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Resumen

La enfermedad de Kawasaki, es una inflamacion de los vasos sanguineos de todo el cuerpo. Es
la segunda causa mas comun de vasculitis en menores de 5 afios. La enfermedad se caracteriza
por la presencia de un criterio mayor, el cual es la fiebre mayor o igual a 5 dfas y la presencia de
>4 de las 5 caracteristicas clinicas principales. Esta revision estd enfocada en la actualizacion
sobre el manejo médico de la enfermedad, sin abordar el manejo quirtrgico de los aneurismas
coronarios.
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Abstract

Kawasaki disease is a self-limited vasculitis that mainly affects young children; It is the second
most common cause of vasculitis in children <5 years. The disease is characterized by the pre-
sence of a major criterion, which is a fever greater than or equal to 5 days and the presence of
>4 of the 5 main clinical features. In this review, it focuses on the management update without
addressing the surgical management of coronary aneurysms.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki, es una vasculitis auto limitada que afecta principalmente a
ninos pequenos; Es la segunda causa mas comun de vasculitis en la edad infantil<5 anos.
Esta es la primera causa de enfermedad cardiaca adquirida generando riesgo de patologia
isquemia en el adulto. (1)

Es una enfermedad de causa desconocida, con una alta incidencia en asiaticos aunque se
encuentra reportada en todo el mundo, mas comuln en hombres, con una relacién hombres-
mujeres de 1.5: 1Respectivamente y puede darse en forma de epidemias endémicas.

La enfermedad se caracteriza por la presencia de un criterio mayor, el cual es la fiebre mayor
o igual a 5 dias asociada a la presencia de 4 de las 5 caracteristicas clinicas principales: 1.
Eritema y agrietamiento de los labios, lengua en frambuesa, y / oeritema de la mucosa oral y
faringea, 2. Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado3. Erupcién: eritrodermiamacu-
lopapular, difusa o eritemaparecido a un multiforme 4. Eritema y edema de manos vy pies en
fase aguday / o descamacioén periungueal en fase subagudab. Linfadenopatia cervical (21.5
cm de didmetro), por lo generalunilateral. (1)

Es importante tener en cuenta que lo ideal es iniciar el tratamiento en los primeros 7 dias
de la enfermedad, con el fin de mejorar el prondstico de la enfermedad, en caso contrario al
tener un diagnostico tardio con un manejo inapropiado aumenta el riesgo de complicacio-
nes y morbimortalidad a corto y largo plazo, incluso comprometiendo la calidad de vida en
la edad adulta.

¢{Qué hacer inicialmente?

El objetivo de la terapia en la fase aguda es disminuir la inflamacion y el dafo arterial y para
prevenir la trombosisen pacientes con anormalidades coronarias. Este debe ser tan pronto
como sea posible y se encuentre el curso de la enfermedad los primeros 7 dias, puesto que
estudios histologicos han demostrado que la arteritis se desarrolla tipicamente por 8 o 9
dias.
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MEDICACION ESTANDAR

Aspirina:

El 4cido acetil salicilico a dosis elevadas, tiene un efecto antiinflamatorio importante en la
enfermedad de Kawasaki, y a dosis bajas, tiene actividadanti plaquetaria, sin embargo, esta
no ha demostrado disminuir el desarrollo de aneurismas coronarios. Pese a que se evita el
uso de aspirina en la edad pediatrica y solo se suministra bajo ciertas indicaciones, la enfer-
medad de Kawasaki es una de estas. El uso de aspirina sumado a la inmunoglobulina tiene
un efecto antiinflamatorio aditivo e inhibe la agregacion plaquetaria.(1)

