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NOVEDADES EN LA 
ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Rosa Bou Torrent

Unitat de Reumatologia Pediàtrica

Hospital Sant Joan de Déu

Hospital de Sabadell, Parc Taulí

Un poco de historia...

1960s Descripción EK Tomisaku Kawasaki

1970s Japón 10 casos muerte por infarto de miocardio

1980s cateterismo cardíaco, ecocardiografía --- aneurismas

1985 IVIG, reducción de aneurismas

1990s No todos los pacientes responden a IVIG

Cuál es la causa de la EK?
Qué otros tratamientos utilizar?
Qué pasará con los pacientes que sobreviven?
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Novedades

1. Etiopatogenia

– Búsqueda del agente etiológico

– Susceptibilidad Genética

2. Tratamiento

3. Evolución a largo plazo

Novedades en la etiopatogenia
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“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la infección

• A favor de la infección:

– Manifestaciones clínicas y analíticas

– Edad: 6m-5a

– Epidemias, predominio invierno-primavera

• Pero en 50 años de investigación, todavía no se ha identificado el agente causal

• Teoría del super-antígeno/ toxina bacteriana

– Descamación (escarlatina, SST)

– Expansión selectiva de familias Vβ del receptor de células T 

– Citoquinas en sangre periférica

• No es específico de la respuesta a un superantígeno

• No se ha podido comprobar

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la infección
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• Estudios recientes

– Células plasmáticas IgA en tejidos inflamados (arterias, TRS, riñón…)

– La presencia de lf B IgA y lf T CD8 sugieren la respuesta inmune a un patógeno intracelular 
(virus)  con puerta de entrada respiratoria

Rowley AH, Baker SC, Orenstein JM, Shulman ST. Sear ching for the cause of Kawasaki disease—cytoplasmic 
inclusion bodies provide new insight. Nature Reviews Microbiology 2008; 6: 394-401.

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la infección

• El agente EK se inhala e infecta las 
células epiteliales bronquiales ciliadas

• Macrófagos fagocitan al agente y 
activan respuesta inmune 

• Las cel. Bronquiales son infiltradas por 
Mϕ, lfT i cel plasmáticas IgA

• Ag es trasladado a sangre periférica y 
tejidos diana

• En las cél bronquiales queda los 
cuerpos de inclusión citoplasmáticos 

• Por ME han identificado cuerpos de inclusión citoplasmáticos:

– Agregados de proteínas virales y ácidos nucleídos

– RNA

– “Nuevo” virus RNA ???

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la infección

Futuro: Posibilidad de secuenciación y bioinformática para identificar el posible agente 
causal

Rowley AH. Kawasaki Disease: Novel insights into et iology and genetic susceptibility. Annu Rev Med 201 1.62
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• Mecanismo por el que se producirían los aneurismas

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la infección

• Monocitos y Mϕ circulantes (con el 
agente EK) se adhieren a las cél
endoteliales y  a través de vasa 
vasorum penetran a la adventicia

• Activa más monocitos y Mϕ –
estos segregan VEFG, MMP, TNF, 
citoquinas

• Activación de lf T CD8+ y cel B IgA

• Teoría de la transmisión por vientos troposféricos

Vientos del noroeste relacionados con alta incidencia de EK en Japón

Medidas atmosféricas y oceanográficas, que relacionan los patrones de pressión
con el viento de superfície a capas troposféricas

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la infección

Rodó X, Ballester J, Cayan D, Melish M, Nakamura Y,  Uehara R, Burns J. Association of Kawasaki disease  with 
tropospheric wind patterns. Sci Rep. 2011. 1, 152
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• Teoría de la transmisión por vientos troposféricos

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la infección

Rodó X, Ballester J, Cayan D, Melish M, Nakamura Y,  Uehara R, Burns J. Association of Kawasaki disease  with 
tropospheric wind patterns. Sci Rep. 2011. 1, 152

Estacionalidad (Nov-Mar)
EK y vientos de superficie

• A favor de la predisposición genética:

– Prevalencia elevada en Asia (Japón)

– Mayor riesgo en hermanos e hijos de pacientes con EK

• Durante décadas se ha intentado buscar los genes que conferirían una susceptibilidad a 

padecer EK

– estudios con pocos números de casos

– no permitían confirmar los hallazgos en otras cohortes

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la predisposición genética
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• En los últimos años  estudios “Genome-wide” 

1. Población Japón
• Estudio de  GW en hermanos  con EK y padres sanos

• Identifica 10 loci que parecen asociados a susceptibilidad para padecer EK

2. Población caucásica
• Identifica 8  loci asociados a susceptibilidad para EK

Burgner D, Davila S, Breunis WB et al. A genome-wid e association study identifies novel and functional ly 
related susceptibility loci for Kawasaki disease. P LoS Genet. 2009 5: e1000319

Onouchi Y, Tamari M, Takahashi A et al. A genome-wi de linkage analysis of Kawasaki disease: evidence f or 
linkage to chromosome 12. J Hum Genet. 2007. 52:179

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la predisposición genética

– SNPs 1,4,5-triphosphate 3-kinase C (ITPKC)

