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TRATAMIENTO/PREVENCION

Anadir corticoides intravenosos al tratamiento convencional con inmunoglobulinas y
acido acetilsalicilico no disminuye las complicaciones coronarias en la enfermedad de

Kawasaki

Pilar Aizpurua Galdeano. ABS 7 Badalona (Espaia). Correo electrénico: 19353pag@comb.es
Gloria Orején de Luna. Centro de Salud General Ricardos. Madrid. (Espaia).

Correo electrénico: gloriaglo04@hotmail.com

Referencia bibliografica: Newburger JW, Sleeper LA, McCrindle BW, Minichs LL, Gersony W, Vetter VL, et al. Randomized
trial of pulsed coticosteroid therapy for primary treatment of Kawasaki disease. N Engl J Med. 2007;356:663-75

Resumen estructurado:

Objetivo: estudiar la eficacia y la seguridad de los
corticoides anadidos al tratamiento convencional inicial
de la Enfermedad de Kawasaki (EK) coninmunoglobulina
intravenosa (IglV) y acido acetilsalicilico (AAS).

Diserio: ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo.

Emplazamiento: el estudio se realizé entre diciembre de
2002 y diciembre de 2004 en ocho centros hospitalarios
de Norteamérica, siete de Estados Unidos y uno de
Canada. Seis de los centros eran universitarios.

Poblacion de estudio: se incluyeron 199 pacientes en
el estudio. Los pacientes seleccionados se encontraban
entre el dia 4 y el dia 10 de la enfermedad, considerando
el dia 1 como el primer dia de fiebre. Ademas tenian
que cumplir al menos uno de los siguientes criterios de
inclusién: que tuvieran por lo menos cuatro de los criterios
clinicos mayores para el diagnoéstico de EK; que el indice z*
del didmetro de la arteria coronaria proximal derecha o de
la arteria coronaria descendente anterior izquierda fuera
de 2,50 mas, junto con dos criterios clinicos mayores para
los menores de 6 meses y con tres para los mayores; que
el paciente tuviera un aneurisma coronario. Los criterios
de exclusién fueron también definidos.

Intervencién: los pacientes se distribuyeron de forma
aleatoria en dos grupos. En el grupo de intervencion se
asignaron 101 pacientes, los cuales recibieron 30 mg/kg
de metilprednisolona en infusién. Los 98 pacientes
restantes recibieron unainfusion de placebo. Ademas, se
administrd a todos los nifios IglV (2 g/kg durante 10 horas)
y AAS (80 - 100 mg /kg en la fase aguda y 3 - 5 mg/kg/dia
hasta la finalizacién del estudio). Los pacientes en los
que persistio la fiebre recibieron hasta dos ciclos mas de
tratamiento con IglV. A todos los nifios se les realizaron
estudios de laboratorio y ecocardiografia bidimensional al
inicio del estudio, a la primera y a la quinta semana de la
aleatorizacion. La ecocardiografia bidimensional realizada
midié el diametro luminal interno de las principales
arterias coronarias, valorando también la presencia de
aneurismas coronarios segun los criterios del Ministerio
de Salud Japonés. La interpretracién de la ecocardiografia
se realizé de forma enmascarada para la identidad del
paciente y el dia de evolucidn de la enfermedad.

Medicion del resultado: la variable principal fue el indice
z del didametro de la mayor de dos arterias coronarias:

arteria coronaria derecha y descendente anterior izquier-
da, ala quinta semana. Variables secundarias: por-centaje
de alteraciones de las arterias coronarias, definido como la
presencia de aneurismas o de un indice zde las principales
arterias coronarias de 2,5 o superior. Los resultados de
estas dos variables se expresaron también como la media
de la diferencia encontrada en los dos grupos de estudio
con sus intervalos de confianza del 95 % (IC 95%). Otras
variables valoradas: nimero de dias de hospitalizacion,
de dias de fiebre, nimero de episodios y de pacientes que
precisaron mas de un tratamiento con IglV.