La aspirina se administra de 80 a 100 mg / kg por dia en 6 dosis, (asociado a inmunoglobu-
lina), consideradas dosis elevadas. Otras pautas de asa incluyen dosis altas hasta 48 a 72
horas de estado afebril del paciente y luego reducirlas o continuar dosis altas de asa hasta
14 dias de la enfermedad. La dosis continuacién aconsejada es de 3 a 5 mg/kg/dia, pudién-
dose mantener hasta las 6 a 8 semanas posterior a que el paciente no muestre evidencia de
aneurismas en el ecocardiograma y posterior suspenderse, mientras que aquellos que si se
encuentren anormalidades coronarias podria llegar a utilizarse indefinidamente. (1)

En ninos con intolerancia a la aspirina, otro agente antiplaquetario sugerido es el dypirida-
mole a dosis de 2-3 Mg/ kg, para prevenir la formacion de trombos. En pacientes con aneu-
rismas gigantes la adicion de warfarina y/o copidogrelesta indicada. Se sugiere aspirina y/o
reparacion quirlirgica en caso de aneurismas gigantes (manejo de aneurisma no seré tratado
en esta revision).

Sindrome de reye

Este sindrome puede presentarse en pacientes con enfermedad de Kawasaki a los cuales se
les administra dosis altas de aspirina durante un periodo prolongado, y es uno de los prin-
cipales efectos adversos por el uso de la aspirina. Koren et al mostré que los pacientes con
enfermedad de Kawasaki tienen malabsorcion y aumento del aclaramiento plasmatico de
aspirina, lo que disminuye los niveles totales de salicilato.
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Inmunoglobulina intravenosa

Es un producto biolégico, potente antiinflamatorio, derivado del plasma purificado; sus me-
canismos de accion no estan completamente claros, aquellos propuestos incluyen la neu-
tralizacion de un antigeno o una antitoxina, un sumidero funcional para componentes del
complemento activado, bloqueo del receptor Fc gamma y blogueo de interacciones entre
células endoteliales, evitando de esta forma el dano de las mismas(3)

Los mecanismos de accion también incluyen la modulaciéon de la citosina produccion, neu-
tralizacion de toxinas u otros agentes patdgenos, aumento de la actividad reguladora de las
células T, supresion de sintesis de anticuerpos y suministro de anticuerpos antiidiotipicos; La
evidencia muestra que esta reduce la prevalencia de enfermedades coronarias, anormalida-
des arteriales como complicaciones cardiovasculares pueden estar incluidas la miocarditis,
derrame pericardico, regurgitacion valvular y, raramente, arritmia en pacientes que padecen
de enfermedad de Kawasaki. (3)

Las indicaciones de esta medicacion dependera de las manifestaciones clinicasy la alta sos-
pecha de enfermedad de Kawasaki, como primera medida la inmunoglobulina es adecuada
para casi todos los casos de Kawasaki aguda, es decir cuando se tiene todos los criterios de
esta enfermedad vy sus principales sintomas, sobre todo en los pacientes que seglin puntaje
de harada tengan alto riesgo de desarrollar aneurismas de la arteria coronaria; para aque-
llos pacientes con sintomas que cumplen de manera parcial los criterios diagndsticos de
Kawasaki o se trata de un Kawasaki incompleto, habiendo descartado otras enfermedades,
teniendo en cuenta riesgo y beneficio del uso de esta medicacion se debe tener en cuenta el
uso de este medicamento con el fin de evitar complicaciones a mediano y largo plazo como
la presencia de aneurismas.

En caso que el Kawasaki resuelva espontaneamente se deja a consideracion del personal
médico el no colocar la inmunoglobulina, dependiendo de los protocolos de su lugar de
trabajo, del ministerio de salud y sobre todo de estandares de gravedad de la enfermedad vy
puntaje de harada.
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¢Cémo la administro?

