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2. RESUMEN
RESISTENCIA AL TRATAMIENTO CON GAMMAGLOBULINA HUMANA EN
ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN NINOS ATENDIDOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA

Yamazaki-Nakashimada L1, Moribe-Quintero L2. 1. Medico pediatria, subespecialista en Alergologia e
Inmunologia Clinica Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México. 2. Residente de segundo
ano de Alergia e inmunologia Pediatria, Instituto Nacional de Pediatria. Ciudad de México.

INTRODUCCION: La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda sistémica, de
etiologia desconocida, que afecta principalmente a la poblacion pediatrica. El tratamiento
convencional de la EK. Consiste en la aplicacion de dosis alta de inmunoglobulina
intravenosa (GGIV) junto con acido acetilsalicilico, usualmente este tratamiento resuelve
la inflamacion y disminuye el riesgo de alteraciones coronarias de un 20 % a un 5% Sin
embargo, aproximadamente un 20% de los pacientes son refractarios a dicho tratamiento,
y representan mayor riesgo de alteraciones coronarias.

OBJETIVOS: Determinar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con
diagnodstico de EK que presentaron resistencia a tratamiento con GGIV en pacientes
atendidos en el INP en la CDMX, determinar la frecuencia de resistencia al tratamiento con
GGV, aplicar escalas de riesgo (Egami, Sano, Kobayashi) para resistencia a la GGIV a
pacientes que no hubiesen recibido tratamiento con esteroides.

MATERIALES Y METODOS: estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, estudio en
expedientes de pacientes atendidos en el INP, en la CDMX por periodo de 5 afos, con
diagndstico de EK, se seleccionaron los pacientes que presentaron resistencia al
tratamiento con GGIV, y pacientes con EK quienes no hubiesen recibido tratamiento con
esteroides.

RESULTADOS: encontramos 319 pacientes con diagnéstico de EK, 24 pacientes (7.5%)
presentaron resistencia al tratamiento con GGIV, y del total de los pacientes el 55% recibio
tratamiento con esteroides al momento del diagnéstico. En el grupo de resistencia al
tratamiento con GGIV encontramos: predominio de sexo masculino 4:1, el 66% presenté
EK completa, de manera significativa presentaron niveles elevados de proteica C reactiva,
velocidad de eritrosedimentacion globular, y niveles bajos de albumina sérica, el 46% de
los pacientes presento lesiones en arterias coronarias, 16.6% presento aneurismas
coronarias gigantes y el 25% ectasia de arterias coronarias en la fase aguda de la
enfermedad, 5/24 (21%) pacientes tuvieron secuelas en la fase tardia de arterias
coronarias, 2 pacientes con ectasias y 3 pacientes con aneurismas gigantes de arterias
coronarias. Se aplicaron escalas de resistencia (Kobayashi, Egami, Sano) se identificé que
la escala de Kobayashi fue la que mas identifico pacientes de alto riesgo que presentaron
resistencia al tratamiento con GGIV, sin embargo se requieren de mas estudios
prospectivos para determinar si estas escalas son aplicables a nuestra poblacion mexicana.
CONCLUSIONES: EIl grupo de pacientes con EK no respondedores al tratamiento con
GGV, cursan con proceso inflamatorio importante manifestado por reactantes de fase
aguda muy positivos, con mayor riesgo de lesiones tipo aneurismas en arterias coronarias.
La disposicion de escalas de resistencia al tratamiento con GGIV podria ser una medida
preventiva para identificar estos pacientes al momento del diagnéstico y de esta manera
instaurar tratamiento mas agresivos para disminuir la morbilidad y mortabilidad de la
enfermedad. Se requieren de mas estudios para determinar la aplicabilidad de estas
escalas en nuestra poblacion mexicana.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Kawasaki, resistencia al tratamiento con GGIV, no
respondedores al tratamiento con GGIV. Escalas de riesgo de resistencia al tratamiento con
GGIV.



RESISTENCIA AL TRATAMIENTO CON GAMMAGLOBULINA HUMANA EN
ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN NINOS ATENDIDOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA.

3. ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda sistémica, de etiologia
desconocida, que afecta principalmente a la poblacion pediatrica (). La incidencia
de esta enfermedad ha ido incrementandose a través de los afios a nivel mundial,
siendo los paises asiaticos los que reportan la mas alta incidencia, actualmente mas
de 100 000 casos nuevos por afo en Japon. El tratamiento convencional de la EK.
Consiste en la aplicacion de dosis alta de inmunoglobulina intravenosa (GGIV) junto
con acido acetilsalicilico, usualmente este tratamiento resuelve la inflamacion vy
disminuye el riesgo de alteraciones coronarias de un 20 % a un 5% Sin embargo,
aproximadamente un 20% de los pacientes son refractarios a dicho tratamiento, y
particularmente estos pacientes representan el mayor riesgo de alteraciones
coronarias, por lo que es importante identificar los paciente que podrian
beneficiarse de un tratamiento inicial mas agresivo®)

Se han realizado diversos estudios en busqueda de opciones terapéuticas en los
pacientes refractarios a tratamiento convencional, la mayoria de los mismos se han
realizado en Japdn y Estados Unidos de Norte América. Uno de los principales es
el estudio RAISE realizado en Japdén, que empled tratamiento convencional
asociado a esteroide sistémico en pacientes con manifestaciones severas de EK en
donde se concluy6 que la adicién de corticoesteroide (prednisolona) al régimen
estandar de tratamiento con inmunoglobulina humana intravenosa mejora los
resultados de arterias coronarias en EK severa®)- Estos estudios se basan en
escalas de riesgo para poder predecir aquellos pacientes que tendran resistencia a
tratamiento convencional. Sin embargo, la decision terapéutica en dichos pacientes
ya sea de forma primaria o en casos refractarios, aun no esta validada a nivel
mundial, y es imperativo considerar los beneficios versus el riesgo que implica del
uso de tratamiento concomitante.

Los corticosteroides con el tratamiento de eleccion y de primera linea en todas las
formas de vasculitis. Poseen potentes efectos antiinflamatorios y suprimen
eficazmente la respuesta inflamatoria. Su uso ha sido motivo de gran debate desde
los primeros estudios y su uso en la enfermedad aun no esta definido. En 1979 Kato,
en la era pre-GGIlV, sugirié que el uso de los corticosteroides aumentaban el riesgo
de aneurismas coronarios. Dicho estudio era no controlado ni aleatorizado, ademas
de incluir pocos pacientes. De forma interesante, en este mismo estudio, el grupo



de pacientes que fue tratado con aspirina y prednisolona no desarroll6 aneurismas
(5).

Posteriormente se retomoé la posibilidad de que el uso de esteroides en la
enfermedad pudiese ser de utilidad, sobre todo por la utilidad en casos refractarios
a la GGIV. Okada et al. demostré que el_uso de esteroides de forma conjunta al
esquema tradicional disminuia mas rapidamente la presencia de fiebre asi como las
concentraciones de citocinas proinflamatorias(®: asi como también en otro estudio
Okada et al, de casos y controles , comparando el tratamiento con pulsos de
metilprednisolona mas GGIV, y controles tratados con GGIV, en pacientes con
factores de riesgo determinados por elevacion de proteina C reactiva, bilirrubinas y
transaminasas (AST) encontrando en el primer grupo tratados con corticoesteroides
disminuciéon de la fiebre en menor tiempo, y menos alteraciones de arterias
coronarias, por lo cual consideran eficaz y seguro el tratamiento con pulsos de
metilprednisolona en pacientes catalogados como alto riesgo(’)

En 2007 se realiz6 un estudio grande multicéntrico tratando de responder la
pregunta si el uso de inicio de esteroide (pulso de metilprednisolona) reducia el
riesgo de aneurismas coronarios. El estudio fue aleatorizado, controlado, doble
ciego, involucrando 199 pacientes. Los investigadores concluyeron que el uso
rutinario de esteroides de inicio no estaba indicado, pero que pudiese ser de utilidad
en pacientes de alto riesgo para no responder a la GGIV y desarrollar aneurismas
coronarios @)

