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RESUMEN 

Introducción. La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica de origen 

desconocido que afecta a arterias de pequeño y mediano calibre. Constituye la primera causa 

de afectación cardíaca adquirida en niños en Occidente, siendo las manifestaciones 

cardiovasculares la mayor causa de morbimortalidad. Actualmente el tratamiento de elección 

son las inmunoglobulinas intravenosas (IgIV), pero aun así el 10-20% de los pacientes no 

responden y presentan fiebre persistente o recurrente, sin estar consensuado aun el 

tratamiento a seguir en estos casos. Antagonizar el TNF-α, una citoquina proinflamatoria, 

reduce la inflamación en otras patologías inflamatorias, pero en la EK sus beneficios y riesgos 

siguen sin estar claros, así como el momento de su introducción. 

Objetivos. Determinar si el uso de fármacos anti TNF- α disminuye la resistencia a IgIV y la 

incidencia de lesiones coronarias en pacientes pediátricos diagnosticados de EK.  

Material y métodos. Realizamos una revisión sistemática de la literatura en busca de 

estudios originales para responder al objetivo definido de acuerdo con unos criterios de 

inclusión y exclusión predefinidos. Como fuentes primarias de búsqueda utilizamos las 

herramientas Mesh y Clinical Queries de Pubmed y CENTRAL, y como fuentes secundarias 

utilizamos el metabuscador TripDataBase, la Cochrane Library y el portal NICE. Analizamos de 

forma crítica los artículos encontrados a fin de seleccionar aquellos a incluir.  

Resultados. De acuerdo con los criterios de inclusión definidos incluimos un total de 6 

ensayos clínicos aleatorizados y 4 ensayos retrospectivos, cuyos resultados analizamos de 

manera crítica y, posteriormente, de manera cuantitativa mediante un metaanálisis. 

Dividimos nuestro estudio en 3 metaanálisis, cada uno dividido en 2 subgrupos. En el primer 

metaanálisis se analizó la resistencia al tratamiento, obteniendo los siguientes valores en el 

subgrupo de ensayos clínicos: OR=0’46; IC 95% (0’25-0’85); y los siguientes en el análisis 

combinado: OR=0’43; IC 95% (0’26-0’70). En el segundo metaanálisis se analizó la incidencia 

de aneurismas coronarios, obteniendo los siguientes valores en el subgrupo de ensayos 

clínicos: RR=0’99; IC 95% (0’24-4’08); y los siguientes en el análisis combinado: RR=1; IC 95% 

(0’47-2’11). En el tercer metaanálisis se analizó el perfil de seguridad del Infliximab, 

obteniendo los siguientes valores en el subgrupo de ensayos clínicos: RR=0’91; IC 95% (0’77-

1’08); y los siguientes en el análisis combinado: RR=0’9; IC 95% (0’78-1’05).  

Conclusión. Los anti TNF-α disminuyen significativamente el riesgo de refractariedad al 

tratamiento en la EK, siendo seguros y con un bajo grado de efectos adversos. Sin embargo, 

no se han mostrado eficaces en la disminución de la incidencia de aneurismas coronarios. 

Palabras clave. Enfermedad de Kawasaki, anti TNF-α, tratamiento, resistencia, aneurismas. 
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RESUM 

Introducció. La malaltia de Kawasaki és una vasculitis sistèmica d’origen desconegut que 

afecta a artèries de petit i mitjà calibre. Constitueix la primera causa d’afectació cardíaca 

adquirida en nens a occident, sent les manifestacions cardiovasculars la major causa de 

morbimortalitat. Actualment el tractament d’elecció són les immunoglobulines intravenoses, 

però encara així el 10-20% dels pacients no responen i presenten febre persistent o recurrent 

sense estar consensuat encara el tractament a seguir en aquests casos. Antagonitzar el TNF-

α, una citoquina proinflamatòria, redueix la inflamació en altres patologies inflamatòries, però 

en la malaltia de Kawasaki els seus beneficis i riscos segueixen sense estar clars, així com el 

moment de la seva introducció. 

Objectius. Determinar si l’ús de fàrmacs anti TNF- α disminueix la resistència a IgIV i la 

incidència de lesions coronàries en pacients pediàtrics diagnosticats de malaltia de Kawasaki.  

Material i mètodes.  Realitzem una revisió sistemàtica de la literatura en busca d’estudis 

originals per a respondre a l’objectiu definit d’acord amb uns criteris d’inclusió i exclusió 

predefinits. Com a fonts primàries de cerca vam utilitzar les eines Mesh i Clinical Queries de 

Pubmed i CENTRAL i com a fonts secundàries utilitzem el metabuscador TripDataBase, la 

Cochrane Library i el portal NICE. Vam analitzar de forma crítica els articles trobats a fi de 

seleccionar aquells a incloure.  

Resultats. D’acord amb els criteris d’inclusió definits vam incloure un total de 6 assajos 

clínics aleatoritzats i 4 assajos retrospectius, els resultats dels quals vam analitzar de manera 

crítica i, posteriorment, de manera quantitativa mitjançant un metaanàlisis. Vam dividir el 

nostre estudi en 3 metaanàlisis, cada un dividit en 2 subgrups. En el primer metaanàlisis es va 

analitzar la resistència al tractament, obtenint els següents valors en el subgrup d’assajos 

clínics: OR 0’46; IC 95% (0’25-0’85); i els següents en l’anàlisi combinat: OR 0’43; IC 95% (0’26-

0’70). En el segon metaanàlisis es va analitzar la incidència d’aneurismes, obtenint els 

següents valors en el subgrup d’assajos clínics: RR 0’99; IC 95% (0’24-4’08); i els següents en 

l’anàlisi combinat: RR 1; IC 95% (0’47-2’11). En el tercer metaanàlisis es va analitzar el perfil 

de seguretat de l’Infliximab, obtenint els següents valors en el subgrup d’assajos clínics: RR 

0’91; IC 95% (0’77-1’08); i els següents en l’anàlisi combinat: RR 0’9; IC 95% (0’78-1’05). 

Conclusions. Els anti TNF-α disminueixen significativament el risc de refractarietat al 

tractament en la malaltia de Kawasaki, sent segurs i mostrant un baix grau d’efectes adversos. 

Tot i així, no s’han mostrat eficaços en la disminució de la incidència d’aneurismes coronaris. 

Paraules clau. Malaltia de Kawasaki, anti TNF-α, tractament, resistència, aneurismes.  
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ABSTRACT 

Background. Kawasaki disease (KD) is a systemic inflammatory vasculitis that affects 

medium- and small-size vessels, of which the exact cause is unknown. It is the leading cause 

of acquired heart disease in children, and its cardiovascular outcomes are the major cause of 

morbidity and mortality. Intravenous immunoglobulins (IgIV) are used as the first line therapy, 

but approximately 10-20% of children receiving this initial treatment do not respond correctly 

and show a persistent or recurrent fever. Blocking TNF-α, a proinflammatory cytokine, reduces 

inflammation in other inflammatory diseases, but its exact benefits and risks in children with 

KD are still to be determined.  

Objectives. To determine if the use of TNF-α blockers reduces the resistance to IgIV and the 

coronary aneurysms in children diagnosed with KD. 

Material and methods. According to predefined inclusion and exclusion criteria, we 

conducted a systematic review in search of original studies to find an answer to our objective. 

As primary search sources we used Mesh and Clinical Queries tools from Pubmed and 

CENTRAL, and as secondary sources we used the metasearch engine TripDataBase, the 

Cochrane Library and NICE portal. We critically analyzed the articles that we found in order to 

select which ones to include.  

Results. We included a total of 6 randomized controlled trials and 4 retrospective trials. 

Subsequently, we combined the quantitative results in a meta-analysis. We divided our study 

into 3 meta-analyses, with each one divided in 2 subgroups. In the first one, we analyzed the 

treatment resistance, obtaining the following results in the clinical trials subgroup: OR=0’46; 

IC 95% (0’25-0’85); and the following in the combined analyses: OR=0’43; IC 95% (0’26-0’70). 

In the second meta-analysis, we analyzed the incidence of aneurysms, with the following 

results in the clinical trial subgroup: RR=0’99; IC 95% (0’24-4’08); and the following in the 

combined analysis RR=1; IC 95% (0’47-2’11). In our third meta-analysis, we analyzed Infliximab 

safety profile, obtaining RR=0’91; IC 95% (0’77-1’08) in the clinical trial subgroup, and RR=0’9; 

IC 95% (0’78-1’05) in the combined one. 

Conclusions. TNF-α blockers significantly reduce initial resistance in patients with KD, and 

they were safe and well-tolerated. However, they did not prove to be effective in reducing the 

incidence of coronary aneurysms  

Key words. Kawasaki disease, TNF-α blockers, treatment, resistance, aneurysms. 
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INTRODUCCIÓN 

Definición 

La EK, también conocida como Síndrome del nódulo linfático mucocutáneo o Síndrome 

mucocutáneo linfonodular, es una vasculitis sistémica aguda y febril de origen desconocido 

que afecta a arterias de pequeño y mediano calibre, especialmente las coronarias.  

Epidemiología 

Es una patología más prevalente en la etnia asiática, sobre todo japonesa, y en la etnia negra 

(1). Entre el 75-85% de los casos se dan en niños menores de 5 años, con una edad media de 

1’5 años en el momento del diagnóstico y siendo más prevalente en el sexo masculino, con 

una ratio de 1’5:1 (2). Japón presenta incidencias superiores a otras regiones asiáticas con 

308/100.000 niños menores de 5 años (3). Mientras que en España la incidencia general se 

desconoce, en Cataluña esta sería de 8/100.000 para las mismas edades (4). 

La EK es la primera causa de afectación cardíaca adquirida en niños en Occidente (5). La 

aparición de aneurismas coronarios ocurre hasta en un 25% de los niños no tratados, siendo 

muy importante su cribado en todos los casos y permitiendo así una reducción a 

aproximadamente el 4% en pacientes tratados con IgIV (6).  

Etiología (7) 

La etiología de esta enfermedad es, actualmente, desconocida. Se habla de un posible 

estímulo infeccioso que desencadenaría una respuesta inflamatoria anómala en sujetos con 

predisposición genética. Un polimorfismo del gen ITPKC y diversos agentes infecciosos han 

sido implicados en su patogenia, así como superantígenos, la implicación de los cuales hace 

pensar en la EK como una variable del shock tóxico estafilocócico o estreptocócico.  

Clínica y diagnóstico (7) 

El diagnóstico de la EK clásica se basa en los criterios diagnósticos de la American Heart 

Association, que incluyen fiebre de al menos 5 días de duración que no responde a 

antitérmicos asociada con al menos 4 de los siguientes 5 criterios principales, ordenados de 

más a menos frecuente:   

- Cambios en la mucosa de los labios y la lengua, con lengua aframbuesada y depapilada, 

orofaringe congestiva y labios eritematosos, resecos y fisurados. 

- Conjuntivitis bulbar bilateral no exudativa generalmente indolora. 

- Exantema típicamente maculopapular generalizado polimorfo y no vesiculoso. 

- Afectación distal con eritema, induración y edema de manos y pies en fase aguda, y/o 

descamación periungueal.  

file:///C:/Users/Clàudia/Downloads/ÚLTIMO%20BORRADOR%20(1).docx%23bookmark=id.gjdgxs
file:///C:/Users/Clàudia/Downloads/ÚLTIMO%20BORRADOR%20(1).docx%23bookmark=id.30j0zll
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- Linfadenopatía cervical mayor a 1’5 cm y generalmente unilateral. 

La presencia de 4 o más criterios principales, sobre todo cuando la afectación distal está 

presente, permite realizar el diagnóstico de EK, aunque la fiebre no persista durante 5 días. 

Aquellos pacientes que no cumplen los criterios en su totalidad son generalmente orientados 

como EK atípica o incompleta y si se detectan anormalidades coronarias se confirma el 

diagnóstico en la mayoría de los casos. Esta forma atípica ocurre más comúnmente en 

pacientes menores de 6 meses, pudiendo la fiebre y la irritabilidad ser los únicos síntomas. 

Estos pacientes presentan un riesgo más importante de desarrollar anormalidades coronarias. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En la EK es de suma importancia evaluar los parámetros analíticos para confirmar el 

diagnóstico y predecir la respuesta al tratamiento. Estos criterios son: elevación de reactantes 

de fase aguda, trombocitosis o trombocitopenia, hipoalbuminemia, transaminasas y 

bilirrubina elevadas, y valores de propéptido natriurético cerebral N-terminal elevados.  

Figura 1. Imágenes adaptadas de McCrindle et al 2017 (7). Características clínicas de la EK clásica. 

A) Exantema. B) Conjuntivitis. C) Afectación de la mucosa orolabial. D y E) Afectación palmo-

plantar. F) Adenopatía cervical. G) Aneurismas arterias coronarias: imagen del tracto de salida 

del ventrículo izquierdo obtenida por resonancia magnética que muestra un aneurisma gigante 

de la arteria coronaria derecha (RCA) con un trombo no oclusivo (flecha amarilla) y un aneurisma 

gigante de la arteria coronaria izquierda (LMCA). Ao: aorta. AoV: válvula aórtica. LV: ventrículo 

izquierdo. RV: ventrículo derecho. H) Aneurismas arterias periféricas: imagen obtenida por 

resonancia magnética que muestra aneurismas en las arterias axilares, subclavias, ilíacas y 

femorales (flechas amarillas). Fotografías obtenidas con el permiso del paciente, Kawasaki 

Disease Foundation Inc. 
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Las manifestaciones cardiovasculares y sus complicaciones constituyen la mayor causa de 

morbimortalidad de la EK, de manera que su detección es fundamental. Su desarrollo empieza 

en la primera semana, cuando las células inflamatorias infiltran las capas arteriales 

provocando una panarteritis que afecta a toda la circunferencia arterial. La lesión abarca 

desde una simple dilatación a aneurismas de distintas características, empezando de forma 

proximal para extenderse distalmente y siendo la localización más frecuente la arteria 

descendente anterior izquierda. La mayoría de los pacientes solo presentan dilatación, que se 

suele resolver entre las 4 o 8 primeras semanas.  Así, en los pacientes con sospecha de EK se 

debe realizar una ecocardiografía para no retrasar su tratamiento (nivel de evidencia 1A). 

Cuando se asocia una lesión coronaria la EK se considera severa. En la siguiente tabla se recoge 

la clasificación por severidad de las lesiones cardiovasculares en la EK. 

A.   Clasificación de los aneurismas coronarios durante la fase aguda de la enfermedad 

- Aneurismas pequeños o dilatación: dilatación localizada con diámetro interno ≤4 
mm. En pacientes ≥5 años: el diámetro interno de un segmento es ˂1’5 veces 
mayor que un segmento adyacente. 

- Aneurismas medianos: diámetro interno entre ˃4 mm hasta ˂8 mm. En pacientes 
≥5 años: el diámetro interno de un segmento mide entre 1’5-4 veces más que un 
segmento adyacente. 

- Aneurismas gigantes: diámetro interno ≥8 mm. En pacientes ≥5años: el diámetro 
interno de un segmento es ˃4 veces mayor que un segmento adyacente. 

B.   Clasificación de severidad 

I. Ausencia de dilatación coronaria: pacientes sin dilatación coronaria incluido durante 
la fase aguda. 

II. Dilatación coronaria transitoria durante la fase aguda: pacientes con dilatación leve 
y transitoria que remite en los 30 primeros días de la enfermedad. 

III. Regresión: pacientes que cumplen con criterios de aneurismas coronaria en el día 
30 del inicio de la enfermedad, pero con desaparición de las lesiones durante el 
primer año, y que no cumplen con criterios del grupo V. 

IV. Remanente: pacientes a los que se les detecta aneurismas/s por coronariografía a 
partir del segundo año y que no cumplen con criterios del grupo V. 

V. Lesiones coronarias estenosante detectadas por coronariografía: 
a) Sin hallazgos isquémicos 
b) Con hallazgos isquémicos 

VI. Otros hallazgos: cuando los pacientes presentan enfermedad valvular moderada 
o severa, insuficiencia cardiaca, arritmias severas u otras anormalidades 
cardíacas, dichas condiciones deben describirse además de la gravedad de la EK. 