Se administra en dosis Unica a 2gr/kg en infusion durante 8 a 12 horas, esta debe tener una
velocidad de infusion lenta. Se ha demostrado que la prevalencia de aneurismas arteria co-
ronaria en la enfermedad al dia 30 en pacientes tratados solo con aspirina en dosis variables
y fue de 25.8%; con inmunoglobulina a 1g / kg, 18.1%; con IVIG 1-1,2 g / kg, 15,7%; con
IVIG 1.6 g / kg, 8.6%;y con IVIG de 2 g / kg, 4.8% (R2 ajustado = 0.966, p = 0.0017).(1)(2)
(15)(16)(17)(18)

¢Cuando debo administrar una nueva dosis de inmunoglobulina y a qué dosis?

Se podria repetir la administracion de IGIV, 2 g / kg, en pacientes con persistencia de picos
febriles mas de 36 h después de la finalizacion de la infusién inicial de inmunoglobulina
endovenosa y habiendo excluido otras causas. La fiebre persistente después de la infusion
de inmunoglobulina intravenosa se muestra como un factor de riesgo para el desarrollo de
anomalias coronarias como un instrumento predictivo.

La inmunoglobulina también deberfa ser suministrada a aquellos pacientes que el diagnos-
tico se realiza posterior al décimodia de la enfermedad y aln persiste con datos de inflama-
cion sistémica como elevacion de reactantes de fase aguda (pcr, vsg, leucocitosis) y fiebre
persistente sin otra explicacion o aneurismas de la arteria coronaria. Si la fiebre resuelve,
los reactantes de fase aguda en sangre han normalizado y el ecocardiograma es normal no
requieren tratamiento con inmunoglobulina.

En cuanto a la terapia de rescate,algunos pacientes a pesar de la administracion oportuna de
inmunoglobulina iv desarrollan el 5% de los pacientes dilatacion de la arteria coronariay 1%
desarrollan aneurismas gigantes, en este tipo de pacientes es Util como terapia de rescate.
(4)

¢A qué le debo temer con el uso de inmunoglobulina endovenosa?

La inmunoglobulina, tiene unos efectos secundarios para nada inocuos, que deben ser ex-
plicados tanto a la familia, como al paciente y obtener su consentimiento. La presentacion
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dependera del momento de la administracion de esta; como sintomas predominantes du-
rante el inicio de la infusion se incluyen la hipotensién, los temblores, escalofrios, cefalea,
nauseas, sudoracion, dolor lumbar, y agregados pulmonares tipo sibilancias, en otros pacien-
tes al paso de las horas mas tardiamente y mas raramente podrian llegar a presentarse insu-
ficiencia cardiaca congestiva, prurito, y reacciones anafilacticas al suero de inmunoglobulina
(0.2%) por lo que se aconseja premedicar a los pacientes con antihistaminicos. (15)

¢{Qué reacciones debo esperar cuando estoy administrando inmunoglobulina en pacientes
con enfermedad de Kawasaki?

Como sintoma esperado de manera leve y transitoria podria hallarse, edema facial y en ma-
nos, en algunos lactantes y ninos con enfermedad de Kawasaki que recibieron la inmunoglo-
bulina. En otras ocasiones puede ocurrir cefalea intensa secundaria a la meningitis aséptica
que se puede desarrollar de 24 a 48 horas posterior a la infusion de inmunoglobulina.La
anemia hemolitica Coombs-positiva que complica la administracién de IVIG ha sido reporta-
da, especialmente en personas con sangre tipo AB. (1) (15)

Otras consideraciones al usar IVIG son las siguientes.

1) Pacientes con deficiencia de IgA: pueden ocurrir reacciones alérgicas en respuesta a IglV
en pacientes con anticuerpos anti-IgA.

2) Pacientes con dano renal: riesgo de mayor deterioro de la funcion renal.

3) Pacientes con dano cerebral o cardiovascular o antecedentes de estas condiciones: la vis-
cosidad de la sangre puede aumentar cuando a dosis altas la IGIV se administra rapidamente,
lo que conduce a tromboembolia y eventos tales como infarto cerebral o de miocardio.