En 2012 se realiz6 un meta-analisis analizando el efecto del tratamiento con
corticoesteroides en EK, concluyendo que el uso de Corticosteroide combinado con
inmunoglobulina intravenosa en el tratamiento primario o como tratamiento de
pacientes resistente a GGIV mejoro el curso clinico de la enfermedad, disminuyendo
la fiebre y los niveles de proteina C reactiva en menor tiempo, y sin aumentar las
lesiones de la arteria coronaria en nifios con EK ©

Mas recientemente Kobayashi y cols publicaron los resultados del estudio RAISE,
un estudio multicéntrico llevado a cabo en Japdn involucrando 242 pacientes con
EK en alto riesgo para desarrollar aneurismas coronarios y de no responder a la
GGIV. Valoraron si el uso inicial de prednisolona 2 mgkgd IV por 5 dias y luego
reducir la dosis administrada por via oral podia dar algun beneficio. Este estudio
demostrd que la adicion de prednisolona al régimen habitual mejoraba el prondstico
coronario en este grupo de pacientes de alto riesgo, ademas de resolverse la fiebre
mas rapidamente. Es de hacer notar que ambos estudios no mostraron aumento en
eventos adversos serios con el uso de esteroides. Las diferencias entre ambos
estudios (el americano y el japonés) se han atribuido a los regimenes de esteroides
(dosis unica y en pulso versus dosis antiinflamatoria y prolongada). El grupo de



pacientes de alto riesgo en el que se usoO en el estudio japonés y la poblacion
estudiada (asiatica basicamente en el estudio japonés) )

Chen et al. recientemente reportan un meta-analisis de estudios publicados
comparando la incidencia de aneurismas coronarios en pacientes tratados con
GGIV mas esteroides VS GGIV sola. Identificaron 9 estudios aleatorizados (7 de
Japon y 2 de Estados Unidos) involucrando 1011 pacientes. Los pacientes del grupo
de esteroides desarrollaron menos aneurismas coronarios. Con esto, se concluye
que el esteroide mejora el riesgo de desarrollar aneurismas coronarios (19 Surgen
las siguientes preguntas: ;todos los pacientes deben recibir esteroides? ;Qué
esteroide usar? Qué ruta y duracién? ; Cémo la mayoria se realizé en Japon, su uso
es aplicable en otras poblaciones? Ya que el 80% responde a GGIV, ¢es valido
poner en riesgo a los pacientes a los esteroides? Es por ello que se considera
necesario identificar factores de riesgo en poblacién mexicana con la finalidad de
definir qué pacientes deberan recibir esteroides de inicio y con esto iniciar con una
base para establecer escalas de riesgo para resistencia a GGIV en pacientes
mexicanos.

ESCALAS DE RIESGO PARA RESISTENCIA A GGIV PUBLICADAS PARA
PACIENTES JAPONESES

En Japdn, se han desarrollado escalas de riesgo que intentan predecir aquellos
pacientes resistentes al tratamiento convencional con GGIV, y que requeririan un
tratamiento adicional esteroideo para disminuir complicaciones coronarias.

Desde 1986 Nakano et al, crearon un modelo de prediccidén de pacientes con riesgo
de desarrollar alteraciones coronarias, encontrando que la edad de inicio de la
enfermedad, los niveles de Proteina C reactiva y la cuenta plaquetaria basal son
parametros Utiles en la determinacion de estos pacientes ('"- En 1998, Beiser et al,
analizaron una cohorte de 212 pacientes con EK tratados con GGIV dentro de los
primeros 10 dias de inicio de la enfermedad, evaluaron niveles de hemoglobina,
cuenta de neutrofilos, cuenta plaquetaria y temperatura corporal el dia de la infusion
de GGIV, determinaron pacientes con bajo y alto riesgo de desarrollo de

alteraciones coronarias en quienes se requeria un monitoreo cardiolégico estrecho
(12).