 

 

Esta clasificación permite relacionar el tamaño de los aneurismas y la incidencia de 

complicaciones según la severidad de la enfermedad en el momento del diagnóstico y 

planificar así el manejo. Sin embargo, esta clasificación no tiene en cuenta el tamaño del 

paciente, pudiendo infraestimar la dilatación y llevarnos al infradiagnóstico. Por ello, la AHA 

Tabla 1. Clasificación de la severidad de las lesiones cardiovasculares en la EK. Adaptada de Guidelines 

for Diagnosis and Management of Cardiovascular Sequelae in Kawasaki Disease (8). 
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propone la clasificación del riesgo de anomalías coronarias usando el Z score para evaluar la 

severidad de la dilatación mediante la corrección con la superficie corporal del paciente.  

1- Pacientes sin afectación coronaria (Z-Score <2).  

2- Pacientes solo con dilatación (Z-Score ≥2 y <2,5; o Z-Score inicial <2 con decrecimiento 

de ≥1 durante el seguimiento. 

3- Pacientes con aneurismas pequeños (Z-Score ≥2,5 y <5). 

4- Pacientes con aneurismas medianos (Z-Score ≥5 y <10 con dimensión <8mm).  

5- Pacientes con aneurismas grandes o gigantes (Z-Score ≥10 o dimensión >8mm).  

Además de la ecocardiografía, es necesario obtener un ECG para detectar posibles arritmias. 

En cambio, no es necesario realizar otras pruebas de imagen excepto en pacientes con 

anomalías coronarias proximales severas en fase aguda, adolescentes, pacientes con 

aneurismas sintomáticos o pacientes con sospecha de afectación vascular no coronaria.  

Manejo (9)  

El tratamiento de la EK incluye el manejo de la enfermedad aguda y el manejo de esta a largo 

plazo. El manejo de la enfermedad aguda pretende disminuir la inflamación y el daño arterial 

y prevenir la trombosis hasta que se resuelve la inflamación sistémica y se estabilizan las 

dimensiones luminales de las arterias coronarias, mientras que el manejo a largo plazo incluye 

la vigilancia del paciente, la tromboprofilaxis y la prevención de isquemia miocárdica causada 

por trombosis coronaria arterial, estenosis u oclusiones.  

El tratamiento principal son las IgIV, y se inician en pacientes diagnosticados de EK o con alta 

sospecha, ya que existe un bajo riesgo de efectos adversos y un alto riesgo de aneurismas 

coronarios en pacientes que no reciban este tratamiento. Aun siendo el tratamiento de 

elección, el 10-20% de los pacientes no responden a esta terapia inicial, presentando fiebre 

persistente o recurrente de más de 36 horas después de la infusión. Debido a este porcentaje 

de resistencias, antes de iniciar el tratamiento con IgIV debemos considerar utilizar los SCORES 

de capacidad de respuesta a IgIV para predecir una posible resistencia al tratamiento e 

intensificar el tratamiento. El más utilizado son los criterios de Kobayashi (tabla 2) los cuales 

podrían indicar, en niños no japoneses, riesgo de resistencia a IgIV con una puntuación igual 

o mayor a 4, pero no pueden excluir de forma fiable la resistencia a IgIV si son negativos. Otros 

SCORES disponibles actualmente son el Egami SCORE y el Sano SCORE (8).  
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Kobayashi score (≥5 puntos, sensibilidad 76%, 

especificidad 80%) 

Umbral Puntuación 

Na ≤133 mmol/L 2 

AST ≥100 UI/L 2 

Día del inicio del tratamiento o diagnóstico desde el 

inicio de los síntomas 

Hasta el día 4 2 

Neutrófilos ≥80% 2 

PCR ≥10 mg/dL 1 

Plaquetas ≤300.000 / µL 1 

Edad (meses) ≤12 meses 1 

 

 

 

Así, en pacientes recién diagnosticados que se encuentren en los primeros diez días de 

enfermedad o que después de diez días aun presenten fiebre, inflamación y/o afectación de 

las arterias coronarias se inicia terapia con una perfusión de 2g/kg de IgIV durante 10-12 horas 

asociada a dosis moderadas o altas de aspirina vía oral cada 6 horas (11). No se recomienda 

utilizar dosis altas de IgIV después de diez días de enfermedad en pacientes que no presenten 

fiebre y en los cuales las pruebas de laboratorio y la ecocardiografía sean normales (12). 

Respecto a la aspirina, no hay evidencia de que esta reduzca el riesgo de aneurismas 

coronarios (13), pero está recomendada para prevenir la formación de trombos. Además, no 

existe consenso sobre si darla hasta que el paciente se encuentre afebril durante 48-72 horas 

o durante 14 días desde el diagnóstico ni sobre si darla a dosis altas o a dosis bajas (14, 15). 

Actualmente aún no está consensuado el tratamiento a seguir como terapia de segunda línea 

en la EK resistente a IgIV, siendo posibles varias opciones (9): una segunda infusión de IgIV a 

dosis altas asociada o no a corticoesteroides (16) o bien fármacos anti TNF-α como Infliximab 

(17) o Etanercept (18).  

El manejo a largo plazo de la EK debe ser altamente individualizado y las recomendaciones 

dependen de la implicación coronaria, es decir, de las dimensiones luminales de las arterias 

coronarias y sus características, categorizando así a los pacientes según el riesgo de 

complicaciones. El seguimiento se realiza con ecocardiografía para controlar las dimensiones 

luminales de las arterias coronarias y los signos de disfunción ventricular o trombosis. En casos 

no complicados esta se realiza entre la primera y la segunda semana y entre la cuarta y la sexta 

Na: sodio; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; PCR: proteína C reactiva. 

Tabla 2. Score de Kobayashi para la predicción de resistencia al tratamiento con IgIV en la EK. Adaptado 

de Kobayashi 2006 (10). 
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semana, y cuando existen anormalidades coronarias se realizan 2 o más evaluaciones 

semanales. 

Pronóstico (7) 

La causa más importante de morbimortalidad a largo plazo son las secuelas cardíacas. 

Aneurismas pequeños y/o fusiformes suelen regresar, mientras que los mayores de 8mm 

suelen ser de peor pronóstico, pudiendo persistir y causar estenosis con posterior oclusión. 

En cuanto a la mortalidad, existe un pico entre los 15-45 días del debut de la fiebre, sobre todo 

en menores de un año y en mayores de 10 años.  

Datos de interés 

En abril de 2020 el servicio nacional de Salud del Reino Unido alertó de un nuevo síndrome 

inflamatorio en niños actualmente conocido como síndrome multisistémico inflamatorio 

pediátrico temporalmente asociado con el SARS-COV-2 (PIMS-TS). La mayoría de afectados 

tenían evidencia de infección actual o pasada por Covid – 19 y presentaban características 

clínicas similares a las que se encuentran en la EK y el síndrome del shock séptico, motivo por 

el cual en un principio esta enfermedad fue conocida como síndrome Kawasaki – like. 

Actualmente esta entidad se conoce como síndrome multisistémico inflamatorio pediátrico 

(MIS-C) asociado a infección por SARS-CoV-19 (19), cuya inmunopatogenia y aparente relación 

con la EK son desconocidos. 

¿Por qué es importante realizar esta revisión?  

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina proinflamatoria liberada por los 

macrófagos y linfocitos T activados ante un estímulo infeccioso o daño tisular y es un 

componente importante en el mantenimiento de la respuesta inflamatoria y en la regulación 

de la respuesta inmunitaria. Así, una desregulación en su producción puede inducir una 

respuesta inflamatoria exagerada, inflamación crónica y daño orgánico. Está ampliamente 

demostrado que diversas patologías inflamatorias y autoinmunes presentan niveles séricos 

elevados de TNF (20, 21) de manera que es lógico pensar que antagonizar sus efectos podría 

reducir la actividad inflamatoria y el daño tisular resultante. Así fue demostrado por primera 

vez en los años 90 en el tratamiento de la artritis reumatoide (22). Actualmente están 

aprobados cinco fármacos anti TNF: Infliximab, Adalimumab, Certolizumab pegol, Golimumab, 

y Etanercept. 

En el plasma de los pacientes con EK en fase aguda se han documentado niveles elevados de 

TNF-α, siendo más altos en aquellos que desarrollaron anomalías en las arterias coronarias 

(23,24). Numerosos son los estudios que demuestran que antagonizar el TNF- α reduce la 

inflamación en otras patologías y se ha propuesto que su bloqueo pudiera ser eficaz en el 

control de la inflamación en pacientes con EK. Tanto el Infliximab, anticuerpo monoclonal 

quimérico que se une específicamente a TNF- α, como el Etanercept, un bloqueador del 
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receptor TNF- α, han sido evaluados en diferentes estudios como terapia inicial y como 

tratamiento de rescate en los pacientes no respondedores a IgIV.  

Aunque varios estudios han establecido que el bloqueo del TNF ‐ α es fundamental para 

obtener efectos antiinflamatorios en niños con EK (25), sus beneficios y riesgos siguen sin estar 

claros, así como el momento de su introducción, su duración y en qué tipo de pacientes sería 

adecuado su administración. Para responder a la pregunta planteada y ante un deseo de 

agrupar la información y la evidencia más actualizada disponible acerca de este tema, 

realizamos este metaanálisis. 

Objetivo 

Realizamos esta revisión con el objetivo de responder a la siguiente cuestión: 

¿Disminuye el tratamiento con fármacos anti TNF- α la resistencia a IgIV y la incidencia de 

lesiones coronarias en pacientes pediátricos diagnosticados de EK? 

- La población sujeta a estudio fueron niños y niñas menores de 19 años de edad 

diagnosticados de EK. 

- Intervención: Infliximab o Etanercept como tratamiento inicial o como tratamiento de 

rescate, asociado o no al tratamiento con IgIV. 

- Comparación: Los grupos control pudieron recibir tanto placebo como IgIV, en el 

contexto de tratamiento inicial o tratamiento de rescate. 

- Resultados: Persistencia o recurrencia de la fiebre, incidencia de lesiones coronarias 

comprobadas por ecocardiografía y efectos adversos.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Revisamos la literatura más novedosa disponible sobre el tratamiento con anti TNF-α en 

pacientes con EK para responder al objetivo definido. Usamos diferentes bases de datos y los 

estudios escogidos en base a una serie de criterios de inclusión y de exclusión fueron 

analizados de forma crítica, con el fin de exponer sus resultados y analizar si estos pueden ser 

agrupados en un metaanálisis.  

Estrategia de búsqueda 

Fuentes primarias 

Para acudir a fuentes originales, usamos la búsqueda libre en MEDLINE, a través del portal 

gubernamental norteamericano de PubMed, de libre acceso. Este portal cuenta con un 

extenso número de publicaciones y con una variedad de filtros que permiten acotar la 

búsqueda a aquellos tipos de resultados que nos interesen y facilitar así el proceso y hacer la 

búsqueda más precisa. También permite, a través de la herramienta MeSH, determinar 

aquellas palabras clave que utilizaremos como índice de la búsqueda, facilitando la 

exploración de la información. 

También usamos Clinical Queries de PubMed, un buscador especializado cuya ventaja radica 

en la aplicación de filtros metodológicos por categorías o ámbitos y la amplitud de la 

búsqueda. Para esta revisión, seleccionamos la categoría Therapy en la categoría Clinical Study 

Category y filtro amplio permitiendo una búsqueda de mayor sensibilidad. 

También realizamos una búsqueda en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados 

(CENTRAL), una fuente muy concentrada de informes de ensayos controlados aleatorizados.  

La mayoría de estos registros provienen de bases de datos bibliográficas (principalmente 

PubMed y Embase), pero los registros también se obtienen de otras fuentes publicadas o no, 

incluida ClinicalTrials.gov. 

Fuentes secundarias 

Para completar la selección de artículos acudimos a TripDataBase. Se trata de un 

metabuscador que permite un acceso rápido a guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas 

de alta calidad metodológica, revisiones de temas, editoriales, etc. Su algoritmo se basa en 

jerarquizar la información mediante la combinación de un criterio temporal y, sobre todo, un 

criterio de publicación, basado en la calidad metodológica de la fuente. TripDataBase permite 

una búsqueda altamente actualizada y a la que se pueden aplicar diferentes filtros según el 

tipo y fecha de publicación, y la fuente de la que proviene. Para ampliar la búsqueda de 

revisiones sistemáticas, también usamos el portal de la Cochrane Library, cuyas revisiones se 

actualizan cada 4 años.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://embase.com/
http://clinicaltrials.gov/
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Dado que la pregunta planteada en nuestra revisión trata de un tema novedoso, 

comprobamos en los portales National Guideline Clearinghouse y National Institute for Clinical 

Excellence (NICE) si existen guías de práctica clínica (GPC) de reciente aparición que no hayan 

sido incluidas aún en TripDataBase ni en la biblioteca de la Cochrane. 

El día 12 de octubre de 2020 realizamos una primera búsqueda bibliográfica en los buscadores 

especializados TripDataBase y Pubmed. En esta primera búsqueda incluimos todos aquellos 

ensayos clínicos aleatorizados publicados en inglés desde el 19 de septiembre de 2018 en los 

que se comparaba el tratamiento inicial o de rescate con fármacos anti TNF-α con placebo u 

otros fármacos en niños menores de 19 años con EK. Usamos el filtro de publicación desde el 

19 de septiembre de 2018 porque era la fecha en la que se realizó la búsqueda de la última 

revisión sistemática publicada sobre el tema (25). 

La dificultad para encontrar publicaciones de alta evidencia científica tipo ensayo clínico 

aleatorizado motivó la ampliación de los criterios de inclusión iniciales. Con el fin de obtener 

un número más grande de estudios, ampliamos el criterio - tipo de publicación - a estudios 

prospectivos y retrospectivos, además de anular el criterio temporal previamente usado. Para 

ello, primero revisamos la búsqueda realizada previamente, y luego seleccionamos aquellos 

estudios que cumplían con los nuevos criterios de selección y exclusión. 

 

El algoritmo de búsqueda se especifica en la figura 2 en el anexo.  

Criterios de selección 

Antes de efectuar la búsqueda de publicaciones, definimos una serie de criterios de inclusión 

para su selección:  

- Tipo de publicación: revisiones sistemáticas, metaanálisis, ensayos clínicos 

aleatorizados, estudios de cohortes prospectivos, estudios de casos y controles y GPC. 

- Idioma de publicación en inglés. 

- Tipo de pacientes: pacientes menores de 19 años diagnosticados de EK típica o atípica 

según los criterios diagnósticos de la AHA (7) o guía japonesa para el diagnóstico de EK 

(26).  

- Tipo de intervención: tratamiento con Infliximab o Etanercept, asociado o no a IgIV, 

como tratamiento inicial o de rescate. Los grupos control pudieron recibir placebo o 

una segunda infusión de IgIV.  

De igual forma definimos una serie de criterios de exclusión: 

- Publicaciones que no cumplen los criterios de inclusión definidos.  

- Pacientes que no cumplen los criterios de inclusión definidos. 

- Estudios con ausencia de grupo control. 

- Pacientes con patología concomitante.  

- Objetivos definidos diferentes a los objetivos de nuestra revisión.  
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Las variables de interés en esta revisión fueron las siguientes:  

- Resistencia al tratamiento definida como persistencia o recurrencia de la fiebre (38°C 

o mayor) después de las 36-48 horas de finalizar el tratamiento.  

- Incidencia de dilataciones coronarias medidos por ecocardiografía y/o angiografía 

coronaria, definidas como un Z score mayor a 2’5. 

- Incidencia de efectos adversos durante o después de finalizar el tratamiento. 

Para identificar los estudios potencialmente relevantes para nuestra revisión primero leímos 

los títulos para descartar aquellos que de manera obvia no coincidían con nuestro tema de 

revisión. Si el caso lo requería, leímos los resúmenes para excluir los estudios que no cumplían 

con nuestros criterios de inclusión o cumplían con algún criterio de exclusión. Analizamos de 

forma completa y crítica aquellos artículos que parecían poder ser interesantes y aquellos en 

los que teníamos alguna duda a fin de seleccionar los artículos a incluir en nuestra 

revisión. Finalmente, la extracción de datos se realizó por duplicado y de forma independiente 

completando unas tablas predefinidas, que se encuentran en el anexo. 

