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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es la segunda vasculitis aguda mas frecuente en la edad pediatrica, la
GGIV es el tratamiento establecido para la enfermedad. A nivel mundial se establece que un 10-20%
de los pacientes manejados con GGIV a dosis de 2 g/kg/dosis no responden al tratamiento, siendo este
grupo de pacientes un reto terapéutico para los médicos tratantes, se describen diferentes medidas
terapéuticas como son: segunda dosis de GGIV, corticoesteroides en dosis altas, algunos anticuerpos
monoclonales como infliximab, anakinra, etanercept, tocilizumab, rituximab y otros como metotrexate

y plasmaféresis. En la busqueda de identificar los pacientes de alto riesgo para no responder al
tratamiento, grupos de expertos han creado herramientas diagnosticas aplicables al momento del
diagndstico con el fin de modificar las medidas terapéuticas y disminuir el riesgo de resistencia al
tratamiento con GGIV, como son las escalas de Kobayashi, Sano y Egami, entre otras.

Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, resistencia al tratamiento con GGIV, no respondedores al
tratamiento con GGIV.

ABSTRACT

Kawasaki disease is the second most frequent acute vasculitis in the pediatric age, GGIV is the
established treatment for the disease. Worldwide, it is established that 10-20% of patients that are
treated with GGIV at 2 g/kg/dose do not respond to treatment, this group of patients is a therapeutic
challenge for physicians, there are different therapeutic measures that we can use, such as: 2nd dose
of GGIV, corticosteroids in high doses, some monoclonal antibodies such as infliximab, anakinra,
etanercept, tocilizumab, rituximab and others such as methotrexate and plasmapheresis. In the search
to identify patients at high risk for refractary treatment, groups of experts have created diagnostic tools
applicable at the time of diagnosis in order to modify the therapeutic measures and reduce the risk of
treatment resistance to GGIV, such as scales of Kobayashi, Sano and Egami, among others.

Key words: Kawasaki disease, resistance to intravenous immunoglobulin, unresponsiveness
intravenous immunoglobulin.

Glosario

EK = Enfermedad de Kawasaki. proBNP = Pro-péptido natriurético cerebral N-terminal.
GGIV = Gammaglobulina intravenosa. CAA = Aneurismas de arterias coronarias.

ASA = Acido acetilsalicilico, aspirina. CsA = Ciclosporina.

PCR = Proteina C reactiva. MTX = Metotrexate.

VSG = Velocidad de eritrosedimentacion globular. ASC = Area de superficie corporal.

CE = Corticoesteroides.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis agu-
da que conduce a la formacion de aneurismas de las
arterias coronarias en aproximadamente un 25% de los
pacientes no tratados, disminuyendo hasta un 4% en los
pacientes tratados con gammaglobulina humana intra-
venosa (GGIV). Actualmente es la principal causa de
cardiopatia adquirida en nifios.! Desde los afios 80 en
un estudio en poblacion japonesa se documento la dis-
minucioén de la incidencia de aneurismas de las arterias
coronarias en los pacientes manejados con dosis altas
de GGIV. Furusho y col. seleccionaron dos grupos de
pacientes con EK completa, a un grupo de 40 pacientes
les administra GGIV a dosis de 400 mg/kg/dosis diarias
por cinco dias y al otro grupo de 45 pacientes solo le da
manejo con ASA entre 30-50 mg/kg/dia dividida en tres
dosis al dia. Dentro de los resultados obtiene que el gru-
po que recibio GGIV tuvo menor porcentaje de aneuris-
mas de las arterias coronarias 42 vs 15% a los 29 dias y
31 vs 7.5% a los 30-60 dias.? Afios mas tarde se reporta
que los pacientes tratados con dosis altas de GGIV 2 g/
kg/dosis en una sola infusion tuvieron un niumero menor
de dias de fiebre, disminucion rapida de los reactantes
de fase aguda y menor porcentaje de aneurismas de las
arterias coronarias.® El tratamiento con GGIV a dosis de
2 g/kg/dosis en una sola infusion entre ocho a 10 horas
esta recomendado en la EK idealmente en los primeros
10 dias de enfermedad.’ Ahora bien, ;qué conducta
debe uno seguir en aquellos pacientes que no responden
ala GGIV? ;Cuando utilizar corticoesteroides? No existe
aun un consenso en relacién con la conducta terapéutica
en estos casos. En este articulo abordamos las diferen-
tes opciones terapéuticas en aquellos pacientes con EK
que no respondieron a una primera dosis de GGIV.

