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Enfermedad de Kawasaki resistente al tratamiento
con inmunoglobulinas. Infliximab como nueva terapia
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Resumen

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis multisisté-
mica de etiologia desconacida. Pueden afectarse las arterias
coronarias hasta en el 25% de los casos que no reciben trata-
miento precoz con inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) y 4ci-
do acetilsalicilico en dosis elevadas.

Se presenta el caso de un nifio de 5 afios y 10 meses de edad
con EK resistente al tratamiento convencional. Recibié 3 dosis
de IGIVy 3 dosis de metilprednisolona, sin resultados terapéu-
ticos; finalmente respondid a infliximab (anticuerpo contra el
factor de necrosis tumoral alfa). A pesar de presentar signos de
vasculitis severa y persistente, manifestada por una fiebre que
no cedia y una elevacién de los reactantes de fase aguda, el
paciente no presentd aneurismas coronarios.
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Abstract

Title: Infliximab as nobel therapy for refractory Kawasaki disease

Kawasaki disease (KD) is a multisystemic vasculitis of unk-
nown etiology, with coronary artery aneurisms occurring in
25% of untreated cases with conventional treatment of intra-
venous immunoglobulin (IVIG) and acetylsalicylic acid (AAS) to
high dose. We describe the case of a 5-year-old boy and 10
months with KD resistant to the conventional therapy. He re-
ceived a total of 3 doses of IVIG and 3 pulses of methylpredni-
solone without success. He was treated with infliximab (anti
tumor necrosis factor-a) with a good response. In spite of pre-
senting signs of severe and persistent vasculitis, evidenced by
ongoing fever and elevation of the reactants of acute phase,
our patient didn't develop coronary aneurysms.
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Introduccion

La primera descripcion de la enfermedad de Kawasaki fue rea-
lizada en Jap6n por el Dr. Tomisaku Kawasaki en el afio 1961.
Sinembargo, fue en 1967 cuando este investigador presenté la
primera publicacién en la que informaba de 50 casos y estable-
cia los criterios diagndsticos de la enfermedad’.

Se trata de una entidad de cardacter febril, aguda, que afecta
preferentemente a vasos de tamafio mediano, aunque también
pueden afectarse los grandes y pequefios vasos. Se asocia con
un sindrome glandular mucocuténeo. El diagnéstico es funda-
mentalmente clinico y es muy importante realizarlo en la fase
aguda, debido a las graves complicaciones que pueden apare-
cer si no se instaura un tratamiento precozZ.

Su etiologia es desconocida, aunque la hipdtesis méas acep-
tada es que se deba a una respuesta inmunoldgica exagerada
a un agente infeccioso 0 a una toxina, y que exista una cierta
predisposicion genética®>.

Es mas frecuente en menores de 5 afios, y afecta méas a los
varones, con una proporcion 1,4:1.

Fecha de recepcién: 05/08/10. Fecha de aceptacion: 06/09/10.

La incidencia es variable segun los diferentes paises, y 0sci-
la desde 60-90 casos/100.000 nifios en Japén a 10-15 ca-
s0s/100.000 nifios en Europa y Estados Unidos.

Actualmente la enfermedad de Kawasaki se considera la
principal causa de cardiopatfa adquirida en los paises desarro-
llados®.

Caso clinico

Nifio de 5 afios y 10 meses de edad, que presenta una deposicion
dispéptica y algln vémito aislado, asf como un exantema plano
con patrén geografico de color rosado tenue, dolores generaliza-
dos, fiebre, afectacion faringoamigdalar y adenopatias subman-
dibulares. A las 24 horas del inicio del cuadro se efectda una
deteccion répida del antigeno estreptocécico (habia un caso de
escarlatina en su escuela) que fue negativo. En los dfas siguien-
tes se afiade al cuadro una conjuntivitis, un aumento del exante-
ma y persistencia de fiebre alta (39 °C) resistente a antitérmicos,
por lo que se deriva al paciente al hospital con sospecha de en-
fermedad de Kawasaki (EK) al quinto dia de evolucién.
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Antecedentes personales y familiares

El paciente no presenta antecedentes personales de interés, y
la pauta de vacunacion es correcta. La madre estaba afectada
de fibromialgia.

Exploracion en el momento del ingreso

El paciente presenta un estado general regular y se muestra
decaido. Presenta un exantema morhiliforme de aparicién cra-
neocaudal, la faringe eritematosa con labios agrietados y al-
gun resto hematico, una hiperemia conjuntival intensa sin su-
puracién, y adenopatias laterocervicales de 2 cm de didmetro,
inguinales y axilares, rodaderas y muy dolorosas. En la auscul-
tacion cardiaca se apreciaban tonos ritmicos, taquicardia y un
ritmo de galope sélo constatable con la aceleracion del ritmo.
El resto de exploracion fisica y neurolégica fue normal.