Evaluación de los riesgos de sesgo  

Un sesgo es un error sistemático, o una desviación de la verdad, en los resultados o inferencias 

(27). Éstos pueden dar lugar a la subestimación o la sobrestimación del verdadero efecto de 

la intervención y por este motivo es importante evaluar el riesgo de sesgo en todos los 

estudios incluidos. También nos ayudamos de la declaración CONSORT 2010 (28) para la 

comprobación de la información y análisis de los ensayos clínicos incluidos. 

En los ensayos clínicos aleatorizados los sesgos que deben ser evaluados son:  

- Sesgo de selección.  Hace referencia a las diferencias sistemáticas entre las 

características iniciales de los grupos que se comparan, llevando a que la comparación 

no sea válidamente causal. Las principales fuentes de sesgo de selección son la 

formación de la población de estudio y la recogida de la información, y se puede 

prevenir con un muestreo probabilístico y la ocultación de la secuencia de 

aleatorización.  

- Sesgo de realización. Hace referencia a las diferencias sistemáticas entre los grupos en 

estudio en cuanto a la asistencia proporcionada o a la exposición a factores diferentes 

a las intervenciones de interés. Se puede prevenir con técnicas de enmascaramiento. 

- Sesgo de detección. Hace referencia a las diferencias sistemáticas en la forma de 

obtención y evaluación de los resultados entre los grupos de estudio y se puede 

prevenir con técnicas de enmascaramiento de los evaluadores.  

- Sesgo de atrición o desgaste. Hace referencia a la pérdida de pacientes post-

aleatorización o al seguimiento incompleto de estos. Se puede prevenir con 

comparaciones de características basales entre seguidos y perdidos, métodos de 

ponderación, análisis de sensibilidad y análisis por intención de tratar.  
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- Sesgo de notificación. Hace referencia a las diferencias sistemáticas entre los 

resultados publicados y los no publicados.  

En los estudios retrospectivos los sesgos que deben ser evaluados son: 

- Sesgo de selección. Para obtener resultados fiables es necesario que los pacientes 

provengan de la misma población general, así como ser seleccionados mediante 

criterios de inclusión y exclusión rigurosos. 

- Sesgo de detección. En condiciones ideales el entrevistador no debe conocer la 

exposición del paciente. Por defecto, la interacción entrevistador-paciente debe ser lo 

más estandarizada posible. 

- Sesgo en la cronología. Los estudios retrospectivos, si se realizaron muchos años atrás, 

pueden originar errores de medición. 

- Sesgo de información. Hace referencia a las fuentes y datos a partir de los cuales se 

extrae la información. Siempre que sea posible, se usarán datos objetivos.   

- Sesgo de seguimiento. Tanto la exposición como el plan que se seguirá con los 

pacientes deben ser claramente definidos antes del estudio. 

- Sesgo de confusión. La regresión puede controlar los factores de confusión después 

de la recolección de los datos. El diseño de casos y controles y la aleatorización también 

controlan estos factores. 

La evaluación del riesgo de sesgo se expone dentro del apartado de riesgo de sesgos de las 

tablas de síntesis correspondientes a cada estudio en el anexo.  

Grado de evidencia y fuerza de las recomendaciones 

Una vez realizada la búsqueda y elegidos los estudios a incluir, procedimos a analizar en detalle 

cada uno de ellos. Para evaluar el grado de evidencia y fuerza de la recomendación de cada 

estudio incluido en la revisión usamos el sistema de jerarquización Scottish Intercollegiate 

Guidelines Network (SIGN), que evalúa la calidad de la evidencia en función del diseño del 

estudio y el riesgo de sesgos, y cada uno de estos niveles de evidencia se relaciona, a 

posteriori, con un determinado grado o fuerza de recomendación (29).   

La calidad de la evidencia indica hasta qué punto nuestra confianza en la estimación de un 

efecto es adecuada para apoyar una recomendación, y la fuerza de la recomendación indica 

hasta qué punto podemos confiar en que poner en práctica la recomendación conlleva más 

beneficios que riesgos.  
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Niveles de evidencia 

1++ Metaanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos 
clínicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgos 

1+ Metaanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos 
clínicos bien realizados con poco riesgo de sesgos 

1- Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos con alto 
riesgo de sesgos 

2++ Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y 
controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo 
y con alta probabilidad de establecer una relación causal. 

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgos 
y con una moderada probabilidad de establecer una relación causal 

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgos y riesgo 
significativo de que la relación no sea causal 

3 Estudios no analíticos, como informes de casos y series de casos 

4 Opinión de expertos 
 

 

Grados de recomendación 

A Al menos un metaanálisis, revisión sistemática o ensayo clínico clasificado como 1++ 
y directamente aplicable a la población diana de la guía; o un volumen de evidencia 
científica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre 
ellos. 

B Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados como 2++, 
directamente aplicable a la población diana de la guía y que demuestran gran 
consistencia entre ellos; o evidencia científica extrapolada desde estudios clasificados 
como 1++ o 1+. 

C Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados como 2+ 
directamente aplicable a la población diana de la guía y que demuestran gran 
consistencia entre ellos; o evidencia científica extrapolada de estudios clasificados 
como 2++. 

D Evidencia científica de nivel 3 o 4; o evidencia científica extrapolada de estudios 
clasificados como 2+. 

√ Practica recomendada basada en la experiencia clínica y el consenso del equipo 
redactor. 

 

 

Análisis estadístico  

Una vez extraídos los resultados de cada estudio individual se agrupan y combinan 

estadísticamente mediante el metaanálisis. Para ello, recurrimos a la herramienta Excel para 

metaanálisis del Erasmus Research Institute of Management (30). Esta herramienta también 

permite obtener el estimador, el intervalo de confianza (IC), nivel de significación, así como el 

Tabla 3. Niveles de evidencia científica SIGN. 

 

Tabla 4. Grados de recomendación SIGN. 

 



  

 
 

18 

peso de cada estudio para la obtención del resultado grupal. Para medir el efecto de la 

intervención sobre las variables usamos el riesgo relativo (RR) y el odds ratio (OR). 

Existen unos aspectos estadísticos de suma importancia a tomar en cuenta siempre que se 

procede a realizar un metaanálisis. El más importante es el grado de heterogeneidad o la 

diferencia entre los diferentes estudios incluidos, y es el principal factor que determina la 

elección del modelo estadístico para la combinación de resultados. El modelo de efectos fijos 

(Mantel-Haenszel), basado en la variabilidad intra-estudio y en el tamaño de la muestra, se 

utiliza cuando la heterogeneidad es baja, aportando mayor validez interna y mayor potencia 

estadística y precisión de sus resultados; mientras que el modelo de efectos aleatorios 

(DerSimonian-Laird) es menos potente y al no ponderar el tamaño muestral puede dar 

excesiva importancia a estudios de pequeño tamaño. 

Para determinarlo, se pueden usar diversos métodos. En nuestro caso, el estadístico utilizado 

fue la prueba Q de Cochran, cuya distribución es χ2 con k-1 grados de libertad (donde k es el 

número de estudios incluidos). Para considerar que existe heterogeneidad, tomamos como 

valor de referencia Qp ˂ 0’1. 

El siguiente paso fue valorar el estadístico I2, cuyo objetivo es determinar qué porcentaje de 

variabilidad en los resultados se debe a la heterogeneidad que existe y no simplemente al 

azar. De esta forma, un valor de I2 > 75% indica una alta heterogeneidad mientras que valores 

inferiores al 25% corresponden a un bajo nivel de heterogeneidad. 
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RESULTADOS 

Selección de estudios 

Búsqueda inicial 

La primera búsqueda bibliográfica realizada en los buscadores especializados TripDataBase y 

Pubmed permitió encontrar 12 artículos en TripDataBase y 51 artículos en Pubmed. Mediante 

la ayuda de MeSH encontramos 6 artículos a partir de dos términos de búsqueda diferentes. La 

búsqueda realizada en CENTRAL permitió encontrar 15 resultados. 

Después de descartar los artículos repetidos en los diferentes buscadores, de aplicar el filtro 

de tipo de estudio ensayo clínico aleatorizado y de descartar algunos estudios por los motivos 

especificados en el anexo en la página X, la búsqueda bibliográfica tan solo incluyó 1 ensayo 

clínico aleatorizado (CL Han, 2018) (31) y una revisión sistemática de la Cochrane que incluye 

5 ensayos clínicos aleatorizados (Burns 2008, Mori 2018, Portman 2018, Tremoulet 2014 y 

Youn 2016) (32-36).  

Búsqueda ampliada 

La ampliación de los criterios de inclusión y la anulación del criterio temporal inicialmente 

utilizado permitió incluir 1 estudio más. Por otro lado, también revisamos la guía de práctica 

clínica de la AHA (7) que nos permitió incluir otro estudio más. Con la búsqueda mediante 

Clinical Queries de Pubmed con filtro amplio, encontramos 70 artículos. Después de revisar 

manualmente las publicaciones encontradas, incluimos dos estudios más. 

La búsqueda ampliada incluyó 4 ensayos retrospectivos (Nagatomo 2018, MB Son 2011, A 

Dionne 2019, Jone PN 2018) (37, 38, 39, 40). 

Los motivos que llevaron a la exclusión de los diferentes estudios mediante la revisión manual 

de los mismos se encuentran reflejados en el anexo. 

El diagrama de la búsqueda se encuentra en la figura 2 en el anexo. 

Síntesis y análisis de los estudios incluidos 

Portman, 2018 (34) 

Resumen 

Ensayo clínico fase 3, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego que 

busca probar si el Etanercept reduce tanto la resistencia a IgIV como la progresión de la 

enfermedad de las arterias coronarias.  Los participantes, procedentes de 8 centros 

hospitalarios, eran niños entre 2 meses y 18 años diagnosticados de EK en los que se había 

iniciado el tratamiento con IgIV el día diez de fiebre o el día 12 si la PCR era mayor de 3. 
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Un total de 205 pacientes fueron asignados aleatoriamente a cada grupo de tratamiento, 

asignando 103 al grupo experimental y 102 al grupo control. El grupo experimental recibió una 

dosis de 0,8 mg/kg de Etanercept subcutáneo inmediatamente después de la infusión de IgIV 

y 2 dosis semanales más. El grupo control, por su parte, recibió el mismo volumen de placebo 

después de la infusión de IgIV y 2 dosis semanales más.  

La variable principal evaluada fue la proporción de pacientes que presentaron resistencia a 

IgIV. Los cambios en las arterias coronarias, la resolución de los parámetros inflamatorios y los 

valores de PCR y hemoglobina fueron evaluados como variables secundarias. El seguimiento 

de los pacientes se realizó durante 6 semanas y fueron monitorizados mediante la 

temperatura corporal, la realización de ecocardiogramas a las 12 horas del tratamiento y en 

las semanas 2 y 5-6, estudios de laboratorio y el registro de eventos adversos.  

Los resultados mostraron una tasa de resistencia a IgIV inferior en el grupo Etanercept 

(13/100, 13%) que en el grupo placebo (22/101, 22%), aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa. Sin embargo, esta diferencia sí que fue significativa (p = 0’032) 

en los niños mayores de 1 año (OR: 0’40; IC del 95%; 0’17-0’94) y en los afroamericanos (p = 

0’046) (OR: 0’07; IC del 95%: 0’01-0’83). En los dos grupos los participantes con dilatación 

basal de las arterias coronarias mostraron tasas de dilatación más altas. Se revelaron tasas de 

dispersión y rango de cambio de la puntuación Z mayores en el grupo placebo que en el grupo 

Etanercept, sin ser estas estadísticamente significativas. Sin embargo, el análisis evolutivo de 

cada paciente mostró que el grupo Etanercept experimentó mayores reducciones 

estadísticamente significativas en las puntuaciones Z a lo largo del tiempo. En cuanto a los 

niveles de PCR y hemoglobina y el perfil de seguridad no hubo diferencias significativas entre 

los dos grupos.  

Los resultados de este ensayo clínico no revelan una disminución significativa de la resistencia 

a IgIV en la población general, pero sí en los niños mayores de un año y en los afroamericanos. 

En cuanto a las anomalías de las arterias coronarias se muestra una disminución en la 

dilatación coronaria con Etanercept, especialmente en aquellos pacientes con anomalía 

basal. En conclusión, este estudio revela un perfil riesgo - beneficio razonable para el uso de 

Etanercept concomitante a la primera infusión de IgIV en niños con EK.  

 

Análisis  

Se trata de un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego con muy bajo riesgo de 

sesgos clasificado como 1++ según la SIGN. 

La aleatorización se realizó mediante una asignación 1:1 en bloques de 4 pacientes 

manteniendo siempre el cegado y las características basales de los participantes no 

presentaban diferencias significativas entre los dos grupos. Por lo tanto, el riesgo de sesgo de 

selección es bajo. 
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El riesgo de sesgos de realización y detección también es bajo ya que todo el personal sanitario 

e investigadores estuvieron cegados y una única unidad de investigación, independiente a los 

investigadores, monitorizó los diferentes parámetros. Además, las imágenes 

ecocardiográficas fueron evaluadas por un solo comité, cuyos miembros no conocían la 

asignación del tratamiento. 

Después de la aleatorización, cuatro pacientes se retiraron del estudio antes de recibir 

cualquier medicación. Para reducir el riesgo de sesgo de atrición, se usó un análisis por 

intención de tratar modificado, en el que los cuatro pacientes que se retiraron del estudio 

antes de completar una segunda dosis del tratamiento sí que fueron incluidos en el análisis 

estadístico. No se produjeron otras pérdidas durante el seguimiento. Un paciente fue asignado 

al grupo experimental, pero por error recibió placebo. Este paciente se incluyó en el grupo 

Etanercept, pero para la evaluación de efectos adversos se incluyó en el grupo control. 

Todos los resultados de los objetivos presentados al inicio del estudio fueron expuestos, 

presentando así un bajo riesgo de sesgo de notificación.  El análisis por subgrupos debe ser 

considerado como exploratorio y son necesarios futuros ensayos clínicos estratificados para 

validar los resultados encontrados en el presente estudio y su amplia aplicación clínica. 

 

Tremoulet, 2014. (35) 

Resumen 

Ensayo clínico fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que busca evaluar la 

adición de Infliximab a la terapia estándar inicial de la EK. Los participantes, procedentes de 

dos centros hospitalarios de Estados Unidos, eran niños entre 4 semanas y 17 años que 

cumplían los criterios de la AHA para la EK.  

Un total de 196 participantes fueron incluidos y asignados aleatoriamente a dos grupos de 

tratamiento, asignando 98 al grupo experimental y 98 al grupo control. El grupo experimental 

recibió una infusión de Infliximab de 5 mg/kg durante 2 horas e inmediatamente después la 

infusión de IgIV. El grupo control, por su parte, recibió una solución salina de 5 ml/kg e 

inmediatamente después la infusión de IgIV.  

La variable principal evaluada fue la proporción de pacientes que presentaron resistencia al 

tratamiento, definida como una temperatura de 38ºC o más entre las 36 horas y los 7 días 

después de completar la infusión de IgIV. Las variables secundarias evaluadas fueron los 

cambios en las arterias coronarias y en diversos parámetros analíticos y el número de días con 

fiebre; la duración de la estancia hospitalaria y las reacciones adversas. Los pacientes fueron 

monitorizados mediante la toma de la temperatura corporal, datos de laboratorio y la 

realización de ecocardiogramas durante el ingreso y a las semanas 2 y 5, que se informaron 

según las dimensiones de las arterias coronarias como puntuaciones Z y clasificándolas en 

arterias coronarias normales, dilatadas o aneurismáticas. 



  

 
 

22 

Los resultados mostraron que la resistencia al tratamiento fue similar en el grupo 

experimental (11/98, 11’3%) y en el grupo control (11/97, 11’2%), aunque esta semejanza no 

fue estadísticamente significativa. La mediana de días de fiebre en el grupo Infliximab fue de 

1 (0-4), en comparación con 2 (4-6) en el grupo placebo (p < 0’0001). En cuanto a la aparición 

de efectos adversos esta no difirió significativamente entre el grupo Infliximab (56%) y el 

grupo placebo (67%).  En cuanto a los cambios en la puntuación Z, en general Infliximab 

mostró mayores reducciones medias de las anomalías de las arterias coronarias, pero sin ser 

estas estadísticamente significativas. En general, la reducción de los parámetros inflamatorios 

fue significativamente mayor (p = 0’0003 para la PCR y p = 0’024 para el recuento absoluto de 

neutrófilos) en el grupo Infliximab que en el grupo placebo en las primeras 24 horas, pero 

similar en la semana 2.  