DEFINICION DE RESISTENCIA AL TRATAMIENTO
CON GGIV O NO RESPONDEDORES
AL TRATAMIENTO CON GGIV

Aproximadamente, el 10-20% de los casos de EK trata-
dos con GGIV no tendra una respuesta adecuada al tra-
tamiento con la dosis inicial de GGIV, persistiendo con
datos clinicos de inflamacion sistémica. La AHA define a
los pacientes resistentes al tratamiento con GGIV (tam-
bién denominados «no respondedores») como pacien-
tes que desarrollan fiebre persistente o recrudescencia
de la misma al menos 36 horas después de finalizar la
infusién de GGIV, la base inmunoldgica de la resisten-
cia al tratamiento con GGIV se desconoce.' Este grupo
de pacientes cursan con aumento del riesgo de padecer
aneurismas de las arterias coronarias, importantemente
de aneurismas gigantes. En general se describe que los
pacientes con EK tratados con GGIV a dosis adecua-
das dentro de los primeros 10 dias de la enfermedad
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presentan dilatacion transitoria de las arterias corona-
rias en un 20% de los casos, aneurismas de las arterias
coronarias en un 5% y soélo 1% desarrollard aneurismas
de arterias coronarias gigantes.* Considerando que
los pacientes que presentan resistencia al tratamiento
presentan mayor morbilidad de la enfermedad, se han
realizado estudios con la intencién de identificar facto-
res de riesgo que nos permitan identificar a este grupo
de pacientes, lo cual a su vez permitiria un tratamiento
diferente desde el inicio de la enfermedad en estos pa-
cientes. Kobayashi, Sano y Egami y sus colaboradores
reportaron predictores para identificar pacientes de alto
riesgo a presentar resistencia al tratamiento con GGIV.

ESCALAS DE RESISTENCIA
AL TRATAMIENTO CON GGIV

Kobayashi y colaboradores, en el 2006, publicaron un
estudio ambispectivo en poblacién japonesa que incluyé
un total de 750 pacientes, 546 retrospectivos y 204 pa-
cientes prospectivos. Identifican siete variables, consi-
derando de alto riesgo a los pacientes con puntuaciones
iguales o por encima de cuatro puntos, con una sensibi-
lidad de un 86% y especificidad de un 67%, con un VPP:
43% y un VP de un 95%. De este grupo de pacientes
21% no respondié al tratamiento con GGIV, teniendo un
porcentaje mas elevado de aneurismas de arterias co-
ronarias comparado con los pacientes respondedores;
35% no respondedores vs 0.8% de los respondedores
en la fase aguda de la enfermedad y 15 vs 0.2% a las
cuatro semanas de evolucion. De los pacientes clasifica-
dos como alto riesgo, un 16% presentd aneurismas de
arterias coronarias vs 1% en el grupo de pacientes cla-
sificados como bajo riesgo. Los pacientes que presenta-
ron puntuaciones elevadas por encima de siete puntos
presentaron aneurismas de las arterias coronarias en
el 36% y de éstos el 75% no respondio al tratamiento
con GGIV.5 De esta manera reportan qué puntuaciones
elevadas indican mayor riesgo de anormalidades coro-
narias (Cuadro ).

Egami y col., publican en el aiio 2006 un estudio re-
trospectivo de 320 pacientes japoneses, ellos definen a

Cuadro I. Escala de Kobayashi: bajo riesgo: 0-3, riesgo alto: = 4.

Parametro Valor en puntos

AST = 100 UIL

Sodio < 133 mmol/L

Dias de fiebre < 4

% Neutrdfilos = 80

Proteina C reactiva = 10 mg/dL
Edad < 1 afio

Plaguetas < 300,000 mm?

— = = MDD
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los pacientes respondedores cuando presentan resolu-
cion de la fiebre y disminucién de los niveles de PCR en
mas de 50% en las 48 horas posteriores al finalizar el
tratamiento con GGIV. La escala consta de cinco varia-
bles, clasificando los pacientes de alto riesgo con pun-
tuaciones de tres o mas con una sensibilidad de 78%
y una especificidad de un 76% con VPP de 32% y un
VPN de un 96%. El 13% (41 pacientes) no respondieron
al tratamiento con GGIV, de éstos, 34 pacientes (83%)
tenian fiebre > 37.5 °C y no mostraron una caida en la
PCR del 50%, dos pacientes (5%) se volvieron afebriles
pero no mostraron cambios en PCR y cinco pacientes
(12%) tuvieron una caida en la PCR pero tenian fiebre
persistente (Cuadro I1).2

Sano y col., publican en el afno 2007 un estudio re-
trospectivo en un grupo de 112 pacientes japoneses,
ellos definen los pacientes no respondedores por per-
sistencia de la fiebre (= 37.5 °C) después de las 24
horas de finalizar la infusion de GGIV. La escala se
compone de tres variables, considerando pacientes de
alto riesgo con puntuaciones de dos o mas, con una
sensibilidad de 77% y una especificidad de 86%, con
una VPP de 59% y un VPN de 94%. De este grupo, el
20% (22 pacientes) no respondieron al tratamiento con
GGV, y presentaron anormalidades de arterias coro-
narias desde dilataciones hasta aneurismas el 71% de
los pacientes no respondedores vs el 5% de los respon-
dedores, asimismo presentaron aneurismas de arterias
coronarias el 8% de los no respondedores vs 1.1% de
los respondedores (Cuadro I11).6

La pregunta ha sido si estos predictores generados
en poblaciones japonesas son aplicables en otras po-
blaciones. Diferentes grupos han realizado estudios y
han valorado la utilidad de estas escalas en grupos de
origen americano, encontrando una baja sensibilidad y
concluyen que no son aplicables a estas poblaciones.

Cuadro Il. Egami: bajo riesgo: 0-2, riesgo alto: = 3.

Parametro Valor en puntos

ALT = 80 UIL

Dias de fiebre < 4

Proteina C reactiva = 8 mg/dL
Edad < 6 meses

Plaguetas < 300,000 mm?

—_ N

Cuadro lll. Sano: bajo riesgo: 0-1, alto riesgo: = 2.