En el ano 2000, Fukinishi, et al , analizaron 82 pacientes con EK, observando que
aquellos con PCR arriba de 100 mg/L, DHL mayor a 590 IU/L y/o niveles de
hemoglobina debajo de 10g/dL antes de iniciar tratamiento con GGIV,
probablemente serian pacientes no respondedores al tratamiento('3-



Las tres escalas mas recientes para predecir pacientes con resistencia a GGIV,
datan de la ultima década, estas son las mas utilizadas actualmente en Japon,
siendo su extrapolacion incierta en otras poblaciones étnicas.

La primera de ellas realizada en el aio 2006 por Egami et al, evalua a través de
regresion logistica parametros clinicos, demograficos y de laboratorio de 320
pacientes japoneses con EK, hospitalizados de 1998 al 2004, los cuales recibieron
GGIV a dosis convencional dentro del dia 9 de la enfermedad, sin alteraciones
cardiovasculares al inicio de tratamiento. El nUmero de pacientes con resistencia a
la GGIV fue de 41 (13%), utilizando los parametros obtenidos en esta escala, se
reconoce una sensibilidad de 78% con una especificidad de 76%, prediciendo el
potencial de desarrollo de aneurismas coronarios con una sensibilidad de 61% y
una especificidad de 81% respectivamente (14)-

En cada parametro evaluado se otorga una puntuacion, dando un valor de 1 a la
edad, la duracién de la enfermedad en dias, cuenta plaquetaria y niveles de proteina
C reactiva; y un valor de 2 a los niveles de ALT. Determinando una puntuacion de
>3, para pacientes con alto riesgo ('4)-

En el mismo afio 2006, Kobayashi et al, revisaron retrospectivamente los
expedientes clinico de 546 pacientes con EK, hospitalizados en el periodo de 2000-
2004 en hospitales japoneses, al mismo tiempo un grupo de 204 pacientes
hospitalizados en el mismo periodo fue evaluado de manera prospectiva, para
confirmar los resultados obtenidos. En analisis univariado encontraron 10 variables
de laboratorio como predictores de resistencia a tratamiento : el nivel de plaquetas,
la bilirrubina total, niveles de AST, ALT, Sodio y cloro, proteinas , albumina y
Proteina C reactiva, en combinacién con variables demograficas : género
masculino, edad y el numero de dias de enfermedad antes de inicio de tratamiento,
a través de analisis de regresion logistica finalmente desarrollaron una escala de
riesgo de no respuesta a GGIV, dividiendo en riesgo bajo y riesgo alto. Encontraron
que los niveles elevados de Proteina C reactiva, AST, porcentaje de neutrdfilos, y
niveles bajos de sodio, plaquetas , menor edad en meses combinado con la infusién
temprana de GGIV, fueron todas esas variables factores de riesgo independientes
para resistencia a GGIV, la sensibilidad y especificidad para detectar resistencia a
GGIV es de 86% y 67% respectivamente('5)

En el 2007, Sano et al, analizaron de manera retrospectiva los datos clinicos de
laboratorio y ecocardiograficos de 112 pacientes con EK, hospitalizados en el
periodo 1999 al 2000, evaluaron tres potenciales predictores de riesgo para no
respuesta a IGIV: Niveles de proteina C reactiva, bilirrubina total, y AST, obteniendo
que los pacientes con EK presentan incrementos en al menos dos de los tres
valores predictivos al inicio de la enfermedad, antes de la administracién de GGIV,
la sensibilidad alcanzada en esta escala fue de 77% con una especificidad de 86%.

9



La incidencia de aneurismas coronarios fue extremadamente alto en el grupo de no
respuesta a GGIV (71%) comparada con el grupo con respuesta a tratamiento (5%),
confirmando el potencial de prediccion también para aneurismas coronarios (16

Estas escalas japonesas de riesgo comparten la similitud de considerar los niveles
de proteina C reactiva como un factor de riesgo para no respuesta a GGIV, y dos
de ellas consideran los niveles bajos de plaquetas y la edad de paciente como otros
dos factores individuales de riesgo.