En conclusión, este estudio no revela una disminución significativa en la resistencia a IgIV con 

la adición de Infliximab al tratamiento primario, sin embargo, la administración de este sí 

parece lograr una mayor reducción en la puntuación Z de las arterias coronarias, una 

reducción de los días de fiebre y de los marcadores de inflamación.  

 

Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica 1++ según la escala SIGN al tratarse de 

un ensayo clínico de fase 3 con muy bajo riesgo de sesgos. 

Los participantes fueron asignados de forma aleatoria a uno de los dos grupos mediante un 

diseño de bloques permutados de 2 o 4 pacientes, a razón de 1:1 y estratificados por edad, 

sexo y centro, disminuyendo así el riesgo de sesgo de selección. Para disminuir el riesgo de 

sesgo de realización y detección, todos los miembros sanitarios estuvieron cegados a la 

asignación, incluidos los ecocardiografistas, así como los propios familiares y los pacientes.  

Las pérdidas fueron similares entre ambos grupos: 4/98 (4’1%) en el grupo intervención y 5/98 

(5’1%) en el grupo de control. No se especifica el motivo de las pérdidas, pero al usar un 

análisis por intención de tratar modificado, en el que se incluyó a todos los participantes 

aleatorizados que recibieron al menos una dosis del tratamiento, el riesgo de sesgo de atrición 

es bajo. Además, existe un bajo riesgo de sesgo de notificación, ya que se informaron todos 

los resultados que se planificaron en el protocolo. 

Aunque las características basales entre los grupos fueron similares, la incidencia de 

resistencia al tratamiento en el grupo placebo fue del 11% que, comparada con bases de datos 

antiguas (20%) resultó ser inferior, pudiendo este hecho haber reducido la potencia del 

estudio.   

La farmacéutica Janssen Biotech, proveedora de Infliximab, revisó el artículo y propuso 

cambios, pero la decisión final acerca del contenido fue tomada por los autores del ensayo. 

No se especifican qué cambios se realizaron, pero no tuvieron ningún papel en el diseño del 

estudio ni en la recogida de los datos y análisis. 
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Burns, 2008 (32) 

Resumen 

Ensayo clínico prospectivo, aleatorizado, cruzado y multicéntrico que busca probar la 

seguridad, tolerabilidad y farmacocinética del Infliximab en sujetos con EK resistente a IgIV. 

Los participantes, procedentes de 6 centros hospitalarios fueron niños y niñas diagnosticados 

de EK y tratados con IgIV antes del día 14 de fiebre que presentaban fiebre persistente 40 

horas a 7 días después de completar la infusión inicial de IgIV.  

Un total de 24 sujetos fueron asignados al azar a un grupo de tratamiento, asignando 12 

participantes al grupo experimental y 12 al grupo control. El grupo experimental recibió 5 

mg/kg de Infliximab y el grupo control, por su parte, recibió una segunda infusión de IgIV.  

Las variables principales evaluadas fueron la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética 

del Infliximab y las variables secundarias evaluadas fueron la duración de la fiebre y los 

cambios en los marcadores de inflamación y en las puntuaciones Z de las arterias coronarias. 

Los pacientes fueron monitorizados mediante la toma de la temperatura corporal, y aquellos 

en los que no se redujo la fiebre cruzaron para recibir el otro tratamiento en estudio. La 

farmacocinética del Infliximab se estudió mediante la concentración plasmática máxima, los 

anticuerpos séricos contra Infliximab y datos de laboratorio. Los ecocardiogramas se 

realizaron al inicio del estudio y entre 2 y 4 semanas después de la administración del fármaco 

y se informaron las dimensiones de las arterias coronarias clasificándolas en normales (Z < 

2’5), dilatadas (Z ≥ 2’5) o aneurismáticas (Z ≥ 4 con dilatación focal del vaso ≥ 1’5 veces el 

segmento adyacente).  

Los resultados mostraron que la disminución de la fiebre en las primeras 24 horas fue 

significativamente mayor (p = 0’003) en el grupo experimental (11/12, 91’67%) que en el 

grupo control (8/12, 66’67%). En cuanto a la farmacocinética no se observaron diferencias 

significativas y ningún sujeto experimentó reacciones infusionales. Respecto a las pruebas de 

laboratorio no se observaron diferencias significativas entre los dos grupos a las 24 horas, y 

en ningún momento para los niveles de PCR. En cuanto a las anormalidades coronarias no se 

observaron diferencias significativas entre los dos grupos. En general, 11 sujetos (46%) tenían 

ecocardiogramas normales en todos los puntos temporales, 8 sujetos (33%) tenían al menos 

un segmento de arteria coronaria dilatado y 5 sujetos (21%) desarrollaron aneurismas. De 

estos 5 sujetos, 4 de ellos tenían anomalías coronarias ya documentadas en el momento de la 

inscripción al estudio.  

En conclusión, este estudio revela que tanto Infliximab como una segunda infusión de IgIV son 

bien tolerados y seguros, pudiendo considerar al Infliximab como una alternativa potencial a 

las infusiones adicionales de IgIV en pacientes con EK resistente. Aun así, son necesarios más 

estudios para evaluar cuál es el tratamiento óptimo. 
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Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica 1- según la escala SIGN al tratarse de 

un ensayo clínico aleatorizado con alto riesgo de sesgos.  

Como puntos fuertes debemos destacar que los participantes fueron asignados a cada brazo 

de tratamiento con razón 1:1 en bloques permutados estratificados por edad (menores de 1 

año y mayores de 1 año), disminuyendo así los sesgos de selección y de confusión. Las 

características basales de los participantes no presentaban diferencias significativas entre 

ambos grupos, excepto para las concentraciones séricas de TNF-RI que sí fueron más elevadas 

en el grupo Infliximab, pudiendo haber sobreestimado así el efecto del fármaco. 

Por otra parte, este estudio presenta importantes puntos débiles. El estudio tan solo incluyó 

a 24 pacientes, 15 de los cuales provenían del mismo centro. Tanto la familia como los 

investigadores conocían la asignación del tratamiento, incurriendo así en un sesgo de 

realización. Además, cada centro interpretó sus propios resultados ecocardiográficos, 

generando un alto riesgo de sesgo de detección.  

El diseño cruzado puede influir en la respuesta al tratamiento y en las variables evaluadas 

debido a un efecto residual o de arrastre. Aun así, los participantes que recibieron el 

tratamiento cruzado fueron analizados de forma separada. Se produjo únicamente una 

pérdida en el grupo control y ninguna en el grupo experimental. El protocolo completo del 

estudio no se encuentra disponible, por lo que consideramos que el riesgo de sesgo de atrición 

es indeterminado. Todos los resultados de los objetivos presentados al inicio del estudio 

fueron expuestos, presentando un bajo riesgo de sesgo de notificación.   

 

Youn, 2016 (36) 

Resumen 

Ensayo clínico aleatorizado y controlado con placebo que busca probar el Infliximab como 

primer retratamiento en pacientes con EK resistente. Los participantes eran niños coreanos 

entre 3 meses y 13 años con EK que no respondieron a la primera infusión de IgIV.  

Un total de 43 participantes fueron asignados al azar a un grupo de tratamiento, asignando 

11 pacientes al grupo experimental y 32 al grupo control. El grupo experimental recibió una 

dosis de 5 mg/kg de Infliximab y el grupo control, por su parte, recibió una segunda infusión 

de IgIV. Cuando, a pesar del tratamiento recibido, permanecían febriles, recibieron 

tratamiento cruzado o metilprednisolona intravenosa en pulsos durante 3 días.   

Las variables evaluadas fueron la necesidad de tratamiento adicional, la duración de la fiebre, 

los días de hospitalización y la incidencia de anormalidades en las arterias coronarias y de 

efectos adversos. Los pacientes fueron monitorizados mediante diversos parámetros de 

laboratorio y la realización de ecocardiogramas hasta 8 semanas después del tratamiento.  
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Los resultados mostraron que la resistencia al tratamiento fue significativamente menor (p = 

0’093) en el grupo Infliximab (1/11 pacientes, 9’1%) que en el grupo IgIV (11/32 pacientes, 

34’4%), así como la mediana de duración de la fiebre (p = 0’044), con una duración de 6 horas 

(1-30) en el grupo Infliximab y una duración de 17 horas (1-154) en el grupo IgIV. La 

disminución de la fiebre también fue significativamente mayor en el grupo experimental (9/11 

- 81’3%) que en el grupo control (18/32 – 56’3%) (p =0’098). La mediana de días de 

hospitalización fue significativamente menor en el grupo Infliximab, con una mediana de 8 

días (6-12), que en el grupo IgIV, con una mediana de 10 días (6-14) (p = 0’046). Respecto a las 

anomalías coronarias, se desarrollaron aneurismas en 4 sujetos del grupo control (12’5%) y en 

1 sujeto del grupo experimental (9’1%), pero esta diferencia no fue significativa. En cuanto a 

los valores de laboratorio y los efectos adversos estos no difirieron significativamente entre 

los grupos. En el grupo IgIV 5 sujetos (15’6%) experimentaron una reacción infusional frente a 

1 sujeto (9’1%) en el grupo Infliximab. 

Los resultados de este ensayo clínico no revelan una reducción significativa de las anomalías 

coronarias con el uso de Infliximab, pero sí de la necesidad de tratamiento adicional, de la 

estancia hospitalaria y de la duración de la fiebre. En conclusión, este estudio propone, con 

cautela, el uso de Infliximab como la primera opción de tratamiento de rescate en pacientes 

con EK resistente. 

Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica 1- según la escala SIGN al tratarse de 

un ensayo clínico aleatorizado con alto riesgo de sesgos.  

En primer lugar, cabe destacar que en la publicación no aparece un resumen inicial detallado 

del ensayo. Las características basales entre los dos grupos de estudio fueron similares, sin 

embargo, no se incluyen los datos exactos. El estudio tan solo incluyó 43 pacientes y aunque 

la asignación de estos a cada grupo fue aleatoria, la distribución fue asimétrica. Tampoco se 

analizaron los datos según subgrupos o estratos preestablecidos. Debido a todas las razones 

anteriores, existe un riesgo alto de sesgo de selección. 

Por otra parte, aunque los autores refieren una asignación aleatorizada, el método exacto no 

aparece descrito y tanto los pacientes, sus padres, como los médicos evaluadores e 

investigadores no fueron cegados para la asignación del tratamiento. Esto genera que exista 

un alto riesgo de sesgo de realización y detección. Además, el diseño cruzado, en el que los 

pacientes que no respondían a uno de los tratamientos recibían el otro fármaco en estudio, 

hace que los resultados no puedan atribuirse de forma clara a un determinado medicamento 

debido a un posible efecto residual o de arrastre. También existe un riesgo de sesgo de atrición 

indeterminado, ya que no se especifica el tipo de análisis usado y los autores no refieren si 

hubo o no pérdidas post aleatorización.  

Como punto fuerte encontramos que todos los resultados de los objetivos presentados al 

inicio del estudio fueron expuestos, presentando un bajo riesgo de sesgo de notificación.   
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Mori, 2018 (33) 

Resumen 

Ensayo clínico fase 3 aleatorizado, de grupos paralelos y multicéntrico que busca comparar la 

eficacia y seguridad del Infliximab con una segunda infusión de IgIV como tratamiento de 

rescate en la EK refractaria. Los pacientes, procedentes de diez instituciones médicas de 

Japón, eran niños de 1 a 10 años diagnosticados de EK refractaria.  

Un total de 31 sujetos fueron asignados al azar a un grupo de tratamiento, asignando 16 al 

grupo experimental y 15 al grupo control. El grupo experimental recibió 5 mg/kg de Infliximab 

durante 2 horas y el grupo control, por su parte, recibió una infusión de IgIV.   

La variable principal evaluada fue la disminución de la fiebre dentro de las primeras 48 horas 

posteriores a la infusión del fármaco del estudio. Las variables secundarias evaluadas fueron 

la duración de la fiebre, la incidencia de anomalías en las arterias coronarias y la presencia o 

no de síntomas clínicos graves durante la enfermedad. El seguimiento de los pacientes se 

realizó durante 56 días y fueron monitorizados mediante la toma de la temperatura corporal, 

la realización de ecocardiogramas hasta el día 56, las concentraciones séricas de Infliximab y 

el registro de reacciones adversas.  

Los resultados mostraron que la tasa de defervescencia de la fiebre durante las primeras 48 

horas fue significativamente mayor (p = 0’023) en el grupo experimental (12/16, 76’7%) que 

en el grupo control (5/15, 37%), además esta disminución fue alcanzada más precozmente 

con Infliximab (p = 0’0072). En cuanto a las arterias coronarias, se encontraron lesiones hasta 

el día 21 en 1 paciente que recibió Infliximab (6’3%) y en 3 pacientes que recibieron IgIV (20%), 

ningún paciente tuvo una nueva lesión después del día 21. Las puntuaciones Z no fueron 

significativamente diferentes entre los grupos hasta el día 56. Respecto a la aparición de 

efectos adversos (EA) y reacciones adversas medicamentosas (RAM), aparecieron EA en 15 

sujetos del grupo Infliximab (93’8%) y en 15 del grupo IgIV (100%); y RAM en 11 pacientes del 

grupo Infliximab (68’8%) y 10 del grupo IgIV (66’7%). No aparecieron EA graves en ninguno de 

los dos grupos.  

Los resultados de este ensayo clínico revelan que el Infliximab logra una mayor tasa de 

defervescencia de la fiebre en 48 horas en comparación con una segunda infusión de IgIV en 

pacientes con EK resistente. En cuanto a la prevención de las lesiones coronarias se necesita 

un ensayo clínico aleatorizado más grande para concluir si la terapia anti TNF-α puede ser más 

efectiva que una segunda infusión de IgIV.  

 

Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica 1- según la escala SIGN al tratarse de 

un ensayo clínico aleatorizado con alto riesgo de sesgos.  
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Los pacientes fueron aleatorizados y distribuidos entre ambos grupos de forma central 

mediante un método de asignación dinámica y razón 1:1 según sexo y edad. Las características 

basales, demográficas y clínicas fueron similares, pero no se dispone del nivel de significación. 

Consideramos, de esta manera, que el sesgo de selección es bajo. 

Debido a diferencias en la forma de administración de los fármacos, tanto los pacientes, su 

familia como los evaluadores e investigadores conocían la asignación al tratamiento con el 

consiguiente aumento del riesgo de sesgo de realización y de detección. 

Un 45% del total de participantes no completaron el estudio debido a la aparición de 

resistencia o de lesiones coronarias, y estas pérdidas fueron más importantes en el grupo 

control, generando un desequilibrio importante entre los dos brazos de tratamiento.  Sin 

embargo, se usó un análisis por intención de tratar y de esta manera consideramos un riesgo 

moderado de sesgo de atrición. Todos los resultados de los objetivos presentados al inicio del 

estudio fueron expuestos, presentando así un bajo riesgo de sesgo de notificación.   

Cabe destacar también el reducido número de participantes y el período de seguimiento 

relativamente corto.  Finalmente, todos los pacientes incluidos presentaban EK típica con 

presentaciones clínicas uniformes además de no incluir pacientes con EK atípica, lo que 

cuestiona la validez externa de este ensayo. 

 

Chung-Ling Han, 2018 (31) 

Resumen 

Ensayo clínico aleatorizado que busca comparar los efectos terapéuticos de la IgIV única frente 

a una combinación de IgIV e Infliximab en niños con EK. Los participantes, procedentes de un 

centro de Baoji, eran niños entre 6 meses y 5 años diagnosticados de EK. 

Un total de 154 sujetos fueron asignados al azar a un grupo de tratamiento, asignando 77 al 

grupo experimental y 77 al grupo control. El grupo experimental recibió una infusión de 1 g/kg 

de IgIV y 5 mg/kg de Infliximab y el grupo control, por su parte, recibió una única infusión de 

1 g/kg de IgIV seguida de pulsos de infusión lenta durante 10-11 horas. Aquellos pacientes a 

los que se les detectó resistencia o refractariedad al tratamiento fueron excluidos del estudio 

para recibir un tratamiento más complejo. 