4) Pacientes con anemia hemolitica, anemia por pérdida de sangre, inmunodeficiencias o
trastornos inmunosupresores: la posibilidad de la infeccion por parvovirus humano B19 no
puede ser completamente excluida. Si ocurre tal infeccion, efectos sistémicos severos como
fiebre y anemia repentina o persistente pueden resultar graves.

6) Pacientes con funcién cardiaca reducida: dosis elevadas de IglV pueden conducir a una
disfuncion cardiaca o podria empeorar el corazon existente.

Cuando se trata con regimenes de IVIG en altas dosis dentro de los primeros 10 dias de Ia
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enfermedad, el 20% de los ninos desarrollar dilatacion transitoria de la arteria coronaria en
la parte proximal, se desarrollara un 5% aneurismas de la arteria coronaria 'y 1% aneurismas
gigantes segun el Ministerio japonés de Criterios de salud. Un porcentaje adn mayor de los
pacientes (30%) se clasificard con dilatacion de la arteria coronaria cuando un punto de cor-
te Z-score de 2.0 se utiliza para definir dilatacion. (10)

Vacunas y uso de inmunoglobulina en enfermedad de Kawasaki

El cronograma de vacunas vivas debe ser reajustado posterior a la administracion de in-
munoglobulina, que contiene la presencia de anticuerpos que pueden afectar la respuesta
inmune hacia la vacuna. Por lo que deben diferirse la vacunacion de estas (como el caso de
la vacuna de varicela, sarampion y papera) hasta los 11 meses después de haber sido ad-
ministrada la inmunoglobulina. Previo a esta podrian administrarse vacunas que impliquen
alto riesgo para el paciente, como por ejemplo pacientes con alto riesgo de exposicion al
sarampion vy papera. El resto de vacunaciones como las inactivas y toxoides no se han visto
afectadas por accion de la inmunoglobulina.

Medicamentos controversiales... ;tendran futuro?

Metilprednisolona

Su uftilizacion es en pulsos, generalmente se administra por su efecto inmunosupresor pode-
roso. Su mecanismo de accién consiste en que, se unen a los receptores de glucocorticoides
en el citoplasma vy regulan la expresion nuclear de proteinas como NF- kB que produce un
efecto antiinflamatorio conocido como accion gendmica. (7)

Cuando se usan para pacientes con Kawasaki, los efectos de la metilprednisolona endove-
nosa son muy rapidos, lo que es sugestivo que los mecanismos no genomicos estimulan
actividad inmunocitoldgica y suprime la inflamacion y efecto de las citosinas, en pacientes
confirmados y sospechosos de resistencia a la inmunoglobulina (la cual también limita la pro-
duccion de citoquinas involucradas en inflamacién y formacién de aneurismas) y para reducir
la transcripcion a nivel genético.
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La metilprednisolona esta indicada en pacientes con sospecha de resistencia a la inmunoglo-
bulina con base a la clinica, los sintomas y los hallazgos de laboratorio. Otra indicacién es en
aquellos pacientes con resistencia a la inmunoglobulina iv posterior a su uso como primera
linea de tratamiento. (7)

Tratamiento y dosificacién

En pacientes con enfermedad renal o enfermedad del tejido conectivo, la dosis estandar de
metilprednisolona iv es 20-30 mg / kg, administrada una vez al dia durante un periodo de
2-3 h, durante 1-3 dias consecutivos. Para pacientes con enfermedad de Kawasaki, estudios
de metilprednisolona iv en combinacion con inmunoglobulina de primera linea, describie-
ron el uso de corticoide en dosis Unicas de 30mg/kg. Otros estudios en donde fue usada
la inmunoglobulina de segunda linea en paciente con resistencia a esta, pautaron utilizar la
misma dosis de corticoide administrada una vez al dia, durante 1-3 dias. (7)(26)