Exploraciones complementarias

En el hemograma destacaban los siguientes pardmetros:
7.500 leucocitos/mL (81% S, 11% L), hemoglobina 9,9 g/dL,
hematocrito 28,9%, plaquetas 300.000/mL, proteina C reacti-
va (PCR) 14,63 mg/dL, sodio 134 mmol/L, potasio 3,7 mmol/L,
AST 79 UI/L, ALT 83 UI/L. La radiograffa de térax era normal.
En el sedimento de orina se constat la presencia de piuria y
microhematuria. Los cultivos fueron negativos. Las subpobla-
ciones linfocitarias (linfocitos T) estaban globalmente dismi-
nuidas y se constaté un aumento de linfocitos B. El recuento de
inmunoglobulinas era normal.

Las serologias para citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
parvovirus, virus del herpes simple y micoplasma) fueron nega-
tivas, y se demostrd la inmunidad del paciente frente a la
rubéola. Los resultados de la ecocardiografia, realizada a los
13 dias de evolucién, fueron normales.

Los controles analiticos posteriores mostraron los siguientes
resultados: leucocitosis (14.800 leucocitos/mL; 77% segmenta-
dos), velocidad de sedimentacion globular (VSG) de 105 mm/h,
hipoalbuminemia de 2,25 g/dL y plaquetas de hasta 960.000/mL.

Tratamiento y evolucion

A los 6 dfas de aparecer la fiebre se inicié tratamiento con
acido acetilsalicilico (AAS) en una dosis de 80 mg/kg/dia, y se
administré la primera dosis de inmunoglobulinas intravenosas
(IGIV) en una pauta de 2 g/kg/dosis. La fiebre no cedfa, por lo
que al noveno dia se realizd una segunda tanda de IGIV; el
paciente permanecio afebril durante 5 dias, por lo que se dis-
minuy6 el AAS hasta dosis antiagregantes. El dia 17 presentd
un nuevo pico febril, de modo que se reinstauré el AAS en do-
sis altas y se administr¢ la tercera dosis de IGIV. Al no produ-
cirse una respuesta favorable, se inici¢ tratamiento con metil-
prednisolona en dosis de 30 mg/kg/pulso, en el dia 21 del
inicio del cuadro, sin resultados positivos. Se administraron
dos pulsos mas los dias 23 y 24. No se consigui6 disminuir la
fiebre ni los pardmetros bioquimicos de inflamacion (la PCR era
de 32,69 mg/dL el dia del primer pulso de corticoides, descen-
di¢ hasta 16,67 mg/dL y volvid a ascender hasta 23,24 mg/dL).

Durante estos dfas se prosigui6 el estudio; se determinaron
los autoanticuerpos, que fueron todos negativos (ANA, anticé-
lulas parietales, antimisculo liso, antimitocondriales, anti-
LKM, antirreticulina, anti-ADN y ANCA). Los controles electro-
cardiografico y ecocardiografico fueron normales. Se repitieron
los cultivos. Durante la administracion de los pulsos de corti-
coides el paciente presentd una depresion leve de la inmuni-
dad celular, por lo que se administrd tratamiento antibidtico
profilactico con Septrin®.

Previa comprobacidn, con tres aspirados gastricos, de la ne-
gatividad para el bacilo de Koch, se decidié administrar inflixi-
mab en una dosis de 5 mg/kg/dosis a los 34 dias del inicio de
la enfermedad, con lo que desaparecid la fiebre y mejoraron
los parametros clinicos y analiticos.

La capilaroscopia resultd normal. Todos los controles ecocar-
diogréaficos posteriores se han situado dentro de la normalidad,
sin deteccion de aneurismas.

Discusion

El diagnostico de la EK se basa en criterios clinicos:

1. Fiebre persistente durante 5 dias o més.

2. Cuatro de los siguientes signos encontrados durante la ex-
ploracién fisica:

e Signos cutaneos:

— Fase inicial: enrojecimiento de las palmas y las plantas y/o
edema indurado.

— Fase subaguda: descamacién membranosa en la punta de
los dedos.

e Exantema polimorfo.

e Congestion conjuntival hilateral.

e Alteraciones orofaringeas:

— Labios rojos, secos, fisurados.

— Lengua aframbuesada.

— Eritema difuso orofaringeo.

e |infadenopatia cervical aguda no supurativa con un diametro
>15 mm.