Las variables clínicas evaluadas fueron la duración de la fiebre y de la estancia hospitalaria, la 

tasa de incidencia de dilatación de las arterias coronaria y aparición de aneurismas y diversos 

parámetros de laboratorio. Los pacientes fueron monitorizados mediante la toma de la 

temperatura corporal y otros indicadores de laboratorio durante los 4 primeros días después 

de la infusión del fármaco del estudio.  

Los resultados mostraron que la aparición de refractariedad al tratamiento fue 

significativamente menor (p < 0’001) en el grupo experimental (4/77, 5’2%) que en el grupo 
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control (14/77, 18’2%). En general, en el grupo de tratamiento combinado se obtuvieron 

mejores resultados con menor duración de la fiebre (IgIV + Infliximab 4 días - IgIV 6 días, 

medianas) y estancia hospitalaria (IgIV + Infliximab 7’5 días - IgIV 9’375 días, medianas), así 

como menor incidencia de dilataciones coronarias: grupo IgIV + Infliximab 3/77 (4%) vs grupo 

IgIV 4/77 (5%). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en cuanto a la aparición de 

aneurismas de las arterias coronarias entre los dos grupos. En cuanto a los parámetros de 

laboratorio y la temperatura corporal, estos disminuyeron de manera más rápida en el grupo 

experimental que en el grupo control, lo que sugiere un mayor efecto antiinflamatorio de la 

terapia combinada con Infliximab.  

Los resultados de este ensayo clínico revelan que la introducción temprana de Infliximab junto 

con IgIV en niños con EK tiene mejores resultados clínicos y reduce notablemente la incidencia 

de complicaciones coronarias en comparación con la terapia tradicional. En conclusión, este 

ensayo clínico propone la asociación de Infliximab a la primera infusión de IgIV como 

alternativa al tratamiento tradicional en niños con EK.  

 

Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica 1- según la escala SIGN al tratarse de 

un ensayo clínico aleatorizado con alto riesgo de sesgos e importantes limitaciones y puntos 

débiles.  

En primer lugar, los autores no indican cómo se calculó el tamaño muestral, y los criterios de 

inclusión y exclusión para el reclutamiento de los participantes no se explican 

detalladamente.  A pesar de que los autores refieren la aleatorización de la asignación de los 

participantes a cada brazo de tratamiento, no se especifica el método empleado, y aunque las 

características demográficas basales entre ambos brazos de tratamiento fueron similares y no 

mostraron diferencias significativas entre grupos, no se especifica el nivel de significación. De 

esta manera, consideramos un riesgo de sesgo de selección indeterminado. 

Los autores no especifican si los propios pacientes, su familia y los investigadores fueron 

cegados acerca del tratamiento asignado, por lo que consideramos que existe un riesgo de 

sesgo de detección y de realización indeterminados. En cuanto a las pérdidas, un total de 18 

participantes fueron excluidos por presentar resistencia al tratamiento administrado durante 

el ensayo. Aun habiendo este elevado número de pérdidas los autores no especifican si el 

análisis estadístico se realizó por protocolo o por intención de tratar, de manera que 

consideramos un alto riesgo de sesgo de atrición o desgaste.  

Hay una clara falta de información acerca del método mediante el cual se obtuvieron los 

resultados, incurriendo en un riesgo indeterminado de sesgo de detección.  Aun así, todos los 

resultados de los objetivos presentados al inicio del estudio fueron expuestos, presentando 

un bajo riesgo de sesgo de notificación.   
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Pei-Ni Jone, 2018 (40) 

Resumen 

Ensayo retrospectivo que busca comparar pacientes con EK con lesiones en las arterias 

coronarias en la presentación inicial tratados con terapia estándar con aquellos tratados con 

terapia estándar e Infliximab. Los participantes fueron niños estadounidenses diagnosticados 

de EK entre enero de 2009 y julio de 2016 que presentaban lesiones en las arterias coronarias 

objetivadas por ecocardiograma en el momento del diagnóstico.  

Un total de 69 niños fueron incluidos en el estudio. Se revisaron retrospectivamente sus 

registros médicos utilizando un formulario estandarizado para recopilar datos demográficos, 

información clínica, hallazgos ecocardiográficos y resultados de laboratorio. De los 69 

pacientes incluidos 34 de ellos habían sido tratados con una infusión de 2 g/kg de IgIV y 35 

con IgIV más Infliximab. Excepto por el hecho de que los controles tenían más probabilidades 

de haber sido diagnosticados antes de 2014, no hubo diferencias entre los dos grupos.  

Las variables evaluadas fueron la resistencia a IgIV, definida como el recrudecimiento de la 

fiebre entre las 36 horas y 7 días posteriores a la infusión de IgIV, la duración de la estancia 

hospitalaria y la evolución de las anomalías en las arterias coronarias.  

Los resultados mostraron una resistencia significativamente mayor (p = 0’003) en el grupo 

control (15/34, 44%) que en el grupo intervención (4/35, 11%). En cuanto a la estancia 

hospitalaria esta fue más corta en el grupo intervención que en el grupo control, pero esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa. No hubo diferencias significativas entre los 

dos grupos para los costes hospitalarios, los valores de PCR 24 horas después del tratamiento 

ni para las puntuaciones Z de las arterias coronarias a las 2 y 6 semanas del tratamiento. Se 

observaron más eventos adversos en el grupo control (6/34) que en el grupo intervención 

(1/35), pero la diferencia entre grupos tampoco fue estadísticamente significativa. 

Los resultados de este ensayo clínico sugieren que el uso de IgIV junto con Infliximab como 

terapia inicial en pacientes con EK y lesiones en las arterias coronarias desde el momento del 

diagnóstico reduce la necesidad de terapia adicional, pero sin demostrar diferencias 

significativas en la evolución de las lesiones coronarias. En conclusión, este estudio apoya el 

uso de Infliximab como terapia adyuvante en pacientes con EK y lesiones coronarias en el 

diagnóstico, y brinda una alternativa a la corticoterapia. 

 

Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica de 2- según la escala SIGN. Se trata de 

un estudio que, al ser retrospectivo y de un solo centro, presenta varias limitaciones.  

Todos los pacientes se incluyeron en función de unos criterios de inclusión bien definidos pero 

amplios. Excepto por el hecho de que los pacientes del grupo IgIV tenían más posibilidades de 
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haber sido diagnosticados antes de 2014, no hubo diferencias significativas en las 

características basales entre los dos grupos, pudiendo incurrir en un riesgo bajo de selección.  

Los autores del estudio no detallan como fueron interpretados los ecocardiogramas y el resto 

de los resultados, de manera que consideramos un riesgo de detección indeterminado. Las 

fuentes y datos a partir de los cuales se extrajo la información fueron fuentes fiables y 

objetivas, pudiendo incurrir así en un riesgo bajo de información. Se revisaron 

retrospectivamente los datos de pacientes ingresados entre el año 2009 y 2016, pudiendo 

incurrir en un riesgo moderado de cronología.  

No hay información disponible sobre posibles factores de confusión, siendo estos comunes en 

los estudios retrospectivos. La principal limitación del estudio es el hecho de que la mayoría 

de los pacientes tratados con IgIV sola se presentaron en los primeros años del estudio, por lo 

que podría haber alguna diferencia entre los dos grupos que ocurrió durante estos periodos 

de tiempo, pudiendo incurrir así en un riesgo alto de confusión.  

Dionne, 2018 (39) 

Resumen 

Estudio clínico retrospectivo multicéntrico que evalúa si el tratamiento combinado de IgIV con 

Infliximab o corticoides mejora las lesiones coronarias ya presentes en el momento del 

diagnóstico en pacientes con EK. Los pacientes, procedentes de 3 centros hospitalarios, fueron 

niños diagnosticados entre 2008 y 2017 de EK con lesiones coronarias al diagnóstico. 

Se incluyeron un total de 121 pacientes, los cuales fueron divididos en 3 grupos en función del 

tratamiento recibido: 30 pacientes (25%) recibieron corticoides más IgIV, 58 (48%) recibieron 

Infliximab más IgIV y 33 (27%) recibieron únicamente IgIV. 50 pacientes recibieron un 

tratamiento adicional debido a la resistencia al tratamiento inicial o debido a lesión coronaria. 

Se revisaron de forma retrospectiva los registros médicos para obtener las características 

demográficas, evolución clínica, valores analíticos y tratamientos recibidos en la fase aguda. 

La variable primaria evaluada fueron los cambios en el Z score coronario durante el primer 

año de seguimiento. Como variables secundarias, se evaluó el empeoramiento en el Z score, 

la afectación bilateral coronaria, el tiempo de normalización del diámetro y la resistencia al 

tratamiento inicial, definida como la persistencia o empeoramiento de la fiebre a las 36 horas 

de finalizar la primera infusión de IgIV. 

Los resultados mostraron que la intensificación del tratamiento con Infliximab se asocia a una 

menor progresión de las lesiones coronarias (p=0’001). Por otra parte, se vio que el uso de 

IgIV en monoterapia o asociadas a Infliximab (7/33, 21% y 8/58, 14% respectivamente) se 

asoció a un mayor requerimiento de terapia adicional en comparación con aquellos que 

recibieron corticoides (0/30, 0%). En contraposición, un mayor número de pacientes tratados 

con corticoides e IgIV o IgIV en monoterapia tuvieron que recibir terapia adicional por la 
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aparición de lesiones coronarias (17/30, 57% y 7/33, 21%) comparado con aquellos que 

recibieron Infliximab (11/58, 19%) (p = 0’0001).  Para el resto de las variables secundarias, no 

hubo diferencias entre los dos grupos.  

Los resultados sugieren que los pacientes que recibieron el tratamiento combinado con IgIV e 

Infliximab presentaron un menor incremento del tamaño coronario. Sin embargo, no hubo 

diferencias significativas en la tasa de regresión de lesiones coronarias ni en los valores 

máximos de Z score coronario. En conclusión, este estudio sugiere que el tratamiento 

adyuvante con Infliximab o corticoides, asociados a IgIV puede ser útil para frenar la 

progresión de las lesiones coronarias en los pacientes diagnosticados de EK. 

 

Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica de 2- según la escala SIGN. Se trata de 

un estudio retrospectivo multicéntrico con diversas limitaciones y un alto riesgo de sesgos. 

Los pacientes provenían de 3 centros de una misma población, y fueron incluidos en función 

de unos criterios rigurosos y bien definidos, y las características basales de todos ellos fueron 

similares. Aun así, el tratamiento administrado se basó en las características de los pacientes 

y en la práctica clínica de cada centro, y el uso de terapias adyuvantes fue inconsistente entre 

los centros, pudiendo incurrir así en un riesgo moderado de selección. 

Las fuentes y datos a partir de los cuales se extrajo la información fueron fuentes fiables y 

objetivas, ya que se revisaron las historias clínicas de todos los pacientes, de manera que 

consideramos un sesgo de información bajo. Además, los ecocardiogramas fueron 

interpretados en cada centro y no hubo una revisión centralizada de las mediciones de las 

arterias coronarias, pudiendo incurrir en un riesgo alto de detección. Además, al tratarse de 

un estudio retrospectivo el riesgo de sesgo de cronología y de seguimiento es importante.  

En cuanto a los factores de confusión, no hay información disponible, siendo estos comunes 

en los estudios retrospectivos. Aun así, en el análisis estadístico se utilizaron regresiones 

logísticas que podrían ser útiles para controlarlos. Los autores del estudio refieren que, 

aunque pudieron explicar algunas de las variaciones en la práctica clínica entre los centros en 

un modelo multivariante, podría haber otros factores de confusión que no pudieron explicar, 

pudiendo incurrir así en un riesgo moderado de confusión. Además, las cohortes de 

tratamiento fueron relativamente pequeñas, hecho que limita la capacidad de realizar análisis 

por subgrupos y el poder estadístico del estudio. 
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MB Son, 2011 (38) 

Resumen 

Estudio retrospectivo que evalúa si el tratamiento con Infliximab mejora la duración de la 

fiebre y las dimensiones de las lesiones coronarias en pacientes con EK resistente. Los 

participantes, procedentes de 2 centros estadounidenses, eran niños diagnosticados de EK 

entre el año 2000 y el año 2008 y resistentes al tratamiento inicial con IgIV.  

Se incluyeron un total de 106 participantes, 86 de los cuales (81%) habían recibido tratamiento 

de rescate con una segunda perfusión de IgIV y 20 (19%) habían recibido Infliximab. Cabe 

destacar que todos los pacientes tratados con Infliximab provenían de un mismo centro. Se 

revisaron los datos de los pacientes retrospectivamente y las variables incluidas fueron la 

duración total de la fiebre y del ingreso hospitalario, el número de pacientes que habían 

necesitado tratamiento de rescate, los efectos adversos y las lesiones coronarias evaluadas 

por ecocardiografía a las 72 horas de tratamiento y a las 6 semanas, considerando aneurisma 

toda lesión con un Z-score ≥ 3. 

El análisis univariante mostró una disminución de la duración de la fiebre en el grupo 

Infliximab con 8 días de mediana en comparación con el grupo IgIV con 10 días de mediana (p 

= 0’028). El análisis multivariante mostró una reducción de 1’2 días de fiebre en el grupo 

Infliximab (p = 0’03). La duración del ingreso fue menor en el grupo Infliximab con 5’5 días de 

mediana comparado al grupo tratado con IgIV con 6 días de mediana (p = 0’040). En cuanto a 

los efectos adversos no hubo diferencias significativas entre los dos grupos. 

En conclusión, Infliximab, administrado como primer tratamiento de rescate en los pacientes 

resistentes al tratamiento inicial con IgIV, se asoció a una menor duración de la fiebre y del 

ingreso hospitalario, pero no mejoró significativamente las lesiones coronarias. 

 

Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica de 2- según la escala SIGN. Se trata de 

un estudio que, al ser retrospectivo, cuenta con diversas limitaciones.  

Los pacientes incluidos en el estudio provenían de dos centros de una misma población y se 

incluyeron en función de unos criterios bien definidos. Las características basales de los 

pacientes de ambos grupos eran similares, considerando así un riesgo moderado de sesgo de 

selección. Un hecho a destacar es que todos los pacientes del grupo Infliximab procedían de 

un mismo centro, por lo que no podemos excluir la posibilidad de que las diferencias 

encontradas sean debidas a diferencias entre la atención clínica de los dos centros. 

No hubo una revisión centralizada de los ecocardiogramas. Sin embargo, ambos centros 

utilizaron los mismos criterios para medir las arterias coronarias y estandarizar las 

puntuaciones Z, y fueron interpretados por cardiólogos sin conocimiento del tratamiento del 
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paciente, de manera que consideramos un riesgo bajo de sesgo de detección. Las fuentes y 

datos a partir de los cuales se extrajo la información fueron fuentes fiables y objetivas, ya que 

se revisaron las historias clínicas de los pacientes, pudiendo incurrir en un riesgo bajo de sesgo 

de información. Se revisaron retrospectivamente los datos de pacientes ingresados entre el 

año 2009 y 2016, pudiendo incurrir en un riesgo moderado de cronología.  

Otras limitaciones a destacar son que la menor duración del ingreso hospitalario en el grupo 

Infliximab podría atribuirse a la propia disminución de la duración de la fiebre o al menor 

tiempo de perfusión del Infliximab. Además, se excluyeron a los pacientes en los que el 

tratamiento de rescate se había administrado debido a la presencia de anomalías coronarias 

en lugar de por la persistencia o recrudescencia de la fiebre, de manera que los resultados de 

este estudio no permiten generalizar el uso de Infliximab o IgIV como tratamiento de rescate 

para pacientes que se mantiene afebriles, pero presenten progresión de las lesiones 

coronarias. Algunos pacientes del grupo IgIV recibieron Infliximab en tratamientos 

posteriores, hecho que pudiera haber reducido las diferencias encontradas entre los grupos 

de tratamiento. Todos estos hechos podrían incurrir en un riesgo alto de sesgo de confusión. 

 

Nagatomo, 2018 (37) 

Resumen 

Estudio retrospectivo que busca evaluar si el tratamiento con Infliximab es eficaz para la 

regresión de las lesiones coronarias en pacientes diagnosticados de EK con lesiones coronarias 

1 mes después del inicio de los síntomas.   