Eficacia

La terapia de primera linea con IVIG mas metilprednisolona endovenosa para todos los
pacientes con enfermedad de Kawasaki, no ha mostrado evidencia de prevenciéon de aneu-
rismas de arteria coronaria. En un estudio doble ciego controlado que compararon inmuno-
globulina iv mas metilprednisolona iv con inmunoglobulina mas placebo, sin diferencias sig-
nificativas en factores como la duracion de la fiebre, la necesidad de tratamiento adicional,
y la incidencia de aneurismas de la arteria coronarias y didmetros de estas. Sin embargo, se
evidencio que la incidencia de aneurisma de la arteria coronaria fue significativamente me-
nor entre los que recibieron inmunoglobulinas iv mas metilprednisolona iv, que es sugestivo
que el régimen combinado ha sido efectivo entre los pacientes resistentes a inmunoglobu-
lina endovenosa.

Prednisolona
Basicamente la prednisolona, en el uso de la enfermedad de Kawasaki tiene como objetivo

el potente efecto antiinflamatorio. Esta puede resolver de manera rapida la vasculitis por
enfermedad de Kawasaki y disminuir el riesgo potencial de remodelacion de las arterias

coronarias. (26)
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Su mecanismo de accién tiene mucho que ver con que hace parte de los corticoides sin-
téticos que tiene una accion glucocorticoide mas fuerte que la del cortisol. A través de los
receptores de esteroides citoplasmaticos la prednisolona, inhibe la transcripcion génica de
citoguinas antiinflamatoria y suprime la inflamacion inhibiendo la produccion de inflamacion
citoguinas (por ejemplo, factor de necrosis tumoral-a [TNF-a], interleuquinallL] -6, IL-8),
quimioquinasy moléculas de adhesion celular; ademés se ha encontrado queestimula la pro-
duccion de proteinas antiinflamatoriastales como lipocortina, antagonistas del receptor de
IL-1, adrenérgico B-2receptores e IkB quinasa; La prednisolona esta indicada en aquellos
pacientes que se tenga sospecha de resistencia a la inmunoglobulina endovenosa, basado
en la evaluacion de los sintomas clinicos vy hallazgos paraclinicos. La segunda indicacion es la
resistencia a la inmunoglobulina después de haberse administrado la primera dosis de esta
en una primera linea.

El tratamiento debe realizarse en combinacion con IglV inicial, 2 mg / kg por dia de predni-
solona dividida en 3 dosis iv. Después de la defervescencia y mejora en la condicion general
del paciente, la prednisolona puede ser administrado oralmente después que la PCR se nor-
maliza, el paciente contindia por 5 dias con la misma dosis en tres dosis divididas de 2 mg /
kgpor dia. A partir de entonces, si la fiebre no se repite, la dosis de prednisolona se reduce a
1 mg / kg por dia en dos dosis divididas en5 dias posteriores y luego una dosis Unica de 0.5
mg / kg por diaen los ultimos 5 dias. (26)

Si la fiebre reaparece después de la reducciéon de la dosis, se debe realizar un tratamiento
adicional, incluido un aumento de la dosis de prednisolona, retratamiento de IglV u otros
tratamientos. Los periodos mas comunes de recaida son 4-5 dias después del Inicio de pred-
nisolona y después de la reduccion de la dosis de 2 mg / kg al mg / kg.

Eficacia

Para pacientes resistentes a inmunoglobulina iv inicial, el régimen para segunda linea pred-
nisolona deberia, en principio, implicar las mismas dosis y tiempos especificados para la
terapia de prednisolona de primera linea. Aunque los corticosteroides son el tratamiento de
eleccion para otras formas de vasculitis, su uso ha sido limitado en enfermedad de Kawasaki.
En 1975, un estudio de casos y controles mostrd que los casos fatales fueron més frecuen-
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tes tratados con prednisolona en comparacion con casos no fatales coincidentes.Ademas,
un estudio retrospectivo encontrd que la prednisolona tenia un efecto perjudicial, cuando
se usa como terapia inicial.