Parametro Valor en puntos
AST = 200 UI/L 1
Bilirrubina total = 0.9 mg/dL 2

Proteina C reactiva = 7 mg/dL 1

La Dra. Tremoulet y col. afirman que el porcentaje de
pacientes con EK no respondedores al tratamiento con
GGIV ha ido en incremento, reportando un porcentaje
del 20% para el ano 2000 y 38.3% para el afio 2006. En
2008 publica un estudio retrospectivo en poblacién de ori-
gen norteamericana, incluyendo pacientes con EK en los
cuales aplican la escala de riesgo de Egami. En un grupo
de 362 pacientes definen a los pacientes no respondedo-
res al tratamiento por la presencia de fiebre persistente o
reaparicion de la misma a las 48 horas de terminar infu-
sion de GGIV. Hubo alteracion de arterias coronarias en
el 15% de los pacientes no respondedores vs 3% de los
respondedores. Aplican escala de Egami obteniendo una
especificidad 89% y una sensibilidad 33.3%. Generan
una escala de predictores de alto riesgo de cuatro va-
riables, clasificando de bajo riesgo puntuacion 0-1 o alto
riesgo puntuacién de 2-5, con una sensibilidad de 73.3%
y una especificidad de un 61.9%, también dividieron el
grupo de pacientes por etnicidad y aplicaron su escala
y obtuvieron diferentes porcentajes de sensibilidad, en-
tre caucasicos>hispanos>asiaticos: sensibilidad de 81.3,
68.2 y 66.75% respectivamente (Cuadro IV).”

En el afio 2011, Sleeper y col., publican un estudio
aleatorizado, doble ciego y controlado realizado en po-
blacion norteamericana, incluyendo ocho centros clini-
cos de América del Norte, con dos objetivos, uno era
comparar la respuesta a placebo versus pulsos de corti-
costeroides para el tratamiento primario de EK, estudio
que se realiza desde diciembre de 2002 a diciembre de
2004; y el otro objetivo era la aplicabilidad de escalas
de resistencia japonesas en poblacién americana, inclu-
yendo las escalas de Egami, Sano y Kobayashi. Ellos
definen resistencia al tratamiento con GGIV por fiebre
0 reaparicion de la misma a las 36 horas después de
terminar infusion de GGIV. Del grupo de pacientes, 16%
no responde al tratamiento con GGIV y al aplicar las es-
calas obtienen los siguientes resultados: Kobayashi con
una especificidad 87% y sensibilidad 33%, Sano con
una especificidad 85% y una sensibilidad 40%, Egami
con una especificidad 85% y sensibilidad 42%, conclu-
yendo que estas escalas japonesas no son aplicables
a la poblacion norteamericana por la baja sensibilidad
obtenida.®

Cuadro IV. Escala de Tremoulet: bajo riesgo: 0-1 o alto riesgo: 2-5.

Variable Puntos
% Bandas > 20% 2
Dias de fiebre al momento 4 dias 0 menos 1
del diagnéstico
GGT > 60 IU/L 1
Hemoglobina Z score Desviacion estandar 1
dependiendo

delaedad < -2.0
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El proBNP (pro-péptido natriurético cerebral N-termi-
nal) es otro marcador serolégico que ha tomado rele-
vancia en los ultimos afios como ayuda diagnéstica en
casos de EK incompleto y como predictor de resistencia
al tratamiento con GGIV y riesgo para lesién de arterias
coronarias, como lo reporta Tian Xie y colaboradores
en su estudio publicado en 2017, en donde evaluaron
predictores de resistencia al tratamiento con GGIV y
de lesiones de arterias coronarias. Ellos encontraron
como factores de riesgo para resistencia al tratamien-
to los siguientes parametros: proteina C reactiva > 100
mg/L con una sensibilidad del 65.5% y especificidad de
un 62.7%, albumina sérica < 3.2 mg/dL con una sensi-
bilidad de 72% y especificidad de 83.1%, proBNP con
niveles por encima de 1,300 pg/mL con una sensibili-
dad de un 73.91% y especificidad de un 76.43%, pero
con niveles séricos por encima de 360 pg/mL aumenta
la sensibilidad a 78.57%, niveles de IL-6 con valores por
encima de 45 pg/mL con una sensibilidad de un 76.19%
y especificidad de un 61.59%, velocidad de eritrosedi-
mentacion (VSG) con niveles por encima de 75 mm/h
con una sensibilidad de 53.26% y especificidad de 64%,
niveles de hemoglobina bajos por debajo de 11 mg/dL
con una sensibilidad de 80% y especificidad de 54%, ni-
veles de neutrdfilos con porcentajes por encima del 70%
con una sensibilidad de 68% y especificidad de 66%,
concluyendo que todos estos estudios de laboratorios
podrian ser Utiles y eficaces para identificar pacientes
de alto riesgo a resistencia al tratamiento con GGIV.°
En un metaanalisis publicado en el 2016 sobre el valor
diagnostico del proBNP en EK, se incluyeron siete estu-
dios para revisién sistematica y metaanalisis, encontran-
do una sensibilidad y especificidad diagndstica global de
84 y 79%, en cinco estudios con niveles superiores a
200 ng/mL se encontr6 una sensibilidad de 85% vy es-
pecificidad de 76% concluyendo que el proBNP es un
estudio util en el diagnostico de EK.1°

TRATAMIENTO PARA PACIENTES RESISTENTES
AL TRATAMIENTO CON GGIV

La pregunta es: ¢ cual de todos estos marcadores podria
ser el mejor para identificar los pacientes de alto ries-
go para presentar resistencia al tratamiento con GGIV?
¢ Cual seria el objetivo de identificarlos al momento del
diagndstico? ¢ Existen medidas terapéuticas que pudie-
ran mejorar el pronéstico y disminuir la morbilidad y mor-
talidad de estos pacientes?