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la predisposición genética

Onouchi Y, Gunji T, Burns JC et al 2008. ITPKC func tional polymorphism associated with  kawasaki disea se 
susceptibility and formation of coronary artery ane urysms. Nat. Genet. 40: 35-42

• La actividad reducida de ITPKC 
en EK produciría una aumento de 
la activación de lf T y una 
respuesta inflamatoria exagerada

• Asociado a susceptibilidad de EK 
y formación de aneurismas en la 
población japonesa y en una 
cohorte US
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• GWAS 

– 2173 pacientes con EK

– 9383 controles

• Identifica

– Locus nuevo FCGR2A

– Confirma asociación ITPKC 

“Teoría de la infección en paciente genéticamente  predispuesto” 
Datos a favor de la predisposición genética

Futuro en etiopatogenia

1. Definir las proteínas y ácidos nucleídos en los cuerpos de inclusión citoplasmáticos de EK

a. Identificación del agente etiológico. Posibilidad de:

• Test diagnóstico

• Mejorar tratamiento

• Vacuna

2. Definir los genes que confieren susceptibilidad a padecer EK y un mayor riesgo de 

desarrollar aneurismas coronarios

a. Prevención y nuevas terapias génicas
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Novedades en el tratamiento

No todos los pacientes responden a IVIG...

1960s Descripción EK Tomisaku kawasaki

1970s Japón 10 casos muerte por infarto de miocardio

1980s cateterismo cardíaco, ecocardiografía --- aneurismas

1985 IVIG, reducción de aneurismas

1990s No todos los pacientes responden a IVIG
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Estudios con infliximab

Estudio multicéntrico 
prospectivo 
randomizado

• Infliximab es seguro y bien tolerado en pacientes 
con EK (no se observaron EA atribuibles a 
ninguno de los grupos terapéuticos)

• Estudio de farmacocinética de infliximab. Similar 
independiente de la edad

• No muestra suficiente para valorar efectividad

• Puerta abierta de infliximab como tratamiento para 
EK resistente a IVIG

Estudios con infliximab

Estudio dos centros 
retrospectivo, comparando:
• duración de fiebre
• tamaño de AC
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Estudios con infliximab

Estudio dos centros 
retrospectivo, comparando:
• duración de fiebre
• tamaño de AC

La estrategia de administrar infliximab, comparado con IVIG, como primer re-tratamiento:

• se asoció a menos días de fiebre y estancia hospitalaria

• no mejoró la afectación coronaria

Estudios con infliximab

• Estudio de dos centros, randomizado, doble ciego, placebo control. 

• 200 pacientes- randomizados a: 

– IVIG + INF

– IVIG + placebo

• Objetivos:

1. Porcentaje de pacientes que persisten con fiebre 24h después de IVIG

2. Nº días de fiebre, valores hemoglobina, marcadores inflamación, z score AC 

• Determinar si añadiendo infliximab al tratamiento con IVIG puede reducir el % de pacientes 
resistentes al tratamiento.



12

Corticoides

• Corticoides como terapia inicial (+IVIG )

2007

2006

2009

Zhu B, Hai-tao L et al. A meta-analysis on the effe ct of corticosterois therapy in Kawasaki disease. E ur J Pediatr 2011

Inoue: combinación IVIG+pred mejoró el curso clínico y pronóstico de AC sin EA

Newb:  no muestra ventajas el añadir MP al trat clásico (similar hospit, retratamiento y EA) 

Corticoides

• Corticoides como terapia inicial (+IVIG)

Zhu B, Hai-tao L et al. A meta-analysis on the effe ct of corticosterois therapy in Kawasaki disease. E ur J Pediatr 2011

Respuesta al 
tratamiento

Incidencia 
aneurismas 
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Corticoides

MP + IVIG IVIG

n 62 (high risk KD) n 32 (high risk historical)

66% response 44% response p= 0.048

24.2% C lesions 46.9% C lesions p= 0.025

3.2% CAA 25% CAA p= 0.02

Corticoides

• Cortidoides como terapia de rescate

Zhu B, Hai-tao L et al. A meta-analysis on the effe ct of corticosterois therapy in Kawasaki disease. E ur J Pediatr 2011

2008

2009
2008

Ogata: diferencias significativas en duración de fiebre y costes médicos, pero no en CAA 
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Novedades respecto al pronóstico a largo plazo

Recomendaciones de seguimiento de pacientes con EK
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Recomendaciones de seguimiento de pacientes con EK

Pacientes con EK sin lesión coronaria o transitoria

• Son la mayoría de pacientes!

• Intentar de alguna manera (coste médico y psicológico/beneficio) mantener “atados” al sistema de 
salud: 

– Visitas (+/- exploraciones) periódicas

– Registros

– Informe o tarjeta resumen

• Prevención de riesgo coronario:

– Lesión vascular de la EK es diferente  a la de la aterosclerosis por otras causa
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Novedades en la Enfermedad de Kawasaki

• Todavía no conocemos la causa de la EK

– Aunque parece que cada vez estamos más cerca

• Porqué algunos pacientes no responden a IVIG y qué tratamiento deberían recibir?

– Estudios en marcha

• Qué pasará con los pacientes con EK que no tienen l esiones cardíacas?

– Próximos años


