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CARTA CIENTIFICA

Experiencia con el bloqueo de
interleucina-1 en la enfermedad de
Kawasaki refractaria

Experience with interleukin-1 blockade in
refractory Kawasaki disease

Sra. Editora,

Se considera enfermedad de Kawasaki refractaria (EKr) la
persistencia de fiebre (> 38°C) mas alla de 36 h tras finalizar
la primera infusion de inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
a dosis estandar (2g/kg en 10-12h)". La interleucina-1 (IL-
1) desempena un papel crucial en la inflamacion vascular
y las complicaciones cardiacas graves en la enfermedad de
Kawasaki (EK), especialmente en la EKr?. Durante la fase
aguda, la elevacion de los niveles de IL-1B y la expresion de
polimorfismos genéticos relacionados con esta via (ITPKC,
ORAI1y SLC8A1) pueden persistir tras IGIV, perpetuando la
inflamacion y aumentando el riesgo de aneurismas corona-
rios, disfuncion ventricular y arritmias?. Actualmente, no
existe consenso sobre el tratamiento 6ptimo para la EKr (10-
20%). Opciones como una segunda dosis de IGlV, corticoides
o infliximab han mostrado beneficios principalmente en la
reduccion de fiebre y tiempo de hospitalizacion, sin claro
impacto en los aneurismas coronarios'. En este contexto, el
bloqueo de IL-1 mediante anakinra ha emergido como una
alternativa prometedora.

A continuacion, se presentan 3 casos clinicos de EKr tra-
tados con anakinra en nuestro centro desde 2015 (6% del
total). Todos los pacientes habian recibido tratamiento de
primeray segunda linea, incluyendo dos dosis de IGIV y corti-
coides, y en un caso infliximab. La indicacion de anakinra se
basé en persistencia de fiebre, inflamacion sistémica o pro-
gresion de aneurismas coronarios, en contextos de gravedad
variable incluyendo un paciente con shock cardiogénico.

En los 3 casos se utilizd anakinra por via subcutanea a
dosis inicial de 2 mg/kg/dia, con escalada hasta 4 mg/kg/dia
en un caso. La respuesta clinica fue rapida, con resolu-
cion de fiebre en menos de 24h en todos los pacientes
y mejoria progresiva de los parametros inflamatorios. La
regresion parcial o completa de los aneurismas coronarios
se observo en las semanas siguientes. La duracion del trata-
miento con anakinra fue de mediana 33 dias (rango: 15-55
dias), y se mantuvo hasta constatar la resolucion del proceso

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2025.503988

inflamatorio y la ausencia de complicaciones coronarias gra-
ves. No se registraron efectos adversos. En el paciente 3,
que presento6 shock cardiogénico, fue necesaria ventilacion
mecanica y soporte inotrdopico (milrinona + noradrenalina)
previo al inicio de anakinra. Las caracteristicas clinicas, tra-
tamientos previos, evolucion analitica y ecocardiografica,
asi como el seguimiento a largo plazo, se resumen en la
tabla 1y figura 1.

Estos casos coinciden con la evidencia reciente sobre
la eficacia y seguridad del anakinra en EKr. Estudios pre-
clinicos en modelos murinos (LCCWE) ya demostraron que
anakinra controla la inflamacion y previene las complica-
ciones asociadas a EK'. En humanos, Ferrara et al., en una
revision sistematica que incluy6é 22 casos clinicos, desta-
caron su eficacia en escenarios criticos como sindrome de
activacion macrofagica, shock cardiogénico y aneurismas
gigantes®. En el ensayo abierto KAWAKINRA (lla) que evalud
16 pacientes con EKr tratados durante 14 dias con dosis esca-
ladas de anakinra (2-6 mg/kg/dia), el 75% de los pacientes
alcanzo la resolucion de la fiebre y una reduccion signi-
ficativa de los marcadores inflamatorios con descenso de
PCR>20% respecto al ingreso dentro de las primeras 48 h
tras haber recibido el ultimo ajuste de dosis de anakinra,
mientras que aproximadamente la mitad mostré normali-
zacion parcial o completa del Z-score coronario al dia 45,
sin documentar infecciones graves o muerte tras el uso de
anakinra®. Por su parte, el ensayo ANAKID (I/1la) incluyo 22
pacientes pediatricos con EKr complicada por aneurismas
coronarios tratados con anakinra (2-11 mg/kg/dia) durante
6 semanas. Los resultados mostraron tolerancia adecuada
y reduccion significativa en marcadores inflamatorios (IL-
6, IL-8 y TNF-a), junto a una ligera disminucion en los
Z-scores® coronarios al final del tratamiento. Este estudio
también sugirio que la administracion intravenosa es prefe-
rible durante la hospitalizacion aguda para mantener niveles
terapéuticos consistentes, mientras que la via subcutanea es
mas adecuada para el manejo ambulatorio prolongado hasta
el control completo de la inflamacién®. Aunque los resul-
tados son prometedores, persisten interrogantes debido al
tamano muestral reducido y la ausencia de grupo control
de estos estudios iniciales. Ensayos clinicos como ANACOMP
(fase Ill; n=84) buscan proporcionar evidencia robusta sobre
su eficacia frente a segunda dosis de IGIV’.