Finalmente, un ensayo controlado aleatorizado de tres grupos (recibieron aspirina, flurbi-
profeno o prednisolona mas dipiridamol) no confirmo la eficacia de prednisolona. Estos re-
sultados llevaron a la prednisolona a ser contraindicado para enfermedad de Kawasaki en la
década de 1980.

Otro estudio retrospectivo, sin embargo, en la década de 1990 evidencio que de un régi-
men de prednisolona mas aspirina era Util en la prevencion de aneurisma arteria coronaria
y acortando la duracion de la fiebre, lo que condujo a una reconsideracion de la terapia
de prednisolona. En 2006, un ensayo controlado aleatorizado prospectivo que compara la
terapia inicial de inmunoglobulina iv mas prednisolona, solo informdé una disminucién signi-
ficativa en la incidencia de aneurismas de la arteria coronaria en el grupo inmunoglobulina
mas prednisolona.

Terapia biologica

Infliximab

La concentracion sérica de TNF-a es elevada en pacientes con enfermedad de Kawasaki. El
Infliximab suprime la inflamacion, bloqueando la accion del TNF-a

Mecanismo de accion

El Infliximab se desarrolld originalmente en ratones como un anticuerpo de ratén con TNF-a
humano. El Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico y se produce uniendo un 25%
de la regidn V, un anticuerpo especifico derivado de ratones, con 75% de la region C

de la inmunoglobulina humana. Por lo tanto, entre los pacientessometidos a un uso repetido,
su eficacia disminuye y reacciones alérgicas pueden ocurrir. (23) El infliximab, suprime la ac-
tivacion de células inflamatorias y produccion de citoquinas inflamatorias como IL-1 e IL- 6.
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Indicaciones

Pacientes resistentes a IGIV, elinfliximab, puede considerarse como una alternativa a una
segunda infusion de IglV. Los puntos de preocupacion cuando se administra IFX a
pacientes pediatricos son altos, por estas razones, el uso adicional de IFX en pacientes pe-
diatricos no se recomienda a los pacientes con enfermedad de Kawasaki aguda.

Intercambio de plasma

Elimina directamente las citocinas y las quimiocinas de la sangre e induce una recuperacion
rapida de la tormenta de citocinas.

Mecanismo de accion

Se cree gue la tormenta de citoquinas, es un contribuyente importante a la enfermedad de
Kawasaki. El intercambio de plasma puede reducir esta reaccion inflamatoria al eliminar cito-
cinas solubles, incluso en pacientes resistentes a IVIG. Después del intercambio de plasma,
el nivel sérico de citoquinas y quimiocinas, especialmente IL-6 y receptor de TNF soluble, se
reduce notablemente. (24)

Indicaciones

Pacientes resistentes a IGIV.

Tratamiento y dosificacion

La solucién de reemplazo es 5% de albumina, y el volumen total de ser intercambiado es
aproximadamente 1-1.5 veces el plasma circulante volumen (mL), calculado de la siguiente
manera: [peso corporal (kg) / 13 x (1-Hct / 100) x 1000] (Hct, hematocrito [%]). El trata-
miento es a través de vena femoral, vena subclavia o yugular interna o venas externas, usan-

do un catéter de doble luz para didlisis pediatrica de 6-7 Fr.
Durante el tratamiento, se debe usar heparina 15-30 U / kg, primero como un bolo i.v. infu-
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siony 15-30 U / kg por hora, también se pueden administrar por su efecto anticoagulante,
con el tiempo de coagulaciéon activado ajustado a 180-250 s. También es necesario mante-
ner al paciente sedado.

Eficacia

No se han realizado ensayos aleatorizados prospectivos de intercambio de plasma, paratra-
tamiento de enfermedades pediatricas, incluida enfermedad de Kawasaki.