3. Sin evidencia de otra enfermedad que explique las manifes-
taciones clinicas.

Estos criterios deben utilizarse como guia. Se han descrito ca-
sos atipicos o incompletos de esta enfermedad?°8. Cerca de un
40% de los pacientes que desarrollan alteraciones coronarias
no cumple los criterios clasicos. Se estima que al menos un
10% de los casos de EK son incompletos, y son més frecuentes
en nifios pequefios, sobre todo lactantes, en quienes la posibi-
lidad de desarrollar aneurismas coronarios es mayor. Se han
propuesto criterios diagnésticos modificados®” para el diag-
néstico precoz de EK atipica. Ademas de la fiebre, tienen que
cumplir como minimo tres caracteristicas clinicas y dos de las
siguientes alteraciones de laboratorio: hematocrito bajo, albu-
mina baja, ALT elevada y VSG elevada. Hay que tener un alto
nivel de sospecha diagnéstica en los nifios con fiebre prolon-
gada de causa inexplicable.
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El curso de la EK se puede dividir en tres fases clinicas:

e Fase aguda. Dura entre 1y 2 semanas, y se caracteriza por la
presencia de fiebre y las clasicas manifestaciones clinicas.

e Fase subaguda. Se inicia cuando retroceden la fiebre, el
exantema y la adenopatia, pero pueden persistir la conjunti-
vitis, la irritabilidad y la anorexia. Aparece descamacion en
los dedos de las manos v los pies. Se prolonga hasta 4 se-
manas después del inicio de la enfermedad. Los aneurismas
de las coronarias se desarrollan en esta fase.

e Fase de convalecencia. Se prolonga hasta que retrocede to-
da la sintomatologia y los reactantes de fase aguda alcanzan
valores normales. Se inicia a las 6-10 semanas del comienzo
de la enfermedad.

El pronéstico de la EK es habitualmente bueno. Sin embargo,
la complicacién mas grave es la afectacion coronaria, que pue-
de condicionar la aparicién de infartos de miocardio o muerte
sUbita. Si se realiza un tratamiento precoz (antes del décimo
dia del inicio de la enfermedad) con IGIV 2 g/kg en infusién de
12 horas y AAS 80-100 mg/kg/dfa, la incidencia de aneurismas
coronarios disminuye hasta menos del 4%, y a menos del 1%
en caso de aneurismas gigantes, ademas de producirse una
rapida mejorfa clinica y analitica.

Es importante tener en cuenta los factores de mal pronéstico
para identificar a los nifios con més riesgo de desarrollar aneuris-
mas coronarios>58810 entre los que cabe destacar los siguientes:
e Sexo masculino.

e Edad inferior a 1 afio.

e Fiebre de méas de 16 dfas, o que recurre después de un perio-
do afebril de 48 horas.

e Hemoglobina <10 g/dL; hematocrito <35%.

e Leucocitosis superior a 12.000/mm? con neutréfilos >68%.

¢ Trombocitosis extrema o plaquetas <35.000/mm?.

e Hipoalbuminemia (<3,5 g/dL).

® VSG >100 mm/1.7 h; PCR alta.

Un 10-25% de los pacientes no responden al tratamiento ini-
cial con IGIV2511-18 Se define la EK refractaria o resistente
como la persistencia o reaparicion de la fiebre tras 48 horas de
finalizar la infusién de IGIV. Se han intentado buscar diferentes

factores pronéstico que ayuden a detectar a estos pacien-
tes12,17,18_

Si se presentan valores de hemoglobina <10 g/dL, neutréfi-
los >75%, ALT >80 U/L, porcentaje elevado de bandas y albd-
mina baja, los pacientes tienen mas riesgo de ser resistentes
al tratamiento con una dnica dosis de IGIV'Z

En estos casos estarfa indicado repetir 2 o 3 veces la dosis
de IGIV.

En 2006, Kobayashi et al.!” propusieron una puntuacion ba-
sada en siete variables para predecir la falta de respuesta al
tratamiento con IGIV:

1. Sodio <133 mmol/L.
2. Tiempo de inicio del tratamiento <4 dias.
3. AST >100 UI/L.

4. Neutrofilos >80%.

5. PCR >10 mg/dL.

6. Edad inferior a 1 afio.

7. Plaquetas <30.000/mm?,

En los pacientes que no responden a las IGIV se han utilizado
otros tratamientos para frenar la respuesta inflamatoria, como
los corticoides' ' (metilprednisolona 30 mg/kg/dia durante 3
dias). Ante el hallazgo de valores elevados del factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a) en la EK, especialmente en los nifios
que desarrollan aneurismas coronarios, se han utilizado inhibi-
dores del TNF-at, como infliximab'®19-21,

En nuestro caso (afio 2004), se administraron 3 dosis de IGIV,
3 dosis de corticoides y, ante la persistencia de la fiebre y la
intensa respuesta inflamatoria, se optd por utilizar infliximab,
con muy buena respuesta. En un estudio retrospectivo'®, pos-
terior a nuestro caso, el infliximab se mostré eficaz y bien tole-
rado en pacientes con EK resistente.

Finalmente, hay que insistir en la importancia de la sospecha
clinica de la EK ya desde la atencién primaria.

La presencia de EK debe considerarse en cualquier nifio,
independientemente de su edad, con fiebre persistente, al-
gunos signos de inflamacién mucocutanea y valores de labo-
ratorio asociados con una severa inflamacion sistémica. Si
se instaura el tratamiento de forma precoz, se pueden dismi-
nuir considerablemente las graves complicaciones cardio-
vasculares de esta enfermedad y mejorar la evolucion de los
pacientes. [l
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