Existen diversas medidas terapéuticas antiinflamato-
rias descritas en pacientes con EK resistentes al trata-
miento, asi como esquemas terapéuticos modificados
desde el momento del diagndstico, es decir, como trata-
miento de primera linea en pacientes clasificados como
alto riesgo con escalas para evaluar resistencia al trata-
miento con GGIV (anteriormente descritas).
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Las medidas terapéuticas opcionales mencionadas
en la guia de la AHA en pacientes no respondedores al
tratamiento con GGIV son las siguientes:’

Mas frecuentemente administradas:

1. GGIV: 2 g/kg, como segunda infusion.

2. GGIV + corticoesteroides: 2 g/kg, + prednisolona 2
mg/kg/dia dividida en ocho dosis al dia, hasta que
el paciente se encuentra afebril, y mantener por
via oral hasta que la PCR se normalice e iniciar
con descensos graduales hasta suspender por
dos a tres semanas.

3. Infliximab: infusién a 5 mg/kg/dosis 1V, infundida
en dos horas.

Alternativas terapéuticas:

1. Ciclosporina: IV: 3 mg/kg/dia dividido cada 12
horas; VO: 4-8 mg/kg/dia dividido cada 12 horas,
ajustar dosis por niveles séricos del farmaco entre
50-150 ng/mL; con niveles séricos pico a las dos
horas entre 300-600 ng/mL.

2. Otros como anakinra, plasmaféresis, etanercept,
tocilizumab, metotrexate, rituximab.

GGIV segunda dosis: todos los pacientes que pre-
senten resistencia al tratamiento con GGIV deben reci-
bir una segunda dosis de GGIV a 2 g/kg/dosis en una
infusion simple, algunas revisiones refieren que hasta
el 80% de los casos responden a la segunda dosis de
GGIV;" sin embargo, queda un porcentaje que continda
con datos de inflamacién sistémica requiriendo otras me-
didas terapéuticas, AHA: clase lla; nivel de evidencia B.

Corticoesteroides: las recomendaciones de la AHA
son las siguientes:

e La administracién de prednisona o prednisolona
por tiempos mas prolongados (por ejemplo, 2-3 se-
manas) mas GGIV 2 g/kg/dosis + ASA, puede ser
considerado en pacientes resistentes al tratamiento
inicial con GGIV. (Clase lIb; Nivel de evidencia B).

* Pulsos de metilprednisolona 20-30 mg/kg/dosis
puede considerarse una alternativa a la segunda
infusién de GGIV o para pacientes que no respon-
dieron a la segunda dosis de GGIV. (Clase llb, Ni-
vel de evidencia B).

En 1979, en la era pre-GGIV, Kato sugiri6é que el uso
de corticoesteroides aumentaba el riesgo de aneuris-
mas coronarios, analizé un grupo de 92 pacientes con
EK tratados con cinco tipos diferentes de terapias: pred-
nisolona, aspirina, antibidticos, combinacién de esteroi-
des y aspirina y combinacion de esteroides con warfari-
na, reportando que al mes o dos meses de evolucion, la
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angiografia coronaria demostré aneurismas coronarios
en 20% de los casos tratados con antibidticos, 64.7%
en el grupo tratado con corticoesteroides y 11% en el
grupo de pacientes tratados con aspirina, mencionan-
do como efecto deletéreo el uso de corticoesteroides
en EK; sin embargo, dicho estudio fue no controla-
do, no aleatorizado y de manera interesante el grupo
de pacientes tratados con ASA y corticoesteroides no
presenté aneurismas.'? Posteriormente, se realizan es-
tudios con corticoesteroides en EK considerando que
esta terapéutica podria ser benéfica en pacientes no
respondedores al tratamiento con GGV, Inoue y col.,
en el 2006, publican un estudio clinico, multicéntrico,
prospectivo y aleatorizado con uso de corticoesteroides
como terapia inicial en EK, los resultados evidenciaron
lo siguiente: menos incidencia de anomalias de arterias
coronarias con el uso de corticoesteroides (grupo 1: 2.2
vs. grupo 2: 11.4%), menos retratamiento o resistencia
al tratamiento con GGIV (5.6 vs. 18.2%), ademas de
una menor duracion de la fiebre, disminucién rapida de
la PCR en el grupo que recibié corticoesteroides.'® Oka-
da y colaboradores, en 2009, realizaron un estudio en
donde evaluaron la respuesta al tratamiento con pulsos
de metilprednisolona en pacientes con EK clasificados
como alto riesgo para resistencia al tratamiento con
GGlV, se aplico el puntaje de Sano, se incluyo en el
estudio un total de 104 pacientes y los dividieron en dos
grupos, un grupo de 72 pacientes tratados con GGIV
y pulsos de metilprednisolona a dosis de 30 mg/kg/do-
sis y un segundo grupo de 32 pacientes tratados con
GGV, ambos recibieron ASA, y se evaluaron los re-
sultados, encontrando que el grupo al que se tratd con
corticoesteroides presentd mejor control de la fiebre (65
vs. 44%) y menor lesién de arterias coronarias (24 vs.
46%).'* Kobayashi y colaboradores publicaron en el afio
2012, en la revista Lancet, el estudio RAISE, en don-
de evaluaron la eficacia del tratamiento con GGIV mas
prednisolona en la prevencién de anormalidades de ar-
teria coronaria en EK severa, aplicaron el puntaje de
Kobayashi antes descrito y seleccionaron dos grupos
de pacientes, un grupo de alto riesgo con puntuaciones
de Kobayashi con cuatro puntos o mas, y un grupo de
bajo riesgo con puntuaciones por debajo de cuatro pun-
tos, el grupo de bajo riesgo (n = 123) se traté con GGIV
a 2 g/kg/dosis mas ASA, y el grupo de alto riesgo (n =
125) con GGIV mas prednisolona 2 mg/kg por dia du-
rante 15 dias disminuyendo la dosis después de que las
concentraciones de PCR se normalizaron, la incidencia
de anomalias en las arterias coronarias fue menor en el
grupo GGIV mas prednisolona (cuatro pacientes [3%]
vs. 28 pacientes [23%]), ademas hubo menor resisten-
cia al tratamiento con GGIV en el grupo que uso cortico-
esteroides (seis pacientes [5%)] vs. 36 pacientes [30%])
y disminucién rapida de los niveles de PCR, demostran-
do el posible beneficio del uso de corticoesteroides en