Se incluyeron un total de 49 pacientes procedentes de 3 centros japoneses, de los cuales 27 

fueron tratados con Infliximab y 22 no. El grupo Infliximab presentaba unos valores basales de 

PCR en fase aguda más elevados y el tamaño de las arterias coronarias en el ingreso no 

presentaba diferencias significativas entre ambos grupos. 

Se investigó y comparó de forma retrospectiva los Z-score y la regresión de las lesiones 

coronarias a los 2, 4 y 6 años. La lesiones coronarias se habían medido mediante 

ecocardiografía durante la fase aguda, 3 meses después del inicio de los síntomas y 

anualmente hasta la resolución de las lesiones. 

Los resultados no mostraron diferencias significativas en el Z-score máximo de las lesiones 

coronarias. Para el análisis de los cambios coronarios a lo largo del tiempo se emplearon las 

curvas de Kaplan-Meier. Se evaluó la tasa de persistencia de lesiones coronarias acumulada a 

los 2, 4 y 6 años de seguimiento, obteniendo un 24%, 24% y 24% en el grupo Infliximab, 

mientras que en el grupo no tratado con Infliximab fue de 67%, 52% y 37%, respectivamente 

(p= 0’03). Finalmente, el análisis univariante de la regresión logística indicó que la respuesta a 

Infliximab (Hazard Ratio 2’68, p = 0’008) y la terapia con Infliximab (Hazard Ratio 2’16, p 
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=0’036) son factores asociados a la regresión de las lesiones coronarias. Ni la duración del 

seguimiento ni de la fiebre mostraron diferencias significativas entre ambos grupos. 

En conclusión, este estudio sugiere que las tasas de regresión de las lesiones coronarias son 

significativamente mayores en los pacientes tratados con Infliximab, aunque el tiempo de 

resolución de las lesiones no presenta diferencias significativas.  

 

Análisis 

Este estudio cuenta con un nivel de evidencia científica de 2- según la escala SIGN. Se trata de 

un estudio que, al ser retrospectivo, cuenta con diversas limitaciones.  

Los pacientes incluidos en el estudio provenían de 3 centros de una misma población y se 

incluyeron en función de unos criterios bien definidos. Los pacientes del grupo Infliximab 

mostraron unos niveles basales de PCR más altos y requirieron dosis totales de IgIV más altas, 

hecho que podría sugerir que la gravedad de la enfermedad en el momento del diagnóstico 

fue mayor en este grupo, pudiendo incurrir así en un riesgo alto de sesgo de selección.  

Los autores del estudio no hacen referencia a las fuentes y datos a partir de los cuales se 

extrajo la información, de manera que desconocemos si estas fuentes eran fiables y objetivas. 

Respecto a los ecocardiogramas solo mencionan que estos fueron revisados según protocolos 

estandarizados, pero no si hubo una revisión centralizada. Consideramos un riesgo de sesgo 

de detección y de información indeterminados.  

El seguimiento de los pacientes fue de una mediana de 4’4 años y no fue posible realizar una 

observación a largo plazo, considerando este hecho una limitación del estudio ya que varios 

informes de casos han descrito la recurrencia de las lesiones coronarias varios años después 

de la regresión, pudiendo incurrir así en un riesgo alto de sesgo de seguimiento. En cuanto al 

riesgo de sesgo de cronología consideramos un riesgo moderado, ya que se revisaron 

retrospectivamente los datos de los pacientes ingresados entre el año 2005 y el año 2016.  

No hay información disponible sobre posibles factores de confusión, siendo estos comunes en 

los estudios retrospectivos. Aun así, en el análisis estadístico se utilizaron regresiones 

logísticas que podrían ser útiles para controlar posibles variables de confusión. De esta manera 

consideramos un riesgo bajo de sesgo de confusión.  

Análisis agrupado de los estudios incluidos. 

En general, los estudios revisados defienden que el uso de Infliximab o Etanercept, tanto como 

tratamiento inicial o de rescate en los pacientes resistentes al tratamiento inicial con IgIV, se 

asocia a una menor duración de la fiebre, del ingreso hospitalario y de la aparición de 

resistencia a IgIV. Aun así, en cuanto a la resistencia a IgIV, Tremoulet 2014 (35) concluye que 

no existe una disminución significativa con la adición de Infliximab al tratamiento inicial, a 

diferencia del resto de estudios revisados. Destacamos también que, en general, todos los 
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estudios revisados concluyen que Infliximab y Etanercept son fármacos seguros, bien 

tolerados y fáciles de administrar.  

En cuanto a las lesiones coronarias existen divergencias importantes entre los diferentes 

estudios. Algunos defienden que Infliximab y Etanercept pueden ser útiles para frenar la 

progresión de las lesiones coronarias, mientras que otros defienden que no se observó una 

mejoría significativa en la evolución y/o regresión de éstas. Algunos de los estudios que 

describen una reducción significativa de las lesiones coronarias lo hacen bajo circunstancias 

concretas, por ejemplo, Tremoulet 2014 (35) concluye que la administración de Infliximab 

parece lograr una mayor reducción en la puntuación Z solo de la arteria coronaria descendente 

anterior izquierda y Portman 2018 (34) describe que Etanercept presenta beneficio en la 

dilatación coronaria en aquellos pacientes con dilatación de base.  

Todos los estudios revisados remarcan la necesidad de la realización de más ensayos clínicos 

aleatorizados para evaluar qué tratamiento es óptimo para reducir la fiebre, los parámetros 

inflamatorios, la estancia hospitalaria, la resistencia a IgIV y la incidencia de dilataciones / 

aneurismas en pacientes con EK.  

Hay que tener en cuenta que algunos de los estudios descritos son estudios de baja calidad 

con un elevado riesgo de sesgos. Es por esto por lo que es probable que la ausencia o presencia 

de diferencias significativas entre el uso de Infliximab y placebo o tratamiento convencional 

sea debida, en parte, a la falta de potencia estadística de algunos de los estudios incluidos.  

Tras la revisión crítica de los estudios incluidos, con el objetivo de determinar la magnitud del 

efecto de la terapia con fármacos anti TNF – α, procedemos a la realización del análisis 

cuantitativo de los resultados de los estudios incluidos mediante un metaanálisis. La evidencia 

aportada por el metaanálisis se considera superior a la de los estudios incluidos 

individualmente.  

Resultados principales del metaanálisis  

Atendiendo a las variables con más importancia y utilidad clínica, consideramos oportuno 

realizar 3 metaanálisis. Cada metaanálisis fue dividido en 2 subanálisis, con el objetivo de 

comparar, de una forma más práctica y crítica los resultados observados entre ensayos clínicos 

aleatorizados con estudios observacionales. Los motivos que llevaron a excluir cada estudio 

de cada metaanálisis se encuentran especificados en el apartado correspondiente. Por otra 

parte, usamos un modelo de efectos fijos en todos los metaanálisis por la homogeneidad entre 

estudios, cuyos parámetros se encuentran especificados en la tabla 5. 
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Metaanálisis 1 (n = 808) 
Resistencia al tratamiento 

Metaanálisis 2 (n = 529) 
Aneurismas coronarios 

Metaanálisis 3 (n = 669) 
Efectos adversos 

OR global= 0’43; IC95%    
(0’26-0’70) 

RR global= 1’00; IC95%     
(0’47-2’11) 

RR global = 0’9; IC95%         
(0’78-1’05) 

Valor Z = - 4’10 
p valor (2 colas) = 0’000 

Valor Z = - 0’01 
p valor (2 colas) = 0’996 

Valor Z = - 1’68 
p valor (2 colas) = 0’093 

Modelo de efectos fijos 
Q= 9’70 (Qp=0’206) 

Modelo de efectos fijos 
Q= 3’26 (Qp=0’515) 

Modelo de efectos fijos 
Q= 3’60 (Qp=0’731) 

I2 = 27’86% I2 =0 ’00% I2 = 0’00% 

Tabla 5. Resultados principales de los metaanálisis. 

En el primer metaanálisis agrupamos aquellos estudios que informaron de la resistencia al 

tratamiento en relación con el tratamiento utilizado, ya fuera como terapia inicial o como 

terapia de rescate. MB Son 2011 (38)  y Nagatomo 2018 (37) evaluaron la duración total de la 

fiebre y no la incidencia de resistencia al tratamiento, por lo que no fueron incluidos. En el 

subgrupo de ensayos clínicos la OR fue de 0’46 con un IC al 95% del 0’25 a 0’85, siendo éste 

estadísticamente significativo. En el análisis combinado global, se obtiene un OR de 0’43, que 

al contar con un IC al 95% estrecho y que no contiene el valor nulo (0’26-0’70) junto a una p ˂ 

0’05, es estadísticamente significativo, demostrando ir a favor del tratamiento con anti TNF-

α. 

En el segundo metaanálisis agrupamos los resultados de los estudios que informaron de la 

incidencia de aneurismas en relación con el tratamiento utilizado. Los motivos que nos 

llevaron a excluir los diferentes estudios se exponen en la tabla 6. Por una parte, el RR en el 

subgrupo de ensayos clínicos fue de 0’99, englobado dentro de un IC al 95% de 0’24 a 4’08. El 

RR combinado global resultante es de 1’00 con un IC ancho que incluye el valor nulo (0’47-

2’11) sumado a una p ˃ 0’05 (p = 0’996), no consiguiendo demostrar de forma 

estadísticamente significativa cualquier tipo de efecto para esta variable. 

 

Estudio Motivo exclusión 

Burns 2008 (32) No evalúa la incidencia de aneurismas coronarios 

Portman 2018 (34) Información insuficiente 

Nagatomo 2018 (37) Estudia la regresión de los aneurismas en pacientes que los 
presentaban un mes después del inicio de los síntomas 

PN Jone 2018 (40) Estudia el cambio en la puntuación Z pero no del número de 
pacientes que desarrollaron aneurismas 

Dionne 2019 (39) Estudia la mejoría de las lesiones coronarias en los pacientes que 
ya las presentaban en el momento del diagnóstico 

Tabla 6. Motivo de exclusión de los estudios en el metaanálisis de la incidencia de aneurismas. 

 

Finalmente, consideramos relevante evaluar, en un tercer metaanálisis, el perfil de seguridad 

del tratamiento con Infliximab agrupando los estudios que informaron de los pacientes que 

desarrollaron efectos adversos. CL Han 2018 (31), Dionne 2018 (39) y Nagatomo 2018 (37) no 

estudiaron los efectos adversos y no fueron incluidos en el metaanálisis. En este último caso, 

el RR en el subgrupo de ensayos clínicos fue de 0’91 (IC al 95% 0’77-1’08), mientras que el RR 
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combinado global obtenido fue de 0’9, con un IC al 95% de 0’78-1’05 que, al incluir el 1 no 

podemos considerar significativo.  

Para representar gráficamente los diferentes resultados acudimos a un diagrama de efecto o 

forest plot (figuras 3, 4 y 5). Cada estudio está representado por una fila en el que aparece una 

zona circular, cuya área es directamente proporcional a la muestra incluida en el estudio. Los 

extremos de la línea horizontal representan los valores límites de los IC correspondientes. De 

la misma forma, el análisis combinado global de todos los estudios incluidos se encuentra 

representado en la parte más inferior, pudiendo ser a favor de la intervención si se sitúa a la 

izquierda del valor nulo, o en contra si está a la derecha. Para considerar el efecto como 

significativo es imprescindible que el valor nulo no esté incluido dentro del IC global. 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Forest Plot en escala logarítmica. Resistencia al tratamiento. 
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Figura 4. Forest Plot. Incidencia de aneurismas coronarios. 

Figura 5. Forest Plot en escala logarítmica. Efectos adversos. 
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DISCUSIÓN 
 

Nuestro estudio se dispone a favor del uso de Infliximab o Etanercept en lo referido a la 

aparición de resistencia al tratamiento. Debido al efecto medido con el metaanálisis y la 

presencia de significación estadística se acepta la hipótesis nula y, por tanto, se acepta que el 

uso de Infliximab o Etanercept disminuye la aparición de resistencia al tratamiento en niños 

con EK. Esto nos lleva a plantear el uso de Infliximab o Etanercept como tratamiento inicial en 

niños diagnosticados de EK.  

Debido a que las secuelas coronarias son la causa más importante de morbimortalidad a largo 

plazo en los niños con EK y que por tanto la prevención de las lesiones coronarias es uno de 

los objetivos más importantes en el tratamiento, consideramos la aparición de aneurismas 

como la variable estudiada más relevante en nuestro estudio. En lo referido a la incidencia de 

aneurismas, nuestro estudio no logra probar la diferencia entre el uso de Infliximab o 

Etanercept y el tratamiento convencional, tanto como tratamiento inicial o como tratamiento 

de rescate, debido a la ausencia de significación estadística. Por tanto, ante la ausencia de 

demostración de diferencias significativas entre el uso de Infliximab o Etanercept y el 

tratamiento convencional en lo referido a la aparición de lesiones coronarias, no se rechaza la 

hipótesis nula y no se consigue demostrar de forma estadísticamente significativa cualquier 

tipo de efecto para esta variable. 

En cuanto al perfil de seguridad de Infliximab, los resultados del metaanálisis no logran probar 

la diferencia entre el tratamiento estándar y el Infliximab debido a la ausencia de significación 

estadística. Por tanto, en ausencia de demostración de diferencias significativamente 

estadísticas entre los dos tratamientos en lo referido a la aparición de efectos adversos, no se 

rechaza la hipótesis nula inicialmente planteada de manera que por el momento no podemos 

rechazar la equivalencia en la aparición de efectos adversos con el uso de Infliximab o IgIV 

como tratamiento inicial o tratamiento de rescate en pacientes con EK. Aun así, la mayoría de 

los estudios incluidos remarcan la seguridad y buena tolerancia del Infliximab y del Etanercept.  

Cabe remarcar que los tres metaanálisis contaban con un nivel alto de homogeneidad entre 

estudios, por lo que pudimos usar un modelo de efectos fijos para su combinación, 

consiguiendo así una mayor potencia estadística. Aun así, debido al reducido número de 

ensayos clínicos y estudios retrospectivos y al escaso poder estadístico de la mayoría de éstos, 

los resultados de nuestro estudio deben interpretarse con precaución y remarcamos la 

necesidad de realizar más ensayos clínicos de alta calidad estadística para determinar los 

beneficios de los anti TNF- α en los niños con EK.  

Los resultados de nuestro estudio son similares y comparables con la literatura publicada 

sobre el tema, que remarca la necesidad de la realización de más ensayos clínicos 

aleatorizados ante la dificultad de concluir la superioridad de los anti TNF-α. En general, los 
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estudios anteriormente publicados, ante el hecho de que Infliximab y Etanercept son fármacos 

seguros, bien tolerados y fáciles de administrar, defienden el uso de éstos en niños con EK.  

Incluimos la valoración PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyse) en las páginas 55 y 56, en el anexo. 

Para la realización de este trabajo contamos con el apoyo del Dr. Joaquín Escribano Subías y 

no contamos con ninguna fuente de financiación. No hubo conflictos de interés. 

Limitaciones 

La elaboración de este trabajo no está exenta de limitaciones y debilidades. Debido al reducido 

número de ensayos clínicos sobre la materia tuvimos que añadir estudios observacionales, 

hecho que constituye la principal limitación de nuestro trabajo. Para evitar comprometer la 

validez de los resultados del metaanálisis realizamos un análisis por subgrupos, diferenciando 

los resultados de los ensayos clínicos de los de los estudios observacionales.  

Por otra parte, algunos de los estudios incluidos no incluían pacientes con EK atípica, en la que 

la presencia de lesiones coronarias es importante al tratarse de un criterio diagnóstico en este 

tipo de pacientes. Este hecho podría haber influido en los resultados de los metaanálisis, 

sobreestimando así el efecto global. Otro punto débil de nuestro estudio deriva del análisis 

combinado de estudios que incluían pacientes en tratamiento inicial y pacientes en 

tratamiento de rescate. Por esta razón, los resultados de nuestro estudio se refieren a ambas 

situaciones y no es posible detallar a cuál de ellas.  