Sin embargo, estas escalas han sido desarrolladas en distintos escenarios clinicos,
desde la consideracion del término refractariedad o resistencia a GGIV; Egami
describe respuesta si la fiebre desaparece y los niveles de PCR disminuyen un
minimo de 50% dentro de las 48 horas posteriores a la GGIV (' Kobayashi define
no respuesta cuando hay persistencia de fiebre o recrudescencia de la misma
después de una aparente defervescencia, finalmente Sano define resistencia a
tratamiento a la persistencia de fiebre después de completar la infusion de GGIV (%)
Asi mismo, la forma de administracion de la GGIV es distinta en los tres estudios,
Egami sefiala una infusién unica de GGIV a 2 gr/kg/dosis, asociada a acido
acetilsalicilico (' Kobayashi et al, infusion de 1 gr/kg/dosis en dos dias consecutivos
combinando &cido acetilsalicilico y dipiridamol (9 y por ultimo Sano et al, infusion
de GGIV 1 gr/kg/dosis en dos dias consecutivos en combinacion con acido
acetilsalicilico (16)-

En EUA, en el aino 2008, Tremoulet et al, realizaron un estudio retrospectivo
evaluando las escalas de prediccion de resistencia a GGIV, obteniendo una utilidad
estadistica insuficiente para predecir resistencia a GGIV para su diversidad étnica
poblacional (7)

Tremoulet, et al, analizaron de manera retrospectiva los datos clinicos de pacientes
con EK de enero de 1998 al 31 de Diciembre del 2006, en dos centros hospitalarios
el Hospital de Nifios Rady de San Diego California y el hospital de la Universidad de
San Diego California, un total de 362 nifios de edad media de 2.3 afios fueron
admitidos en esos hospitales, obtuvieron que el porcentaje de pacientes con
resistencia a la GGIV de 1998 al 2005 fluctud del 9.8% al 20%, incrementando el
porcentaje en el 2006 a 38,3% , sin tenerse una explicacién de este fendbmeno . Asi
mismo aplicaron la escala de riesgo realizada por Egami et al, para determinar el
valor predictivo en su grupo poblacional. Como resultado obtuvieron una
sensibilidad de 33.3% y una especificidad de 89.3%, por lo que este modelo
predictivo no detecto arriba del 60% de pacientes resistentes a GGIV- Realizando
un analisis de regresion logistica multivariado, encontraron variables que mejor
predecian resistencia a GGIV en su poblacion: dia de enfermedad al diagndstico <
4 dias (1 punto), el porcentaje de bandas = 20 (2 puntos), GGT =60UIl/L (1 punto), y
niveles de hemoglobina ajustados por desviacion estandar dependiendo de la edad
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<-2.0 (1 punto). Esta escala arrojo una sensibilidad de 73-% y una especificidad de
61.9%. Sin embargo, un dato interesante, es que cuando esta escala se aplico
dependiendo de la etnicidad, fue mostrando decremento en la sensibilidad para
deteccion de pacientes con no respuesta a GGIV: caucasicos> hispanos>asiaticos
(sensibilidad de 81.3%, 68.2% y 66.75, respectivamente) (!7)-

Concluyen, que las escalas de riesgo basados en parametros clinicos y
demograficos, no son lo suficientemente sensibles para ser clinicamente util en su
poblacidén con heterogeneidad étnica, requiriéndose un mejor entendimiento de la
patogénesis de la enfermedad basado en cuestiones genéticas que identifique
factores de riesgo.

Sleeper et al., validaron posteriormente el uso de las tres escalas Japonesas
utilizando la base de datos del estudio randomizado controlado por placebo del uso
de pulso de corticoesteroide como tratamiento primario en EK , aplicaron las 3
escalas a dichos pacientes en la cohorte entera y dentro del grupo que recibio
placebo mas tratamiento convencional con GGIV y ASA("®) |

Encontraron una sensibilidad baja en las tres escalas de riesgo (33 a 42%) y una
especificidad moderada a alta (85 a 87%). En los pacientes clasificados como alto
0 bajo riesgo, no hubo diferencia en cuanto al uso de esteroide.