los pacientes clasificados como alto riesgo al tratamien-
to con GGIV, en este caso con puntaje de Kobayashi.'®
Cheny col., publicaron en el 2016 un metaanalisis eva-
luando la importancia de intervenciones tempranas en
EK con impacto en anormalidades de arteria coronaria,
se evaluaron 16 estudios que caracterizaron a 2,746
pacientes concluyendo que los pacientes tratados con
GGIV mas corticoesteroides tuvieron una duracion de la
enfermedad mas corta y menor tasa de lesién de arte-
rias coronarias.'® En este afio 2017, Andrew J Wardle y
col., publicaron una revisién de la literatura del uso de
corticoesteroides en el tratamiento de la EK, incluyeron
siete ensayos que caracterizaron 922 pacientes en don-
de concluyen que los pacientes que fueron tratados con
corticoesteroides mas GGIV tuvieron menos anomalias
en las arterias coronarias, menor duracién de la fiebre,
asi como también disminucion rapida de reactantes de
fase aguda como PCR, VSG, y menor estancia hospi-
talaria, sin presentar eventos adversos.'” De esta ma-
nera podemos ver que los pacientes considerados de
alto riesgo, en el caso de los japoneses clasificados con
las escalas (ya descritas), podrian beneficiarse del uso
de corticoesteroides como manejo antiinflamatorio de
primera linea, en conjunto con el tratamiento de GGIV.
La otra pregunta ha sido cuanto tiempo debe mantener
el corticosteroide una vez iniciado. La mayoria de los
estudios revisados inician reduccion de los corticoeste-
roides hasta suspender en el momento que el paciente
esté asintomatico, afebril y con reactantes de fase agu-
da negativos y evitando asi los efectos adversos a largo
plazo.

Anti-TNF-o-infliximab: las recomendaciones de la
AHA son las siguientes:

e La administracion de infliximab (5 mg/kg) puede
considerarse como una alternativa a una segun-
da infusién de GGIV o corticoesteroides para pa-
cientes resistentes al tratamiento inicial con GGIV
(Clase llb, Nivel de evidencia C).

Se han documentado niveles elevados de TNF-a en
el plasma de los pacientes con EK en la fase aguda,
siendo mas altos en los pacientes que desarrollaron
anomalias en las arterias coronarias, proponiendo que
el bloqueo de TNF-a podria ser eficaz en el control de
la inflamacion en pacientes con EK.™ El infliximab, an-
ticuerpo monoclonal quimérico que se une especifica-
mente a TNF-q, y etanercept, un bloqueador del recep-
tor TNF-a, ambos se han evaluado como terapia inicial
y como tratamiento en los pacientes no respondedores
al tratamiento con GGIV." En el 2008, Burns y colabo-
radores publicaron un estudio multicéntrico, aleatorizado
y prospectivo, en un grupo de 24 pacientes que presen-
taron resistencia al tratamiento con GGIV, se dividieron
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en dos grupos, cada uno de 12 pacientes, a un grupo
se le dio manejo con GGIV 2 g/kg/dosis y al otro grupo
infliximab a dosis de 5 mg/kg/dosis. Demostraron cese
de la fiebre en 24 horas en 11/12 pacientes tratados con
infliximab y 8/12 pacientes tratados con GGIV, ademas
tanto el infliximab como la segunda dosis de GGIV fue-
ron seguros y bien tolerados, y cinco pacientes que re-
cibieron infliximab y uno que recibio GGIV desarrollaron
hepatomegalia transitoria, no se evidenciaron reaccio-
nes adversas al fdrmaco.2° En el 2014, Tremoulet y col.
publican un estudio fase lll, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en donde el infliximab demostro
ser seguro como tratamiento de intensificacion en EK
aguda, se incluyeron 196 pacientes con diagnéstico de
EK, se asignaron al azar en dos grupos, 98 pacientes
manejados con GGIV, ASA y placebo y 98 pacientes
manejados con GGIV, ASA, infliximab dosis de 5 mg/kg/
dosis, éstos como primera linea de tratamiento, es decir
al momento del diagndstico se encontrd que el porcenta-
je de pacientes resistentes al tratamiento con GGIV fue
igual en ambos grupos (11/98 pacientes de cada grupo),
el control de la fiebre fue en promedio un dia con el in-
fliximab (rango 0-4) versus dos dias con placebo (rango
0-6), las anormalidades de arterias coronarias presen-
taron disminucion dos veces mayor en la puntuacién Z
con infliximab versus placebo en la semana dos, y no
hubo diferencias a las cinco semanas, ademas el grupo
de infliximab tuvo disminucion rapida de los niveles de
PCR vy neutréfilos, asimismo se encontré que es seguro
incluso en bebés menores de seis meses.?' El mismo
ano, 2014, Kaori Sonoda y col. publican un grupo de pa-
cientes resistentes al tratamiento con GGIV, manejados
con infliximab y plasmaféresis, se reportan 76 pacientes
resistentes al GGIV (recibieron ya dos dosis), todos re-
cibieron manejo con infliximab 5 mg/kg/dia y se indicé
plasmaféresis a los que no respondieron a infliximab. De
los 76 pacientes 70 (92.1%) respondieron a infliximab
y solo seis pacientes (7.9%) no respondieron y fueron
manejados con plasmaféresis.?2 Aunque siempre hay
una preocupacion con respecto a la reactivacion de la
tuberculosis latente con uso de terapias anti TNF-a, esto
no se ha informado en pacientes con EK que reciben
una dosis unica de infliximab como terapia adjunta.'” En
paises con alta incidencia de tuberculosis se debe con-
siderar realizar una evaluacioén rapida antes de adminis-
trar el medicamento.

