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Resumen

El tratamiento clásico de la enfermedad de Kawasaki con inmunoglobulina y ácido acetil
salicı́lico consigue una respuesta favorable en hasta el 90% de los pacientes disminuyendo
significativamente el riesgo de afectación coronaria. En los pacientes que no responden, no
está consensuado el tratamiento a seguir como terapia de segunda lı́nea: nuevas dosis de
inmunoglobulina, corticoides o infliximab entre otros. Sin embargo aún son escasos los
estudios y casos clı́nicos publicados con este último fármaco. Presentamos el caso de un
lactante de 5 meses de edad, con enfermedad de Kawasaki refractaria y desarrollo de
aneurismas coronarios, no respondedor a dos dosis de inmunoglobulina y tres megapulsos
de corticoides, que se trata definitivamente con una dosis de infliximab, con buena
respuesta clı́nica posterior.
& 2010 Asociación Española de Pediatrı́a. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Abstract

The classic treatment of Kawasaki disease with immunoglobulin and acetyl salicylic acid
obtains a good response in 90% of patients, decreasing the risk of coronary involvement.
However, in patients that do not respond to immunoglobulin, it is not clear which therapy
should be used: other doses of immunoglobulin, corticosteroids or infliximab. Infliximab is
becoming an important second line treatment for Kawasaki refractory to immunoglobulin,
although there are few studies and clinical reports with this drug. We present a 5 months-old
infant with refractory Kawasaki disease who developed coronary aneurysms despite two
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immunoglobulin doses and three intravenous pulses-doses of corticosteroids. The infant was
finally treated with a single dose of infliximab with good clinical progress.
& 2010 Asociación Española de Pediatrı́a. Published by Elsevier España, S.L. All rights
reserved.

Introducción

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica
autolimitada de etiologı́a desconocida que afecta espe-
cialmente a los niños. La principal complicación de esta
enfermedad es la afectación coronaria, tales como ectasias
y aneurismas, que ocurren hasta en un 25% de los pacientes
no tratados, y que pueden derivar incluso en episodios
de isquemia miocárdica1–4. La enfermedad de Kawasaki es
actualmente la principal causa de patologı́a cardı́aca
adquirida en niños.

El tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y
ácido acetil salicı́lico (AAS) consigue reducir este porcentaje
de complicaciones hasta menos de un 5% de los casos1.
Sin embargo, existe un 10–20% de pacientes en los que la
fiebre se mantiene o recurre, indicando la persistencia de la
vasculitis subyacente y un riesgo aumentado de desarrollar
aneurismas coronarios.

En estos casos de enfermedad de Kawasaki refractaria, no
está consensuado cuál es la pauta terapéutica a seguir,
aunque disponemos de varias opciones al respecto.

Caso clı́nico

Lactante de 5 meses de edad que ingresa en nuestro servicio
por cuadro clı́nico compatible con enfermedad de Kawasaki.
Al 5.o dı́a desde el comienzo de la fiebre, se administra la
primera dosis de IGIV a 2 g/kg además de AAS a 90mg/kg/d.

A pesar de la administración de IGIV, persiste febril,
irritable, con leucocitosis, anemia, trombocitosis y aumento
de la proteı́na C reactiva (PCR), por lo que al décimo dı́a del
inicio del cuadro se decide administrar segunda dosis de IGIV
a 2 g/kg. Tras esta segunda dosis permanece 48 h afebril,
tras las cuales inicia de nuevo fiebre alta refractaria a
antitérmicos. Se realizaron ecocardiografı́as los dı́as 5 y 11
del cuadro, siendo ambas normales.

Ante la falta de respuesta a inmunoglobulinas, se decide la
administración de pulsos de metilprednisolona intravenosa a
30mg/kg, requiriendo 3 dosis que se administran los dı́as 13,
14 y 16, tras los cuales permanece 48 h afebril.

El dı́a 18 de la enfermedad, vuelve a presentar fiebre alta
y aumento de parámetros inflamatorios. En la ecocardio-
grafı́a de control se observan ambas coronarias de aspecto
tortuoso y dilatado con diámetros mayores a 2 desviaciones
estándar, diagnosticándose de ectasia coronaria. Se solicita
autorización para el tratamiento con infliximab intravenoso
como uso compasivo, que se administra el dı́a 21 a dosis de
5mg/kg.

Tras la administración de infliximab, el paciente queda
definitivamente afebril, con disminución progresiva de la
leucocitosis, trombocitosis y PCR (fig. 1). No se observaron
efectos secundarios relacionados con su administración.