Efectos secundarios

En general, los efectos secundarios del intercambio de plasma incluyen hipotension, hipo-
volemia y shock. Ademads, la solucion de reemplazo (en el caso del plasma fresco congela-
do) podria inducir urticaria, reacciones alérgicas, reacciones anafilacticas e hipocalcemia, asi
como fiebre, escalofrios, escalofrios, nauseas, vomitos y coagulopatias.

Pentoxifilina

La pentoxifilina es un compuesto de metilxantina, que inhibe especificamente la transcrip-
cion del ARN mensajero de TNF.Porque TNF- parece ser importante en la cascada inflama-
toria en la enfermedad de Kawasaki; Ha sido evaluado como un complemento terapéutico
a la terapia estandar. En un pequeno ensayo clinico en el cual todos los pacientes fueron
tratados con un régimen de dosis baja de IglV mas aspirina, las personas que recibieron do-
sis altas de pentoxifilina parecian tener menos aneurismas v la terapia fue bien tolerada. Un
reciente estudio informo la farmacocinética de un paciente pediatrico que se le suministro
suspension de pentoxifilina en enfermedad aguda de Kawasaki. La droga fue bien tolerada,
y No se observaron toxicidades. Aun asi, el papel de la pentoxifilina en el tratamiento inicial
de la enfermedad de Kawasakies incierto

Abciximab

Es un receptor de la glicoproteina plaquetaria lIb / Illa inhibidor, se ha utilizado para tratar
pacientes eno fase subaguda de la enfermedad de Kawasaki que tienen aneurismas coro-
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narios grandes. Pacientes que recibieron abciximab mas terapia estandar en comparacion
con controles historicos tratados con terapia estandar solo mostré una mayor regresion
en el aneurisma maximo diametro, lo que sugiere que el tratamiento con abciximab podria
promover la remodelacion vascular. Aun se necesitan mayores estudios, pero la terapia con
abciximab, puede considerarse en pacientes con aneurismas en la fase aguda o subaguda
(evidencianivel C).(29)

Otros agentes

Agentes citotdxicos como la ciclofosfamida, en conjunto con esteroides orales, se han su-
gerido como util para el tratamiento de pacientes con enfermedad aguda de Kawasaki re-
fractaria.

Esta terapia se usa ampliamente para tratar otras enfermedades graves de vasculitis. Es de
destacar que los riesgos de los agentes citotdxicos exceden los beneficios para la gran ma-
yoria de los pacientes con la enfermedad de Kawasaki (nivel de evidencia C). (31)

En resumen, debido a que faltan datos controlados, los roles relativos de las dosis repetidas
de IGIV, corticosteroides, Antagonistas de TNF, intercambio de plasma, abciximab, y agentes
como ciclofosfamida para pacientes con la enfermedad refractaria de Kawasaki permanecen
incierto, hacen falta mayores estudios con el fin de dar una recomendacion fuerte para su
uso.

¢Cual es el nivel recomendado de restriccion de actividad fisica en pacientes que tienen
o tuvieron enfermedad de kawasaki?

De acuerdo con las pautas de la AHA, no hay restricciones para la actividad fisica mas all4
de las que se recomiendan, 6 + 8 semanas iniciales para los pacientes que nunca han tenido
aneurismas de la arteria coronaria o han tenido solo ectasia transitoria de la arteria coronaria
en la fase aguda. Para pacientes con documentacion aneurismas de la arteria coronaria, no
se recomiendan restricciones mas alla de las 6 + 8 semanas iniciales durante la primera dé-
cada de la vida, a menos que haya evidencia de obstruccion. En la segunda década, sin em-
bargo, la actividad debe guiarse por pruebas de estrés. Deportes de contacto competitivos
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se desaconsejan, el entrenamiento de resistencia y en pacientes con aneurismas multiples
O UNO 0 MAas aneurismas gigantes, todos los deportes extenuantes son fuertemente des-
aconsejados. En la presencia de obstruccion de la arteria coronaria, deportes de contacto,
isometria y peso se debe evitar. Las recomendaciones de actividad fisica deben guiarse por
el resultado de las pruebas de estrés o exploraciones de perfusion miocardica.