Etanercept: se ha utilizado en pacientes resistentes
al tratamiento con GGIV con una mejoria significativa
en la inflamacion y la resolucion de la fiebre. En 2010
se estudid este medicamento con el objetivo de deter-
minar la seguridad y la farmacocinética de etanercept
como terapia primaria, GGIV, ASA y etanercept (0.4-0.8
mg/kg subcutaneo semanalmente por tres dosis), no se
produjeron eventos adversos graves relacionados con
etanercept, ningun paciente presenté resistencia al tra-
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tamiento, ningun paciente mostré anormalidades de ar-
teria coronaria, y se concluyé que el etanercept parece
ser seguro y bien tolerado en nifios con la enfermedad.?

Inhibidores de la calcineurina-ciclosporina: las re-
comendaciones de la AHA son las siguientes:

e La ciclosporina puede considerarse en pacien-
tes con EK refractaria a la segunda dosis de
GGlV, infliximab o esteroides. (Clase llb; Nivel
de evidencia C).

La ciclosporina inhibe la desfosforilacion de NFAT
(factor activador nuclear) y la translocacion de este fac-
tor de transcripcion al nucleo, teniendo un impacto en
la inflamacién. En el 2012, Hamada y col., publican un
estudio en donde se reporta un grupo de pacientes re-
sistentes al tratamiento con GGIV, que fueron maneja-
dos con ciclosporina, cuantificando niveles de citocinas
inflamatorias, se incluyeron 19 pacientes con EK no res-
pondedores al tratamiento, con dosis: 4 mg/kg/dia via
oral, obteniendo niveles séricos de ciclosporina de 60
a 200 ng/mL. De los 19 pacientes, 14 respondieron al
tratamiento y cinco pacientes no respondieron, ademas
encontraron niveles IL-6, sIL-2R mas elevados en el gru-
po de pacientes no respondedores, reportan que los ni-
veles de slL-2R disminuyeron de manera significativa en
el grupo de respondedores durante el tratamiento con
CsA; sin embargo, se sugiere en el estudio que la dosis
baja del medicamento por via oral pudo haber sido in-
suficiente.?* Tremoulet A. y col. reportan un estudio en
10 pacientes con EK que no respondieron a otras te-
rapias, todos fueron manejados con ciclosporina dosis:
3 mg/kg/dia IV hasta que el paciente estuviera afebril
para luego administrar 10 mg/kg/dia VO, con niveles: >
3 dosis: 50-150 ng/mL, con pico a las dos horas: 300-
600 ng/mL, concluyendo que la via intravenosa seguida
de terapia oral con ciclosporina (CSA) o tacrolimus oral
fue bien tolerado y resulté en el control de la fiebre y la
resolucién de la inflamacién sin tener eventos adversos
graves.? La guia de la AHA recomienda las siguientes
dosis: IV: 3 mg/kg/dia dividido cada 12 horas, VO: 4-8
mg/kg/dia dividido cada 12 horas, ajustar la dosis para
mantener niveles entre 50-150 ng/mL, con pico a las dos
horas: 300-600 ng/mL y suspender cuando el paciente
esta afebril, asintomatico y PCR < 1.0 mg/dL, o des-
pués de dos semanas de tratamiento, disminuir la dosis
hasta suspender.

Anakinra: otras opciones terapéuticas como los bio-
I6gicos dirigidos a bloquear IL-1 también se encuentran
en estudios en pacientes con EK. Anakinra, un antago-
nista del receptor de IL-1, bloqued con éxito el desarro-
llo de vasculitis en este modelo de ratéon con EK.26 Un
estudio en fase I/lla de dos centros con anakinra para
pacientes con EK aguda se encuentra en curso, este
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estudio evaluard la seguridad, farmacocinética y las pro-
piedades antiinflamatorias y reparadoras en el endotelio
de anakinra administrado durante seis semanas en esta
poblacién de alto riesgo.!”

