién dnica de 8-12 h, que repartida en varias
dosis méds pequenas®. Sin embargo, en los casos con inestabili-
dad hemodindmica o en cuadros de hipermeabilidad vascular
puede optarse por la pauta fraccionada, con la administracién
de 400 mg/dia durante 4 dias.

El mecanismo de accién de la gammaglobulina es todavia des-
conocido, aunque algunas teorfas son: la inmunizacién pasiva
frente a un supuesto agente causal, el efecto antiinflamatorio o
la inhibicién de la activacién y la proliferacién endotelial, y la
consecuente sintesis de moléculas de adhesién, quimocinas y ci-
tocinas’.

Generalmente, la gammaglobulina se tolera bien, aunque pue-
de dar cefalea, como efecto secundario, dentro de las siguientes
72 h. Después de recibir gammaglobulina, debido a la presen-
cia de anticuerpos que podrian disminuir la eficacia de vacunas
de virus vivos (triple viral y varicela), éstas deberfan retrasarse
unos 11 meses.

Acido acetilsalicilico

El 4cido acetilsalicilico (AAS) tiene un efecto antiinflamatorio (a
dosis altas) y antiagregante (a dosis bajas), pero no parece influir
en la prevencién de desarrollo de los aneurismas coronarios!”.
Hasta el momento, las recomendaciones sobre el uso del AAS
en la EK son administrar dosis antiinflamatorias (80-100
mg/kg/dia), repartidas en 3-4 tomas, hasta 48-72 h después de
la desaparicién de la fiebre; y posteriormente dosis antiagre-
gantes (3-5 mg/kg/dia) en una sola dosis diaria, hasta la nor-
malizacién de las plaquetas y hasta tener el control ecocardio-
grifico normal entre las 6 y las 8 semanas*. En los pacientes
que hayan desarrollado aneurismas, el AAS debe continuarse
hasta la desaparicién de éstos.

De todas maneras, se ha cuestionado el papel de las dosis altas
de AAS en la fase aguda de la EK, y cada vez mais se indica
que quiza seria suficiente con dosis mas bajas'!. Probablemente
el beneficio del AAS en la fase aguda de la EK estd confinado
a su efecto analgésico y antipirético, efectos que podrian conse-
guirse con otros farmacos mds seguros, como ibuprofeno o na-
proxeno. Algunos autores indican el uso de AAS a dosis antia-
gregantes desde el inicio del tratamiento!?.

Corticoides

Aunque los corticoides son el tratamiento de eleccién en mu-
chas otras formas de vasculitis, su uso en la EK es limitado.

Los corticoides se utilizaron como tratamiento inicial de la EK
afios antes de que se escribiera sobre la eficacia de la gamma-

globulina.
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Posteriormente, un estudio de Kato et al'3 indicé que el uso de

corticoides en la EK podria ser perjudicial por el aumento del
riesgo de formacién de aneurismas. Y aunque su disefio se ha
cuestionado metodolégicamente, este estudio ha influido en
que durante muchos afios no se hayan considerado los corticoi-
des como una opcién terapéutica en la EK.

Mis recientemente, han aparecido otros estudios en los que el
uso de corticoides afiadido al tratamiento convencional reduce
los dias de fiebre, la estancia hospitalaria, y los valores de infla-
macién sistémica; no se hallan diferencias significativas en la
formacién de aneurismas coronarios!®. Esto no se ha podido
corroborar en un reciente estudio multicéntrico aleatorizado,
en el que el hecho de afadir los corticoides al tratamiento cla-
sico inicial de la EK no muestra mejoria15.

Es por ello que el papel de los corticoides estd todavia por esta-
blecer, y las recomendaciones actuales se dirigen a su uso como
tratamiento de rescate, en los pacientes que no han respondido
a 2 o mds dosis de gammaglobulina. El régimen mids utilizado
para la administracién de corticoides es en forma de bolo de 30
mg/kg de metilprednisolona, una vez al dia, durante 1-3 dias.

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico contra el
factor de necrosis tumoral, utilizado para el tratamiento de
otras enfermedades. Se ha observado un aumento de factor de
necrosis tumoral en la fase aguda y subaguda de la EK, sobre
todo en los pacientes que desarrollan aneurismas coronarios'®,
y aunque todavia son escasos los casos publicados sobre el tra-
tamiento de la EK con infliximab!?, cada vez mds se indica co-

mo tratamiento de rescate en lugar, o ademds, de los corticoi-

des. Las dosis utilizadas son 5 mg/kg por via intravenosa, en

una infusién de 2-3 h.

Otros tratamientos

En pacientes refractarios al tratamiento convencional de la EK,
se han descrito casos de mejoria con ciclofosfamida
intravenosa’.

La ulinastatina es un inhibidor de la tripsina que se ha utilizado
en Japén como tratamiento coadyuvante a la gammaglobulina.
También, la pentoxifilina, un componente de una metilxantina
que inhibe la transcripcién del ARN del factor de necrosis tisu-

lar alfa, se ha utilizado en combinacién con gammaglobulinal®.

Tratamiento de las secuelas coronarias

El tratamiento de las secuelas coronarias en pacientes con EK
depende de la gravedad y la extensién de la afectacién corona-
ria. El grupo de estudio de la EK de la Asociacién Americana
de Cardiologia* ha establecido unos valores de riesgo, con unas
recomendaciones de tratamiento para cada valor que se resu-
men en la tabla 2.