¢Hacia donde apuntamos?

La enfermedad de Kawasaki tiene en su fisiopatologia una serie de moléculas complejas que
aun deben ser estudiadas a profundidad, hoy por hoy teniendo en cuenta esto se ha estudia-
do el uso de nuevos medicamentos como el Etanercept, esta es una proteina recombinante
que se une al TNF-alfay bloquea su interaccion con los receptores de TNF. Esta bajo estudio
como terapia adjunta para enfermedad de kawasaki primaria. (31)

La inhibicion de IL-1 - en enfermedad de Kawasaki v la artritis idiopatica juvenil de inicio sis-
témico comparten varias caracteristicas fenotipicas y epidemioldgicas, asi como la evidencia
de niveles elevados de interleucina (IL). Por esto existen varios ensayos que usan tanto ana-
kinra, un inhibidor competitivo de accién corta de IL-1 que se une al receptor de IL-1 tipo 1
(IL-1R1), y canakinumab, un anticuerpo monoclonal contra IL-1beta. Los datos preliminares
sugieren que los agentes son seguros en ninos con enfermedad de kawasaki, pero los datos
de eficacia aun no estan disponibles.

Otro agente es la pentoxifilina, un compuesto de metilxantina que se usa en el tratamiento
de la enfermedad vascular periférica su mecanismo de accion preciso en diversas condicio-
nes no esta claro, pero inhibe la fosfodiesterasa de los eritrocitos, lo que lleva a un aumento
de la actividad del adenosinmonofosfato ciclico (CAMP), y también inhibe la transcripcion del
ARN mensajero del TNF-alfa. Un informe de 1994 compard pacientes tratados inicialmente
con IGIV y aspirina solos con aquellos en los que se anadié pentoxifilina en dosis bajas (10
mg / kg por dia) o en dosis altas (20 mg / kg por dia). Se detectaron aneurismas coronarios
en 3 de 18 pacientes (17 por ciento) que recibieron IglV vy aspirina solos, 2 de 18 pacien-
tes (11 por ciento) que también recibieron pentoxifilina en dosis bajas y ninguno de los 22
pacientes que también recibieron dosis altas de pentoxifilina. No se observaron efectos
adversos. Es de destacar que, desde este estudio, no se han notificado ensayos adicionales
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de pentoxifilina en enfermedad de kawasaki.

Muchos otros agentes, incluidos los antioxidantes y los inhibidores de la neutrofila-elastasa
se encuentran en evaluacion para el tratamiento de la enfermedad de kawasaki refractaria,
pero su eficacia sigue sin estar clara. La caracterizacion genética mas precisa de los nifnos
que desarrollan la enfermedad, asi como una mejor comprension de los factores que median
la inflamacion persistente y afectan los resultados, alglin dia pueden permitir a los médicos
adaptar la terapia a las necesidades de cada nifo. (24)

CONCLUSION

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad que debe diagnosticarse clinicamente, debe
pensarse siempre que el paciente presente sintomatologia sugestiva y ante la sospecha que
se podria estar frente a una enfermedad de Kawasaki tipica o atipica con criterios comple-
tos o incompletos. Siendo la importancia de su diagndstico oportuno antes de los primeros
10 dias, por el alto riesgo de formacion de aneurismas coronarios posteriores, y requerira si
inicio temprano de inmunoglobulina y utilizacion de asa, mediaciones que se han observado
tienen una evidencia cientifica fuerte de eficacia en la prevencion de las complicaciones. Es
importante tener en cuenta cuando se esta indicada una segunda dosis de inmunoglobulina,
y cuando se puede reducir las dosis de aspirina. Se apunta hacia nuevas terapias inmunolé-
gicas para controlar la enfermedad de Kawasaki que aun se encuentran en estudio
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