Metotrexate: en el afio 2002 se describid el primer
caso con EK resistente al tratamiento aplicado con me-
totrexate, en donde se describe un paciente masculino
de seis anos de edad resistente al tratamiento con GGIV
requiriendo cuatro dosis de GGIV (primera dosis: 2 g/kg/
dosis, segunda: 1 g/kg/dosis, tercera: 1 g/kg/dosis, cuar-
ta: 400 mg/kg/dosis por cinco dias). Al dia 31 de evolu-
cion inician manejo con dexametasona y metotrexate a
dosis de 10 mg/ASC por semana (dosis bajas de MTX)
logrando control de la enfermedad.?” Recientemente se
publico un estudio retrospectivo en el que se evalud la
respuesta clinica al tratamiento con dosis bajas de MTX
como segunda linea de tratamiento en pacientes resis-
tentes al tratamiento con GGIV (MTX a dosis de 10 mg/
ASC semanal), la respuesta al tratamiento se determiné
como la ausencia de sintomas en los primeros siete dias
de iniciar el tratamiento con MTX y resolucion de la fie-
bre. La fiebre disminuyd significativamente dentro de las
24 horas del tratamiento con MTX, el promedio de los
niveles de PCR se redujo significativamente de 40.5 a
17.2 mg/L a la semana después de la primera dosis de
MTX, el conteo de leucocitos, la hemoglobina y los nive-
les de VSG se mejoraron levemente, pero esto no fue
estadisticamente significativo, ningun paciente presenté
reacciones adversas al farmaco, por lo cual se concluye
que el MTX puede ser candidato en el tratamiento de los
pacientes resistentes al tratamiento con GGIV.%

Tocilizumab: es un anticuerpo monoclonal humani-
zado dirigido contra el receptor de la interleucina-6, se
ha propuesto como tratamiento en la EK resistente al
tratamiento con GGIV, ya que sus niveles elevados se
han descrito como mecanismo inflamatorio en la EK.?®
Recientemente en noviembre del 2017, se publico un
estudio prospectivo realizado en la ciudad de Yokoha-
ma, Japoén, que incluyé cuatro pacientes con resisten-
cia al tratamiento con GGIV, tratados con tocilizumab.
Todos los pacientes fueron manejados con dosis de 8
mg/kg/dosis en una sola infusién, con resolucion de la
fiebre a las 48 horas del tratamiento, con mejoria clinica
y disminucion de reactantes de fase aguda. Al momento
del diagnéstico ningun paciente tuvo lesiones de arte-
rias coronarias; sin embargo, dos de los cuatro pacien-
tes desarrollaron posteriormente aneurismas gigantes
de arterias coronarias, uno de ellos tuvo resolucion de
los aneurismas coronarios a los seis meses y el otro pa-
ciente requirié de intervencion por estenosis de arterias
coronarias a los dos afios después del diagnéstico de
EK. El tocilizumab se considera como una opcién de
tratamiento considerando la fisiopatologia de la EK; sin
embargo, se postula que el tocilizumab puede acelerar
la formacion de arteriopatia coronaria. La interleucina-6

juega un papel importante en regeneracion tisular y el
bloqueo dirigido de la interleucina-6 podria interrumpir
este proceso, adicionalmente la IL-6 contribuye a la re-
duccién de la quimiotaxis de los neutréfilos en la pared
arterial, ademas puede inhibir el factor de crecimiento
del endotelio vascular, lo que mejora la proliferacion y
migracion de células endoteliales y contribuye a la re-
modelacion de aneurismas de arterias coronarias. Por el
momento se requieren mas estudios aleatorizados, con-
trolados para determinar la respuesta al tratamiento con
tocilizumab y su relacion con los aneurismas de arterias
coronarias.®

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra el receptor CD20 de los linfocitos B. Se
ha documentado en la EK un aumento de linfocitos B cir-
culantes con el aumento de produccién de anticuerpos
citotoxicos dirigidos contra las células endoteliales.®! En
el ano 2012, Sauvaget E y colaboradores informaron de
un paciente resistente al tratamiento con GGIV, maneja-
do con rituximab, se traté de un paciente de seis afos,
género masculino, que requirio tres dosis de GGIV de 2
g/kg/dosis, ASA y corticoesteroides sin lograr resolucion
de la enfermedad, continuando con fiebre, elevacién de
reactantes de fase aguda y por uUltimo presento artritis
de la mano derecha, ademas de presentar aneurismas
de arterias coronarias que evolucionan de manera pro-
gresiva. El dia 20 de evolucién administran rituximab,
dosis de 15 mg/kg/dosis, dos dias después el nifio no
tenia fiebre y tuvo mejoria de las lesiones de las arterias
coronarias, confirmado con ecocardiografia. No se re-
portd ninguna complicacién causada por el anti-CD20, a
los dos meses de evolucion, se resolvieron las lesiones
de arterias coronarias. El costo de este medicamento y
la accesibilidad de otras medidas terapéuticas limitan el
uso en la clinica.®