Clopidogrel

El clopidogrel es un inhibidor plaquetario, que se ha empezado
a utilizar en nifios a partir de estudios en adultos. Se puede uti-
lizar en la EK, en los pacientes con aneurismas de tamafio mo-
derado o grande (> 4 mm)!?, juntamente con AAS. La dosis
en adultos es de 1 mg/kg, pero en estudios recientes parece ser
que en nifios serfa suficiente con dosis de 0,2 mg/kg.

Tabla 2. Tratamiento de la enfermedad coronaria en la enfermedad de Kawasaki

Nivel de riesgo Tratamiento

Controles y seguimiento

Actividad fisica

AAS a dosis bajas hasta
la semana 6-8

AAS a dosis bajas hasta
la semana 6-8

| (sin cambios coronarios)

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

Il (aneurisma Gnico
de 3-6 mm, en > 1 arteria
coronaria)

AAS a dosis bajas hasta que
el aneurisma regrese.
Puede asociarse a clopidrogel

IV (> 1 aneurisma de > 6 mm  AAS a dosis bajas +
o miltiples aneurismas en dicumarinico (INR 2-2,5)
una misma arteria coronaria) o HBPM

AAS a dosis bajas +
dicumarinico o HBPM

V (obstruccién coronaria
en la angiografia)

Control cardiolégico
cada 5 afios

Control cardiolégico
cada 3-5 afios

Control cardiolégico anual

> 11 afos: prueba de esfuerzo
cada 2 afios

Angiografia si hay signos
de isquemia

Control cardiolégico cada

6 meses. Prueba esfuerzo anual
Angiografia a los 6-12 meses

o antes si clinicamente indicada  de la prueba de esfuerzo

Control cardiolégico cada
6 meses. Prueba esfuerzo anual
Angiografia recomendada para
establecer opcién ferapéutica
mds correcta

AF normal a partir de semana 6-8

AF normal a partir de la semana 6-8

< 11 afos: AF normal a partir
semana 6-8

> 11 afos: AF adaptada a los
resultados prueba de esfuerzo

Deportes de contacto no
recomendados si tratamiento
con AAS

Deportes de contacto no
recomendados
AF adaptada a los resultados

Deportes de contacto no
recomendado

AF adaptada a los resultados de la
prueba de esfuerzo

AAS: é4cido acetilsalicilico; AF: actividad fisica; HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: International Normalized Ratio.
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Sospecha EK

GG 2 g/kg i.v. + AAS 80-100 mg/kg/dia

sDesaparece la fiebre?

AAS 3-5 mg/kg/dia

Ecocardio
a las 6-8 semanas normal

sAneurismas gigantese*

Plaquetas Plaquetas
normales elevadas
No
STOP Continuar AAS
AAS hasta normalizarse
Continuar AAS
+ clopidogrel

No

Repetir 2.° + 3.° dosis GG 2 g/kg

sDesaparece la fiebre?

No

Ecocardio
a las 6-8 semanas con aneurismas

MP 30 mg/kg/dia i.v.

sDesaparece la fiebre?

& No

AAS + dicumarinico Infliximab 5 mg/kg i.v.

o HBPM

sDesaparece la fiebre?

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la enfermedad de Kawasaki. AAS: dcido acetilsalicilico; EK: enfermedad de Kawasaki; GG:
gammaglobulina; HBPM: heparina de bajo peso molecular; 1.v.: intravenosa; MP: metilprednisolona. *Ver tabla 2.

Anticoagulantes

En los pacientes con aneurismas grandes o multiples, se debe-
ria asociar un anticoagulante al AAS, ya sea via oral con un di-
cumarinico (Sintrom®), manteniendo un cociente internacio-
nal normalizado entre 2 y 2,5; o bien con heparina de bajo
peso molecular.

Otros tratamientos

- Abciximab: es un inhibidor del receptor de la glucoproteina
IIb/IIIa plaquetaria, que en algin estudio se ha utilizado en la
fase subaguda de la EK, en la que se ha observado un efecto re-
modelador vascular que podria ayudar a disminuir el didmetro
de los aneurismas?’. También se ha utilizado en aneurismas
con trombosis, juntamente con un antiagregante o heparina de
bajo peso molecular, o con un trombolitico (como el activador
tisular del plasmindgeno) en trombos mds grandes.

Las dosis utilizadas son un bolo de 0,25 mg/kg en 30 min, se-
guido de una infusién de 0,125 pg/kg/min durante 12 h1°.

- Activador tisular del plasmindgeno: se utiliza en las trombo-
sis coronarias, a veces asociado a abciximab, y juntamente con
AAS o heparina de bajo peso molecular. Las dosis habituales
son en infusién de 0,1-0,6 mg/kg/h durante 6 h1?.

En la figura 1 se describe una propuesta de algoritmo terapéu-
tico de la EK, que resume la revisién expuesta en este articulo.
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Reciente actualizacion del tratamiento de la enfermedad de
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posibles efectos secundarios.
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Libro de referencia en reumatologia pedidtrica. Capitulo de la
enfermedad de Kawasaki con una descripcion detallada de la
clinica, con sus diferentes fases, y una aproximacion al
tratamiento y el seguimiento de estos pacientes.
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