Nuestra experiencia destaca que el bloqueo de IL-1
mediante anakinra es una opcion terapéutica que valorar en
EKr. Su capacidad para controlar de forma rapida y segura

1695-4033/© 2025 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia

CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

cia con el bloqueo de interleucina-1 en
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2025.503988

Como citar este articulo: C. Baena-Palomino, L. Estepa-Pedregosa, A. Castellano-Martinez et al., Experien-
la enfermedad de Kawasaki

refractaria, Anales de Pediatria,



https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2025.503988
http://www.analesdepediatria.org
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2025.503988
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2025.503988

+Model
ANPEDI-503988; No. of Pages 4

C. Baena-Palomino, L. Estepa-Pedregosa, A. Castellano-Martinez et al.

Evolucion de PCR (mg/L)

350 Paciente 1
300 —&— Paciente 2
—&— Paciente 3
250 |
200 |
150 |
100 |
50|
op i "
Situacién pre-Anakinra 48h post-anakinra Alta hospitalaria (=dia 30)
Evolucion de NT-proBNP (pg/mL)
4000 |- Paciente 1
3500 k —— Pac?ente 2
—&— Paciente 3
3000
2500 |
2000 |
1500 |
1000 |
500 |-
Situacién pre-Anakinra 48h post-anakinra Alta hospitalaria (=dia 30)
Z-score coronario ACDA
7F Paciente 1
—e— Paciente 2
6 —8— Paciente 3
5 -
4 -
3 L
2 -
Situacién pre-Anakinra 48h post-anakinra Alta hospitalaria (=dia 30)
FEVI (%)
70 e Paciente 1
o —&— Paciente 2
65 —e— Paciente 3
60 [
55
50
45
Situacién pre-Anakinra 48h post-anakinra Alta hospitalaria (=dia 30)

Figura 1  Evolucion de PCR, NT-proBNP, Z-score coronario maximo de la arteria coronaria descendente anterior (ACDA, método
Detroit) y FEVI en los 3 pacientes antes del tratamiento, a las 48 h postanakinra y al alta hospitalaria.

ACDA: arteria coronaria descendente anterior; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; NT-proBNP: prohormona N-
terminal del péptido natriurético cerebral; PCR: proteina C reactiva.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas, tratamiento y evolucion de los pacientes con Enfermedad de Kawasaki refractaria tratados

con anakinra

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad/sexo/peso 15 meses/varon/12 kg 22 8 anos/varon/24 kg
meses/mujer/15 kg

EK completa tras 5 dias
de fiebre

Diagnostico y dias de
evolucion antes de
tratamiento de
primera linea

Tratamiento previo a
anakinra

IGIV 2 dosis + MP + AAS

Fiebre persistente dia
11; FEVI del 62%

Situacion clinica
pre-anakinra

Dosis anakinra
maxima
Resolucion fiebre

4mg/kg/dia SC

12 h tras escalada de
dosis de anakinra

Duracion ingreso 23 dias
hospitalario
Tratamiento al alta Anakinra + AAS

hospitalaria

Dias totales de 33 dias (21 dias en

tratamiento con domicilio)
anakinra

Criterio de suspension Ausencia de fiebre, RFA
de anakinra normales y regresion

ecocardiografica de
aneurismas

Tras 3 anos: ectasia
ACDA (Z-score 2,3).
Tratamiento con AAS

Ultimo control

EK completa tras 6
dias de fiebre

IGIV 2 dosis + MP +
infliximab + AAS

Fiebre persistente dia
12; FEVI del 68%

2mg/kg/dia SC

24h tras inicio de
anakinra
15 dias

Anakinra + AAS

15 dias (12 dias en
domicilio)

Ausencia de fiebre,
RFA y ecocardiografia
normales

Tras 2,5 anos: sin
anomalias coronarias
ni tratamiento

EK completa tras 7 dias
de fiebre + shock
cardiogénico/vasopléjico

IGIV 2 dosis + MP + AAS +
VM invasiva + soporte
inotropico (milrinona +
noradrenalina)

Fiebre persistente y
shock dia 10; FEVI del
42%

2mg/kg/dia SC

24 tras inicio de
anakinra
19 dias

Anakinra + IECA + BB +
AAS +

55 dias (46 dias en
domicilio)

Ausencia de fiebre, RFA 'y
TC coronario normales

Tras 4 anos: sin
anomalias coronarias ni
tratamiento

AAS: acido acetilsalicilico; ACDA: arteria coronaria descendente anterior; BB: betabloqueantes; EK: enfermedad de Kawasaki; NT-proBNP:
prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; MP: metilprednisolona; RFA: reactantes de fase aguda; SC: subcutaneo;

VM: ventilacion mecanica.
Z-score coronario calculado segln parametros Detroit 2008.

la inflamacion sistémica y evitar complicaciones cardiovas-
culares graves lo posiciona como una alternativa valiosa en
escenarios criticos como shock cardiogénico o aneurismas
gigantes. Una ventaja clave del anakinra es la flexibilidad
en su administracion, evitando la sobrecarga hidrica de una
segunda dosis de IGIV, aunque en el paciente 3 se administro
una segunda dosis siguiendo el consenso actual', fue necesa-
rio recurrir posteriormente a anakinra para lograr el control
clinico e inflamatorio. Esto sugiere que en el futuro podria
considerarse su uso precoz, especialmente en situaciones
que requieran restriccion hidrica, como la disfuncion ven-
tricular severa. Ademas, su vida media corta facilita ajustes
rapidos segun la respuesta clinica. Los ensayos clinicos en
curso seran clave para consolidar su lugar dentro del algo-
ritmo terapéutico e identificar los subgrupos que podrian
beneficiarse mas significativamente del tratamiento.
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