Resultados principales: el indice z a la quinta semana,
tanto en el grupo de tratamiento como en el de placebo,
fue similar: 1,31 = 1,55 y 1,39 * 2,03 respectivamente
(diferencia - 0,08 £ 0,26; IC 95% : -0,59 - 0,44). Tampoco
hubo diferencias significativas en cuanto a la presencia de
alteraciones coronarias (30,3 % en el grupo de tratamiento
y 30,1% en el grupo placebo a la primera semanay 15,8
% y 18,9% respectivamente a la quinta). El numero de
dias de la primera hospitalizacién fue menor en el grupo
tratado con corticoides intravenosos pero el tiempo total
de hospitalizacién, incluyendo los ingresos posteriores,
fue similar en ambos grupos. Asi mismo, en el grupo de
intervencién, la velocidad de sedimentacién y la PCR
fueron menores. El resto de las variables estudiadas
fueron similares en ambos grupos.
Conclusién: anadir corticoides intravenosos al tratamiento
convencional inicial de la EK con IglV y AAS, no mejora el
pronéstico con respecto a las complicaciones coronarias,
no disminuye la incidencia de complicaciones, ni acorta
el tiempo de hospitalizacion.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: becas del Instituto Nacional
de la Salud.

*Nota: el indice z representa unidades de desviacion
estandar.

Comentario critico:

Justificacion: la EK sigue siendo una enfermedad de
etiologia desconocida y de diagnéstico clinico. Presenta
similitudes con enfermedades infecciosas y vasculiticas
y, aunque generalmente es benigna, constituye la
principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en
los nifos. Su tratamiento, que intenta disminuir el riesgo
de alteraciones en las arterias coronarias, se basa en
IglV a altas dosis y AAS. El tratamiento con corticoides
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es controvertido, sin que por el momento haya ningun
estudio concluyente'. Este ensayo multicéntrico pretende
serlo.

Validez o rigor cientifico: el estudio se ha realizado en
varios hospitales de Estados Unidos de América y en
Canadd, paises con tasas de enfermedad similares a la
espafnola?, aunque con una composiciéon étnica diferente
ala nuestra.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en los dos grupos del estudio fueron similares. Si
precisaron otras intervenciones terapéuticas ademas de
la intervencién estandar y experimental (nuevos ciclos
de tratamiento con IglV), se administraron siguiendo los
mismos criterios en ambos grupos. No hubo pérdidas
significativas.

Los autores definen su estudio como aleatorizado, doble
ciego y con evaluacién ciega de la respuesta principal
(tamano de las arterias coronarias en el ecocardiograma).
Estas son las caracteristica de un buen ensayo clinico. Sin
embargo en el articulo no se especifica claramente la
forma en que se realizaron estos procedimientos, lo que
no permite valorar su idoneidad.

Se presenta un analisis a posteriori del subgrupo de casos
que no respondieron al tratamiento inicial, que sugiere
un posible efecto de los corticoides. Debemos tomar los
resultados de este analisis con cautela, porque para que
un analisis de subgrupos sea fiable debe estar definido
a priori en el disefo del estudio y debe haberse tenido
en cuenta en el célculo del tamafio y en el método de
seleccién de la muestra.

Interés o pertinencia clinica: un metandlisis publicado
en Pediatrics en el afio 20053 sugeria un efecto beneficioso
de los corticoides administrados junto con AAS. Sin
embargo, sélo dos de los estudios incluidos eran ensayos
clinicos y tenian un nimero pequeio de pacientes, lo que
hace muy probable la existencia de sesgos. Un estudio
con poblacién japonesa (con tasas de incidencia siete
veces mayores que las occidentales?) de 2006 encontrd
una mejoria significativa en la afectaciéon coronaria y la
duracion de la enfermedad al anadir metilprednisolona al
tratamiento con IglVy AAS°. Las dosis diarias de IglVy AAS
fueron menores que las del estudio que comentamos, lo
que hace que no sean comparables. Ni la administracion
del tratamiento ni la evaluacién de los ecocardiogramas
se hicieron de forma cegada, hechos que afectan
negativamente su validez.

Aplicabilidad en la practica clinica: este estudio
concluye que el tratamiento estandar de la EK se sigue
basando en las IglV a altas dosis y AAS, aunque sugiere
que en los casos en los que se prevé una mala respuesta
a las IglV, los corticoides podrian tener utilidad. El 67%
de los nifios diagnosticados de EK durante el periodo de
estudio no fueron elegibles, la mayoria de ellos por haber
sido diagnosticados mas alla del décimo dia de fiebre y,
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por lo tanto, con peor pronéstico. Esto demuestra que
esta enfermedad es un reto diagnoéstico para el pediatra,
por su relativa rareza y su parecido con enfermedades
infecciosas frecuentes.
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