Desde el punto de vista ecocardiográfico, el dı́a 27 de
enfermedad se observa dilatación de ambas coronarias
similar al control previo, con aneurisma de 7,7mm de
diámetro en coronaria derecha y otro en coronaria izquierda
de 6,5mm. Durante los meses posteriores se objetiva una
disminución lentamente progresiva de ambos, siendo a los
18 meses de 3,8mm en coronaria derecha y de 3mm en
coronaria izquierda (figs. 2 y 3).

Discusión

La enfermedad de Kawasaki refractaria se define por
persistencia de fiebre tras 72 h desde la administración de
la primera dosis de inmunoglobulina.

En estas situaciones, generalmente se recomienda la
administración de una segunda dosis de inmunoglobulina,
que puede conseguir altas tasas de éxito1–4. El problema se
plantea cuando tampoco responden a esta segunda dosis.

En los casos resistentes a inmunoglobulina, la opción
clásicamente planteada era la administración de pulsos de
metilprednisolona, ya que puede mejorar la evolución del
cuadro y acortar la estancia hospitalaria, sin que sucedan
efectos adversos significativos. Sin embargo aún no está
claro el papel de los corticoides en esta enfermedad, por lo
cual se acepta como segunda opción sólo en enfermedad de
Kawasaki refractaria a inmunoglobulina y en pacientes con
riesgo vital5–9.

Otros tratamientos de segunda lı́nea descritos para enfer-
medad de Kawasaki refractaria han sido: infliximab, plasma-
féresis, agentes inmunosupresores como la ciclofosfamida y
de forma puntual antioxidantes e inhibidores de la elastasa
neutrofı́lica1–3.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico deri-
vado de ADN recombinante, formado por genes de origen
humano y murino. Se une y neutraliza al factor de necrosis
tumoral de tipo alfa (TNFa), logrando interrumpir la cascada
secuencial de activación de las vı́as inflamatorias mediadas
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Figura 1 Evolución de la fiebre (lı́nea roja discontinua) y el

valor de la proteı́na C reactiva (PCR) (lı́nea azul continua)

durante el primer mes de evolución.
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por esta citoquina. La formación de los complejos inmunes
infliximab-TNFa son responsables de la reducción de los
niveles séricos de componentes proinflamatorios como
interleuquina-6 y proteı́na C reactiva.

En la enfermedad de Kawasaki, el infliximab se ha utilizado
en base a los altos niveles de TNFa encontrados. Esta terapia
está tomando relevancia frente a otras alternativas en
pacientes no respondedores a inmunoglobulina4,10.

Los casos publicados de enfermedad de Kawasaki tratada
con infliximab no llegan al número de 40 en total4–17,
perteneciendo 29 de ellos a un ensayo clı́nico10 y un estudio
retrospectivo4 publicados por Burns et al. El resto han sido
publicados como casos clı́nicos aislados. En todos ellos, el
infliximab se muestra como una alternativa eficaz en el
Kawasaki refractario. No se han descrito efectos adversos
relacionados con la medicación en estas series tras la
administración de la dosis única de infliximab.

El trabajo más importante hasta la fecha es el citado
ensayo clı́nico llevado a cabo por el grupo de Burns et al,
donde han incluido 24 pacientes con enfermedad de Kawasaki
refractaria a la primera dosis de inmunoglobulina, asignando
de forma aleatoria a dos grupos que son tratados con una
segunda dosis de inmunoglobulina o infliximab respectiva-
mente. Aunque son grupos escasos, los resultados apuntan a
un mejor resultado en los tratados con infliximab10 (quedan
afebriles 11 de los 12 pacientes tratados con infliximab frente
a 8 de los 12 tratados con una segunda dosis de inmuno-
globulina).

No está claro si infliximab puede disminuir la infiltración
inflamatoria de los vasos sanguı́neos18. Sin embargo, el
punto de inflexión observado en nuestro caso tras el uso de
infliximab plantea la duda de si el desarrollo de aneurismas
coronarios podrı́a haber sido evitada en este paciente con

una administración más temprana, ya que se objetivó el
inicio de la afectación coronaria justo dos dı́as antes su
administración.

Resaltar la evolución de los aneurismas coronarios
durante su seguimiento, con una disminución muy significa-
tiva a los 18 meses.

Dada la buena respuesta a infliximab en este y otros casos
publicados, pensamos que este fármaco podrı́a ser conside-
rado como una opción a tener en cuenta en la enfermedad
de Kawasaki refractaria a inmunoglobulinas, incluso en fases
más precoces de su evolución, aunque serán necesarios más
estudios para confirmar esta hipótesis.
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Figura 2 Evolución ecocardiográfica del aneurisma de la coronaria derecha durante el seguimiento. La flecha roja indica el

aneurisma en su diámetro máximo.

Figura 3 Evolución ecocardiográfica del aneurisma de la coronaria izquierda durante el seguimiento. La flecha roja indica el

aneurisma en su diámetro máximo.
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