Un número importante de los estudios incluidos presentaban un riesgo de sesgos alto o 

indeterminado, por lo que la interpretación de los resultados de este metaanálisis debe 

hacerse con precaución y serían necesarios más ensayos clínicos aleatorizados. Ante estas 

limitaciones consideramos que la evidencia disponible en este estudio sobre la efectividad de 

los anti TNF- α para los niños con EK no es suficientemente sólida para permitir unas 

conclusiones definitivas.  
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CONCLUSIONES 
 

En nuestro metaanálisis, los fármacos anti TNF-α han demostrado de forma significativa 

disminuir el riesgo de refractariedad al tratamiento en la EK con un OR = 0’43 (IC95% 0’26-

0’70). Para ello, nos apoyamos en 6 ensayos clínicos aleatorizados (CL Han 2018, Burns 2008, 

Mori 2018, Portman 2018, Tremoulet 2014 y Youn 2016) (31-36) y en 2 estudios 

observacionales retrospectivos (Dionne 2018 y PN Jone 2018) (39,40). Además, son fármacos 

seguros con bajo grado de efectos adversos (RR global = 0’9; IC95% 0’78-1’05). De esta forma, 

consideramos que constituyen una alternativa más que razonable en el momento de decidir 

cuál es el mejor tratamiento en este tipo de pacientes. 

Sin embargo, los fármacos anti TNF-α no se han mostrado eficaces para disminuir el número 

de aneurismas coronarios (RR global= 1’00; IC95% 0’47-2’11), posiblemente debido al bajo 

número de ensayos clínicos disponibles. Al tratarse de la complicación más importante de la 

EK, es imprescindible investigar en este sentido. 

Con la realización de este trabajo y los resultados obtenidos no pretendemos ofrecer una 

solución clara e inmediata a la discusión planteada, sino poner de manifiesto una clara falta 

de consenso en el manejo de los pacientes afectos de EK resistente al tratamiento inicial o con 

previsión de resistencia, y la necesidad de más estudios de alta evidencia científica que 

impliquen el bloqueo del TNF-α como diana terapéutica en la EK. 

 

EVIDENCIA NIVEL DE EVIDENCIA 

Los fármacos anti TNF-α disminuyen el riesgo de refractariedad 
al tratamiento en la EK. 

1- 

 

RECOMENDACIÓN GRADO DE RECOMENDACIÓN 

Se recomienda el uso de anti TNF-α en niños con EK al 
disminuir la refractariedad al tratamiento inicial, además 
de presentar pocos efectos adversos. 

 
B 
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ANEXOS 

Terminología empleada en la búsqueda 

“Mucocutaneous Lymph Node Syndrome / drug therapy AND infliximab”: “mucocutaneous 
lymph node syndrome/drug therapy"[MeSH Terms] AND ("infliximab"[MeSH Terms] OR 
"infliximab"[All Fields] OR "infliximab s"[All Fields])” 

“Kawasaki disease AND Infliximab” y “Kawasaki disease AND TNF blockers”: 
“mucocutaneous lymph node syndrome"[MeSH Terms] OR ("mucocutaneous"[All Fields] AND 
"lymph"[All Fields] AND "node"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "mucocutaneous 
lymph node syndrome"[All Fields] OR ("kawasaki"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR 
"kawasaki disease"[All Fields]) AND ("infliximab"[MeSH Terms] OR "infliximab"[All Fields] OR 
"infliximab s"[All Fields]” y “mucocutaneous lymph node syndrome"[MeSH Terms] OR 
("mucocutaneous"[All Fields] AND "lymph"[All Fields] AND "node"[All Fields] AND 
"syndrome"[All Fields]) OR "mucocutaneous lymph node syndrome"[All Fields] OR 
("kawasaki"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "kawasaki disease"[All Fields]) AND 
("tumor necrosis factor inhibitors"[Pharmacological Action] OR "tumor necrosis factor 
inhibitors"[MeSH Terms] OR ("tumor"[All Fields] AND "necrosis"[All Fields] AND "factor"[All 
Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "tumor necrosis factor inhibitors"[All Fields] OR 
("tnf"[All Fields] AND "blockers"[All Fields]) OR "tnf blockers"[All Fields]” 

(TNF blockers kawasaki) AND (Therapy/Broad[filter]: "tumor necrosis factor 
inhibitors"[Pharmacological Action] OR "tumor necrosis factor inhibitors"[MeSH Terms] OR 
("tumor"[All Fields] AND "necrosis"[All Fields] AND "factor"[All Fields] AND "inhibitors"[All 
Fields]) OR "tumor necrosis factor inhibitors"[All Fields] OR ("tnf"[All Fields] AND "blockers"[All 
Fields]) OR "tnf blockers"[All Fields]) AND ("kawasaki"[All Fields] OR "kawasaki s"[All Fields]) 
AND (("clinical"[Title/Abstract] AND "trial"[Title/Abstract]) OR "clinical trials as topic"[MeSH 
Terms] OR "clinical trial"[Publication Type] OR "random*"[Title/Abstract] OR "random 
allocation"[MeSH Terms] OR "therapeutic use"[MeSH Subheading]) 

“TNF-α Kawasaki disease”: "tumor necrosis factor alpha"[MeSH Terms] OR ("tumor"[All 
Fields] AND "necrosis"[All Fields] AND "factor alpha"[All Fields]) OR "tumor necrosis factor 
alpha"[All Fields] OR ("tnf"[All Fields] AND "alpha"[All Fields]) OR "tnf alpha"[All Fields]) AND 
("mucocutaneous lymph node syndrome"[MeSH Terms] OR ("mucocutaneous"[All Fields] 
AND "lymph"[All Fields] AND "node"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR 
"mucocutaneous lymph node syndrome"[All Fields] OR ("kawasaki"[All Fields] AND 
"disease"[All Fields]) OR "kawasaki disease"[All Fields])) AND (2018/9/19:3000/12/12[pdat] 
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Algoritmo de la búsqueda 

  

Figura 2. Algoritmo de búsqueda.  
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Tablas de síntesis de los estudios incluidos 

 

Tabla de síntesis Portman, 2018 (34) 

 

 

Métodos 

Ensayo clínico aleatorizado, controlado con placebo y doble ciego.   

Análisis de los resultados por intención de tratar modificado. 

Objetivo: probar el Etanercept para reducir la resistencia a IgIV y la 

progresión de las lesiones coronarias.  

Duración del estudio: mayo 2009 - abril 2016 

Seguimiento: 6 semanas 

 

 

 

Población 

Multicéntrico (8 centros hospitalarios). 

205 niños de 2 meses a 18 años que cumplen los criterios de la AHA para 

EK e iniciaron IgIV el día 10 de fiebre o el 12 si PCR > 3.  

Exclusión si terapia con corticosteroides o cualquier otro anti TNF-α 

antes de la infusión de IgIV. 

n = 103 grupo experimental, 102 grupo control.  

 

Intervención 

Experimental:  Etanercept 0,8mg/kg vía subcutánea después de la 

infusión de IgIV y 2 dosis semanales más.  

Control: Volumen de placebo igual que el de Etanercept en el grupo 

experimental después de la infusión de IgIV y 2 dosis semanales más. 

Variables 

evaluadas 

Primarias:  Proporción de pacientes que desarrollan resistencia a IgIV. 

Secundarias: Dilatación arterias coronarias y perfil de seguridad. 

Seguimiento Temperatura corporal, ecocardiograma, estudios de laboratorio y EA. 

 

 

 

Resultados 

Resistencia a IgIV: Experimental (13/100; 13%), Control (22/101; 22%) 

con OR 0’54 (IC95:0’25-1’14) y p = 0’10. En mayores de 1 año (OR:0’40; 

IC95:0’17-0’94) y afroamericanos (p = 0’046) (OR: 0’07; IC95: 0’01 - 0’83).  

Dilatación arterias coronarias: Etanercept redujo el cambio en el Z Score 

en aquellos con y sin dilatación inicial (p = 0’04 y p = 0’001); y redujo la 

progresión de la dilatación en aquellos con dilatación inicial (p = 0’03).  

EA: No hubo diferencias significativas.  

 

Conclusiones 

Etanercept reduce la resistencia a IgIV en mayores de 1 año y en 

afroamericanos; reduce la dilatación coronaria, especialmente en los 

pacientes con dilatación de base; y es seguro y fácil de administrar.  

 

Sesgos 

Selección: riesgo bajo (asignación aleatoria). 

Realización: riesgo bajo (doble ciego). 

Detección: riesgo bajo (alta homogeneidad inter-observador). 

Desgaste: riesgo bajo (análisis por intención de tratar modificado). 

Notificación: riesgo bajo (resultados informados según protocolo). 

Calidad de la 

evidencia 

1++ Escala SIGN 
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Tabla de síntesis Tremoulet 2014 (35) 

 
Método 

Ensayo clínico aleatorizado triple ciego. 
Objetivo: evaluar la adición de Infliximab a la terapia inicial de la EK.  
Duración del estudio: marzo 2009 – agosto 2012  

 

Población 

Multicéntrico (2 centros hospitalarios). 
195 niños de cuatro semanas a 17 años con fiebre de 3-10 días y que 
cumplían los criterios de la AHA para EK. 
Exclusión si otra infección concomitante.  
n = 98 grupo experimental, 97 grupo control.  

 
Intervención 

Experimental: Infliximab 5 mg/kg más IgIV 2 g/kg.  
Control: solución salina 5mL/kg más IgIV 2g/kg.  

Variables 
evaluadas 

Primarias: Resistencia al tratamiento.  
Secundarias: cambios en las arterias coronarias y en parámetros analíticos, 
duración de la fiebre y de la estancia hospitalaria y EA.  

Seguimiento Temperatura corporal, datos de laboratorio y ecocardiograma. 

 

Resultados 

Resistencia al tratamiento: Infliximab 11/98 – Placebo 11/97 (RR 0’99 
IC95% 0’45-2’17, p= 0’81).  
Duración fiebre (mediana): Infliximab 1 día - placebo 2 días (p= 0’0001). 
EA: no diferencias significativas.  
Desarrollo de aneurismas: Infliximab: 6/98 Control: 2/98 (RR= 3, IC 95% 
0’62-14’5).  
Cambios en el Z Score: no diferencias significativas.   

Conclusiones Infliximab reduce significativamente la duración de la fiebre y algunos 
marcadores de inflamación siendo seguro y bien tolerado.   

 

Sesgos 

Selección: riesgo bajo (asignación aleatoria) 
Realización: riesgo bajo (enmascaramiento triple ciego) 
Detección: riesgo bajo (evaluadores cegados) 
Desgaste: riesgo bajo (pérdidas similares entre ambos grupos) 
Notificación: riesgo bajo (informaron los resultados según protocolo) 

Calidad de la 
evidencia 

1++ Escala SIGN  

 

 

Tabla de síntesis Burns 2008 (32) 

  
Métodos  

Ensayo clínico aleatorizado cruzado. 
Objetivo: probar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética del 
Infliximab en pacientes con EK resistente.  
Duración del estudio: septiembre 2004 - septiembre 2006.  
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Población 

Multicéntrico (6 centros). 
24 niños con EK tratados con IgIV antes del día 14 de fiebre.  
Exclusión si otra infección concomitante o uso previo de esteroides o 
inmunomoduladores.   
n = 12 grupo experimental, 12 grupo control.  

Intervención Experimental: Infliximab 5mg/Kg.  
Control: IgIV 2g/Kg.  

Variables 
evaluadas 

Primarias: seguridad, tolerancia y farmacocinética del Infliximab. 
Secundarias: duración de la fiebre, cambios en parámetros inflamatorios y 
en la puntuación Z de las lesiones coronarias.  

Seguimiento Temperatura corporal, concentración sérica de Infliximab, anticuerpos 
séricos contra Infliximab, datos de laboratorio y ecocardiograma.   

 
 

Resultados 

Resistencia al tratamiento: Infliximab 1/12 (8%) – IgIV 4/12 (33%). RR 0’25 
con IC 95% 0’03-1’92 con p= 0’003.       
Parámetros de laboratorio y EA: no diferencias significativas.  
Aneurismas coronarios: en total 5 pacientes desarrollaron aneurismas sin 
diferencias significativas entre grupos.   

 
Conclusiones 

Infliximab reduce de forma significativa la resistencia al tratamiento, pero 
son necesarios más estudios. Tanto Infliximab como una segunda infusión 
de IgIV fueron bien tolerados y seguros. 

 
Sesgos 

Selección: riesgo bajo (asignación aleatorizada). 
Realización: riesgo alto (no hay enmascaramiento). 
Detección: riesgo alto (cada centro interpretó sus ecocardiogramas). 
Desgaste: riesgo indeterminado. No se especifica el tipo de análisis.  
Notificación: riesgo bajo (según métodos expuestos). 

Calidad de la 
evidencia 

1- Escala SIGN 

 

 

Tabla de síntesis Youn 2016 (36) 

 

Método 

Ensayo clínico aleatorizado y controlado.  

Objetivo: probar el Infliximab en pacientes con EK resistente.  

Duración del estudio: 1 de enero de 2010 - 30 de junio de 2015. 

 

 

Población 

43 niños de tres meses a 13 años con EK que no habían respondido a IgIV.  

Criterios de exclusión: no se describen. 

n = 11 grupo experimental, 32 grupo control. 

Intervención Experimental: Infliximab 5 mg/kg. 

Control: segunda dosis de 2 g/kg de IgIV.   

Variables 

evaluadas 

Necesidad de tratamiento adicional, duración de la fiebre y de la 

hospitalización, incidencia de anormalidades coronarias y EA. 

Seguimiento Parámetros analíticos y ecocardiograma antes del tratamiento, entre la 

semana 1 y 2 y las semanas 6 y 8.  
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Resultados 

Necesidad de tratamiento adicional: grupo IgIV 11/32 (34’4%) y grupo 

Infliximab 1/11 (9’1%) con p = 0’093.  

Duración fiebre: mediana de 6 horas en grupo Infliximab y de 17 en grupo 

IgIV (p = 0’044).  

Días de hospitalización: mediana de 8 días en grupo Infliximab frente a 10 

en grupo IgIV (p = 0’046).  

Incidencia de anormalidades coronarias: 4/32 (12’5%) grupo IgIV y 1/11 

(9’1%) grupo Infliximab (p=0’411).  

EA: 5/32 (15’6%) con IgIV y 1/11 (9’1%) con Infliximab, p = 0’363. 

 

Conclusiones 

Disminución significativa de la necesidad de tratamiento adicional, de la 

estancia hospitalaria y de la duración de la fiebre con Infliximab.  

 

 

Sesgos 

Selección: riesgo alto (no se describe la secuencia de aleatorización ni 

ocultamiento de la asignación).  

Realización: riesgo alto (no se describe la técnica de enmascaramiento). 

Detección: riesgo alto (evaluadores de los ecocardiogramas no cegados). 

Desgaste: riesgo indeterminado.  

Notificación: riesgo bajo (según métodos expuestos).  

Calidad de la 

evidencia 

1- Escala SIGN  

 

 

Tabla de síntesis Mori 2018 (33) 

  

Métodos 

Ensayo clínico fase 3 aleatorizado y paralelo. 

Objetivo: comparar la eficacia y seguridad del Infliximab con una 

segunda infusión de IgIV en la EK refractaria. 

Duración del estudio: mayo 2012 - septiembre 2014. 

  

 

Población 

Multicéntrico (10 instituciones médicas de Japón) 

31 niños entre 1 y 10 años con EK tratados inicialmente con IgIV. 

Exclusión si arterias coronarias anómalas, vacuna BCG los 6 meses 

anteriores, antecedentes de infecciones complicadas. 

n = 16 grupo experimental, 15 grupo control. 

Intervención Experimental: Infliximab 5mg/Kg. 

Control: IgIV 2g/Kg.  

Variables 

evaluadas 

Primaria: disminución de la fiebre a las 48 horas  

Secundarias: duración de la fiebre, incidencia de anomalías en las 

arterias coronarias y síntomas clínicos graves. 

Seguimiento Temperatura corporal, ecocardiograma, concentraciones séricas de 

Infliximab y EA. 
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Resultados 

Disminución de la fiebre a las 48h: Infliximab (12/16), IgIV (5/15) con 

(p = 0’023), y esta disminución fue alcanzada más rápido con Infliximab.   

Duración de la fiebre: mediana de 16 horas con Infliximab y de 56’1 con 

IgIV, p = 0’0072.   