Plasmaféresis: la terapia de intercambio de plasma
ha sido reportada como una terapéutica alternativa efec-
tiva en pacientes con EK refractaria para reducir la inci-
dencia de CAA.* La plasmaféresis generalmente no es
recomendada debido a sus costos médicos y posibles
riesgos, incluyendo hipotension, anormalidad electroliti-
ca, sangrado, alergia e infeccion.® Sin embargo, la plas-
maféresis podria tener algunas ventajas en comparacion
con tratamientos como infliximab y los esteroides, por
ejemplo, el poder utilizarse en pacientes con infecciones
activas concomitantes. Se considera que la plasmafé-
resis en la EK elimina las sustancias inflamatorias de la
circulacion sistémica, como son TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-
2, en especial el TNF-alfa, ya que puede producir dafo
directo en los vasos sanguineos y contribuir a la forma-
cion de aneurismas coronarios.' En el ano 2015, Matsui
y col., publican una revision de la literatura de los casos
de EK resistentes al tratamiento con GGIV tratados con
plasmaféresis, se encontraron 201 pacientes tratados
con plasmaféresis, siendo efectivo en 188 pacientes
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(93.5%), pero no en 13 casos (6.5%). Los 13 casos que
no respondieron a plasmaféresis, respondieron a otras
medidas terapéuticas.® Hokosaki T y col., en el 2012,
evaluan la eficacia a largo plazo de la plasmaféresis en
pacientes con EK refractarios al tratamiento y concluyen
que los resultados con plasmaféresis son favorables y
la efectividad del tratamiento es buena, principalmente
cuando se inicia antes de que el paciente curse con le-
siones de arterias coronarias.*

Acido acetilsalicilico: la aspirina producida por el
grupo de Bayer desde 1899, cuenta con grandes pro-
piedades antiinflamatorias y antipiréticas, fue uno de
los primeros farmacos usados para el manejo de la EK,
desde entonces se ha documentado que, a pesar de sus
propiedades antiinflamatorias no hay evidencia de que
reduzca los aneurismas de las arterias coronarias (Cla-
se lla; Nivel de evidencia C). Con respecto a las dosis,
se administra cada seis horas, dosis: 80 a 100 mg/kg/
dia en los Estados Unidos y 30 a 50 mg/kg/dia en Japon
y Europa Occidental, estas dosis bajas se han conside-
rado con el objetivo de reducir toxicidad gastrointestinal
y hepatica.! Algunos centros usan dosis bajas al mo-
mento del diagndstico (3-5 mg/kg/dosis).!

En diciembre del 2017 se publica un estudio retros-
pectivo, con el objetivo de evaluar el impacto de la dosis
de ASA sobre la resistencia a GGIV. Se toman pacien-
tes con EK de dos centros canadienses, un centro utilizd
ASA a dosis bajas al momento del diagnéstico (3-5 mg/
kg/dia), mientras que el otro centro utiliz6 ASA a dosis
altas (80-100 mg/kg/dia), todos los pacientes recibieron
tratamiento con GGIV a dosis de 2 g/kg/dosis. Repor-
tan la administracién de una segunda dosis de GGIV
en 28/122 (23%) en el grupo de dosis bajas de ASA 'y
en el grupo de altas dosis 11/127 (8.7%), los pacien-
tes requirieron una segunda dosis de GGIV (p = 0.003),
encontrando una probabilidad tres veces mayor de re-
tratamiento con GGIV en los pacientes tratados con
dosis bajas de ASA (3-5 mg/kg/dia) al diagndstico; sin
embargo, no hubo diferencias significativas en dias de
estancia hospitalaria y lesiones de arterias coronarias.
Analizaron asociaciones con etnias, asiatica y no asia-
tica, y resistencia a la GGIV, y no hubo una asociacion
significativa.®”

CONCLUSIONES

La EK se considera la primera causa de cardiopatia
adquirida en el mundo, hemos visto cdmo, a pesar
del tratamiento médico con GGIV a dosis adecuadas
y ASA, un porcentaje de pacientes no respondera de
manera adecuada al tratamiento. Lo ideal es identifi-
car este grupo de pacientes de alto riesgo desde el
momento del diagndéstico y modificar su tratamiento
de primera linea y asi lograr un control adecuado de
la enfermedad y evitar incremento de complicaciones.
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Hemos revisado algunas de las propuestas terapéuti-
cas; sin embargo, hasta el momento no contamos con
una escala como estrategia de primera linea a nivel
mundial que nos permita identificar a los pacientes de
alto riesgo. Las escalas japonesas no son aplicables
a la poblaciéon general, y si bien pueden ser utiles,
requerimos de escalas aplicables a nuestra poblacion
latinoamericana (mexicana).

Una alternativa de tratamiento es el inicio de corti-
coesteroides al momento del diagndstico en pacientes
clasificados de alto riesgo para no responder al uso de
GGIV, con dosis antiinflamatorias o en pulsos, depen-
diendo de las condiciones del paciente. Una segunda
dosis de GGIV en pacientes que no respondan al tra-
tamiento mas corticoesteroides seria la segunda linea,
y considerar infliximab y ciclosporina en caso de no
responder al tratamiento mencionado. En caso de ini-
ciar infliximab descartar infeccién latente por tuberculo-
sis, principalmente en paises con alta prevalencia de la
enfermedad. Las otras opciones terapéuticas descritas
se considerarian solo en caso de no responder al trata-
miento habitual.
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