Anomalías coronarias: hasta el día 21 de seguimiento, 1 paciente tratado 

con Infliximab (6’3%) y 3 pacientes tratados con IgIV (20%). 

Efectos adversos: 16 (93’8%) con Infliximab y 15 (100%) con IgIV.   

 

Conclusiones 

Infliximab produjo una disminución de la fiebre en las primeras 48 horas 

mayor en el grupo Infliximab y fue bien tolerado. 

 

 

Sesgos 

Selección: Riesgo bajo (aleatorización y características basales similares). 

Realización: riesgo alto (no cegado). 

Detección: riesgo bajo (3 ecocardiografistas cegados).  

Desgaste: riesgo moderado (pérdidas superiores en grupo control, análisis 

por intención de tratar). 

Notificación: riesgo bajo (según métodos expuestos). 

Calidad de la 

evidencia 

1- Escala SIGN 

 

 

Tabla de síntesis Chung-Ling Han 2018 (31) 

  
Métodos 

Ensayo clínico aleatorizado. 
Objetivo: Comparar el uso de IgIV con el uso combinado de IgIV e 
Infliximab en niños con EK como tratamiento inicial. 
Duración del estudio: marzo 2013 – enero 2017. 

  
 

Población 

1 centro hospitalario de China.  
154 niños entre 6 meses y 5 años con EK. 
Criterios de exclusión: no se especifican. 
n = 77 grupo experimental, 77 grupo control. 

Intervención Experimental: 1 g/kg de IgIV y 5 mg/kg de Infliximab. 
Control: 1 g/kg de IgIV. 

Variables 
evaluadas 

Duración de la fiebre y de la estancia hospitalaria, incidencia de dilatación 
de las arterias coronarias y de aneurismas coronarios y diversos 
parámetros de laboratorio.  

Seguimiento Temperatura corporal y otros indicadores analíticos. 

 
 

Resultados 

Resistencia al tratamiento: menor (p < 0’001) en el grupo experimental 
(4/17, 5’2%) comparado con el grupo control (14/77, 18’2%).  
Días de fiebre: mediana de 4 días en grupo experimental y de 6 en grupo 
control.  
Duración ingreso: mediana de 7’5 días en grupo experimental y de 9’375 
en grupo control.  
Dilatación coronaria: no diferencias significativas.  
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Conclusiones 

El uso combinado de Infliximab con IgIV en pacientes con EK presenta 
ventajas respecto al tratamiento con IgIV, reduciendo la incidencia de 
refractariedad y mejorando los parámetros inflamatorios.  

 

Sesgos 

Selección: riesgo indeterminado (criterios de inclusión y exclusión no 
detallados, asignación aleatoria pero no especificada).  
Realización: riesgo indeterminado.  
Detección: riesgo indeterminado.  
Desgaste: riesgo alto (pérdidas importantes, no especifica tipo de análisis). 
Notificación: riesgo bajo (según métodos expuestos).   

Calidad de la 
evidencia 

1 – Escala SIGN 

  

 

Tabla de síntesis Pei-ni Jone, 2018 (40) 

 

Métodos 

Estudio clínico retrospectivo. 
Objetivo: comparar pacientes con EK con lesiones en las arterias 
coronarias en la presentación inicial tratados con IgIV con aquellos 
tratados con IgIV e Infliximab. 
Revisión retrospectiva de los registros médicos entre 2009 y 2016. 

 
Población 

1 centro hospitalario de Estados Unidos. 
69 pacientes diagnosticados de EK con lesiones coronarias al diagnóstico. 
n = 34 grupo IgIV más Infliximab, 35 grupo IgIV. 

Variables 
evaluadas 

Resistencia a IgIV, duración de la estancia hospitalaria y evolución de las 
anomalías en las arterias coronarias a las 2 y 6 semanas. 

 

Resultados 

Resistencia a IgIV: 15/34 (44%) en grupo IgIV, 4/35 (11%) en grupo IgIV y 
Infliximab (p = 0’003).  
Duración ingreso hospitalario, evolución lesiones coronarias y EA: no 
diferencias significativas.  

Conclusiones La terapia inicial con Infliximab en pacientes con EK y lesiones en las 
arterias coronarias al diagnóstico reduce la necesidad de terapia adicional. 

 
 

Sesgos 

Selección: Riesgo bajo (un centro y criterios de inclusión bien definidos). 
Detección: Riesgo indeterminado. 
Cronología: Riesgo moderado (años 2009 y 2016). 
Información: Riesgo bajo (variables fiables y objetivas). 
Seguimiento: Riesgo indeterminado. 
Confusión:  Riesgo alto (pacientes tratados con IgIV sola se presentaron en 
los primeros años del estudio). 

Calidad de la 
evidencia 

2 – Escala SIGN.  
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Tabla de síntesis Dionne, 2018 (39) 

  

  

Métodos  

Estudio clínico retrospectivo. 
Objetivo: evaluar si el tratamiento combinado IgIV con Infliximab o 
corticoides mejora las lesiones coronarias en la EK.  
Revisión retrospectiva de los registros médicos entre 2008 y 2017. 

  

 
Población 

Multicéntrico (3 centros hospitalarios norteamericanos).  
121 pacientes con lesiones coronarias al diagnóstico, y que han recibido 
terapia con IgIV durante los primeros 10 días.  
Exclusión si tratamiento con IgIV más allá de los 10 días del inicio de la 
fiebre y malformaciones cardíacas congénitas. 
n = 58 grupo Infliximab más IgIV, 25 corticoides más IgIV, 33 IgIV 

Variables 
evaluadas 

Primaria: cambios en el Z score coronario durante el primer año. 
Secundarias: empeoramiento en el Z score de más de 1 unidad, afectación 
bilateral coronaria, tiempo de normalización del diámetro luminal y 
resistencia al tratamiento inicial. 

 

 

Resultados 

Cambios Z score: la intensificación con Infliximab se asocia a una menor 
progresión de las lesiones coronarias (p=0’001). 
Resistencia al tratamiento: IgIV 7/33 (21%), IgIV más Infliximab 8/58 (14%), 
IgIV más corticoides 0/30 (0%) con p=0’03). 
Afectación bilateral y tiempo de normalización diámetro luminal: no 
diferencias significativas. 

 

Conclusiones 

El tratamiento con Infliximab o corticoides, asociados a IgIV, puede ser útil 
para frenar la progresión de las lesiones coronarias en los pacientes 
diagnosticados de EK. 

 

Sesgos 

Selección: Riesgo moderado (diferentes indicaciones para la 
intensificación del tratamiento). 
Detección: Riesgo alto (no revisión centralizada de ecocardiogramas). 
Cronología: Riesgo alto (años 2008 a 2017). 
Información: Riesgo bajo (variables fiables y objetivas). 
Seguimiento: Riesgo alto (retrospectivo). 
Confusión:  Riesgo moderado (regresión logística). 

Calidad de la 
evidencia 

2 – Escala SIGN. 

 

 

Tabla de síntesis MB Son, 2011 (38) 

 

Métodos 

Estudio clínico retrospectivo.  
Objetivo: evaluar la duración de la fiebre y las dimensiones de las lesiones 
coronarias en pacientes con EK resistente cuya terapia de rescate fue IgIV 
comparado a Infliximab. 
Revisión retrospectiva de los registros médicos entre 2000 y 2008. 
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Población 

2 centros hospitalarios estadounidenses. 
106 pacientes resistentes al tratamiento inicial con IgIV tratados en los 10 
primeros días del inicio de la fiebre o de resistencia. 
Exclusión si tratamiento posterior al día 10 de fiebre o con otros agentes. 
n= 20 grupo Infliximab, 86 grupo IgIV. 

Variables 
evaluadas 

Dimensiones de lesiones coronarias, desarrollo de aneurismas, duración 
de la fiebre y del ingreso hospitalario, resistencia al tratamiento y EA. 

 
 

Resultados 

Dimensiones y desarrollo de aneurismas: no diferencias significativas. 
Duración fiebre (medianas): análisis univariante 8 días con Infliximab vs 
10 días con IgIV (p = 0’028) y en análisis multivariante 1’2 días de fiebre 
menos con Infliximab comparado con IgIV (p = 0’03). 
Duración ingreso hospitalario (medianas): Infliximab 5’5 días, IgIV 6 días 
con p = 0’040. 
EA: muy raros y ausencia de diferencias significativas. 

 

Conclusiones 

Infliximab, administrado como tratamiento de rescate en pacientes 
resistentes IgIV, se asoció a una menor duración de la fiebre y del ingreso 
hospitalario, pero no mejoró significativamente las lesiones coronarias. 

 
 
 

Sesgos 

Selección: Riesgo moderado (retrospectivo, características basales 
similares) 
Detección: Riesgo bajo (estandarización de las puntuaciones Z) 
Cronología: Riesgo moderado (años 2009 y 2016) 
Información: Riesgo bajo (variables fiables y objetivas) 
Seguimiento: Riesgo indeterminado 

Confusión: Riesgo alto (exclusión de pacientes cuyo tratamiento de 
rescate se administró debido a la presencia de anomalías coronarias). 

Calidad de la 
evidencia 

2 – Escala SIGN. 

 

 

Tabla de síntesis Nagatomo, 2018 (37) 

 

Métodos 

Estudio clínico retrospectivo.  
Objetivo: evaluar si Infliximab es eficaz para la regresión de las lesiones 
coronarias en los pacientes diagnosticados de EK.  
Revisión retrospectiva de los registros médicos entre 2005 y 2016. 

 

Población 

3 centros hospitalarios japoneses. 
49 niños con EK y lesión coronaria 1 mes después del inicio de la clínica.  
Exclusión si patología concomitante o resolución/ausencia de lesiones 
coronarias en el primer mes. 
n= 27 pacientes IgIV más Infliximab, 22 IgIV. 

Variables 
evaluadas 

Regresión de las lesiones coronarias, duración de la fiebre y valores de la 
PCR. 
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Resultados 

Tamaño y magnitud lesiones coronarias: no diferencias significativas. 
Tasa de persistencia de lesiones coronarias a los 2,4 y 6 años: menor en 
el grupo Infliximab. 
Duración de la fiebre (mediana): 11 días con Infliximab más IgIV, 12 días 
con IgIV, con p = 0’11. 
Duración seguimiento: no diferencias significativas. 

 

Conclusiones 

Los pacientes tratados con Infliximab presentan tasas de regresión de las 
lesiones coronarias significativamente mayores, aunque el tiempo de 
resolución de las lesiones no presentó diferencias significativas. 

 
 

Sesgos 

Selección: Riesgo alto (niveles basales de PCR más altos en grupo 
Infliximab y requirieron dosis totales de IgIV más altas) 
Detección: Riesgo indeterminado 

Cronología: Riesgo moderado (años 2005 a 2016) 
Información: Riesgo indeterminado 

Seguimiento: Riesgo alto (observación a corto plazo) 
Confusión:  Riesgo bajo (regresiones logísticas) 

Calidad de la 
evidencia 

2 – Escala SIGN. 
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PRISMA 2009 Checklist (versión española) (156) 

 

 

 

Sección/tema  # Ítem  
Presente en 
página #  

TÍTULO  

Título  1 Identificar la publicación como revisión sistemática, metaanálisis o ambos. 1 

RESUMEN  

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, según corresponda: antecedentes; 
objetivos; fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, 
participantes e intervenciones; evaluación de los estudios y métodos de síntesis; 
resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos principales; 
número de registro de la revisión sistemática. 

 

3-5 

INTRODUCCIÓN  

Justificación 3 Describir la justificación de la revisión en el contexto de lo que ya se conoce sobre 
el tema. 

11,12 

Objetivos 4 Plantear de forma explícita las preguntas que se desea contestar en relación con 
los participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el diseño 
de los estudios (PICOS). 

 

12 

MÉTODOS  

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revisión al que se pueda acceder (por ejemplo, 
dirección web) y, si está disponible, la información sobre el registro, incluyendo su 
número de registro. 

 

- 

Criterios de elegibilidad 6 Especificar las características de los estudios (por ejemplo, PICOS, duración del 
seguimiento) y de las características (por ejemplo, años abarcados, idiomas o 
estatus de publicación) utilizadas como criterios de elegibilidad y su justificación. 

 

14,15 

Fuentes de información 7 Describir todas las fuentes de información (por ejemplo, bases de datos y 
períodos de búsqueda, contacto con los autores para identificar estudios 
adicionales, etc.) en la búsqueda y la fecha de la última búsqueda realizada. 

 

13,14 

Búsqueda 8 Presentar la estrategia completa de búsqueda electrónica en, al menos, una base 
de datos, incluyendo los límites utilizados de tal forma que pueda ser 
reproducible. 

 

13,14 

Selección de los estudios 9 Especificar el proceso de selección de los estudios (por ejemplo, el cribado y la 
elegibilidad incluidos en la revisión sistemática y, cuando sea pertinente, incluidos 
en el metaanálisis). 

 

15 

Proceso de recopilación 
de datos 

10 Describir los métodos para la extracción de datos de las publicaciones (por 
ejemplo, formularios dirigidos, por duplicado y de forma independiente) y 
cualquier proceso para obtener y confirmar datos por parte de los investigadores. 

 

15 

Lista de datos 11 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, 
PICOS fuente de financiación) y cualquier asunción y simplificación que se hayan 
hecho. 

 

15 

Riesgo de sesgo en los 
estudios individuales 

12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios 
individuales (especificar si se realizó al nivel de los estudios o de los resultados) y 
cómo esta información se ha utilizado en la síntesis de datos. 

 

15,16 

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ejemplo, razón de riesgos o 
diferencia de medias). 

18 

Síntesis de resultados 14 Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los 
estudios, si se hiciera, incluyendo medidas de consistencia (por ejemplo, I2) para 
cada metaanálisis. 

 

18 
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Section/topic  # Checklist item  
Reported on 
page #  

Riesgo de sesgo entre los 
estudios 

15 Especificar cualquier evaluación del riesgo de sesgo que pueda afectar la 
evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publicación o comunicación 
selectiva). 

 

19-34 

Análisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de análisis (por ejemplo, análisis de sensibilidad 
o de subgrupos, metarregresión), si se hiciera, indicar cuáles fueron 
preespecificados. 

 

35 

RESULTADOS  

Selección de estudios 17 Facilitar el número de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos 
en la revisión, y detallar las razones para su exclusión en cada etapa, idealmente 
mediante un diagrama de flujo. 

 

44 

Características de los 
estudios 

18 Para cada estudio presentar las características para las que se extrajeron los datos 
(por ejemplo, tamaño, PICOS y duración del seguimiento) y proporcionar las citas 
bibliográficas. 

 

19-34 

Riesgo de sesgo en los 
estudios 

19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si está disponible, 
cualquier evaluación del sesgo en los resultados (ver ítem 12). 

19-34 

Resultados de los 
estudios individuales 

20 Para cada resultado considerado para cada estudio (beneficios o daños), 
presentar: a) el dato resumen para cada grupo de intervención y b) la estimación 
del efecto con su intervalo de confianza, idealmente de forma gráfica mediante 
un diagrama de bosque (forest plot). 

 

36-38 

Síntesis de los resultados 21 Presentar resultados de todos los metaanálisis realizados, incluyendo los 
intervalos de confianza y las medidas de consistencia. 

36-38 

Riesgo de sesgo entre los 
estudios 

22 Presentar los resultados de cualquier evaluación del riesgo de sesgo entre los 
estudios (ver ítem 15). 

19-34 

Análisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier análisis adicional, en el caso de que se hayan 
realizado (por ejemplo, análisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresión 
[ver ítem 16]) 

 

35 

DISCUSIÓN   

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para 
cada resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ejemplo, 
proveedores de cuidados, usuarios y decisores en salud). 

 

35-37 

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ejemplo, riesgo de 
sesgo) y de la revisión (por ejemplo, obtención incompleta de los estudios 
identificados o comunicación selectiva). 

 

40 

Conclusiones  26 Proporcionar una interpretación general de los resultados en el contexto de otras 
evidencias así como las implicaciones para la futura investigación. 

41 

FINANCIACIÓN   

Financiación 27 Describir las fuentes de financiación de la revisión sistemática y otro tipo de 
apoyos (por ejemplo, aporte de los datos), así como el rol de los financiadores en 
la revisión sistemática. 

 

70 
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