Concluyen que es uso de los sistemas de estratificacion de riesgo Japonesas para
predecir la resistencia de un paciente con EK a la IGIV en poblaciéon norteamericana
o poblacién heterogénea excluye la mayoria de los pacientes de bajo riesgo pero
no captura la mayoria de los pacientes que se beneficiarian con un monitoreo mas
agresivo o fueran 6ptimos candidatos para tratamiento enérgico.

Asi, pues el dilema podria radicar en que la poblacion americana es muy
heterogénea a diferencia de la japonesa. Por otro lado, en México, la colonizacién
europea en el Nuevo Mundo dio lugar a una mezcla compleja biolégicamente
hablando, compuesta de ancestros predominantemente europeos y nativos
americanos pero también asiaticos. De forma importante, los Mestizos constituyen
el 93 % de la poblacién pudiéndose decir que desde el punto de vista étnico es mas
homogéneo que en los Estados Unidos por lo que es fundamental valorar la utilidad
de estas escalas en nuestra poblacion.
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1. KOBAYASHI- GUNMA (7 VARIABLES)

BAJO RIESGO: 0-3
RIESGO ALTO: >0 =4

Parametro Valor en puntos
AST 2 100 2
Sodio £ 133 mmol/L 2
Dias de fiebre <4 2
% Neutroéfilos 2 80 2

Proteina C Reactiva 2 10mg/dL

—

Edad £ 1 aino

Plaquetas < 300, 000 mm3

2. EGAMI (5 VARIABLES)
BAJO RIESGO: 0-2
RIESGO ALTO: 2 3

Parametro

Valor en puntos

ALT 2 80

2

Dias de fiebre <4

Proteina C Reactiva 2 8mg/dL

Edad < 6 meses

Plaquetas < 300, 000 mm3
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3. SANO -OSAKA (3 VARIABLES)
BAJO RIESGO: 0-1
ALTO RIESGO: 2

Parametro Valor en puntos
AST 2 200 1
Bilirrubina Total 2 0.9mg/dL 2
Proteina C Reactiva 2 7mg/dL 1

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La incidencia de la Enfermedad de Kawasaki a nivel mundial se encuentra en
incremento, asi mismo los casos de pacientes refractarios a tratamiento con
Inmunoglobulina Intravenosa. Siendo los paises asiaticos los que cuentan con el
mayor numero de casos por afio. En nuestro pais carecemos de estadisticas
fidedignas acerca de la epidemiologia de la enfermedad, sin embargo, cada vez
mas nifos son atendidos por este padecimiento en todo el pais. La EK, es la
principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en los nifios en los paises
desarrollados, siendo su mayor complicacion las lesiones coronarias que se
presentan en el 5% de los pacientes que reciben tratamiento oportuno. A pesar de
ello, entre un  15% vy un 20% de los pacientes no responden al tratamiento
convencional con GGIV aumentando el riesgo de presentar alteraciones coronarias.
Por tal motivo, en Japdn se establecieron sistemas de estratificacion de riesgo para
predecir a los pacientes refractarios a la terapia convencional, y con ello poder dar
tratamiento adicional encaminado a disminuir las secuelas coronarias.

Estos sistemas de estratificacion de riesgo, no han sido validados en poblacion
mexicana, por lo que se desconoce su aplicabilidad en nuestra poblacién, se
requieren de estudios para conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes que
presentaron resistencia al tratamiento con GGIV en nuestra poblacion. Estos datos
podrian ayudarnos a identificar paciente con EK que presenten riesgo elevado de
refractariedad a GGIV, quienes podrian beneficiarse del uso de Corticoesteroides
dentro de su tratamiento inicial. Al identificar aquellos pacientes con alto riesgo de
refractariedad a la GGIV e intervenir oportunamente con el uso de corticoesteroides,
podriamos disminuir el porcentaje de alteraciones coronarias y evitar la necesidad
de nuevo tratamiento con GGIV, disminuyendo de esta manera complicaciones,
estancia hospitalaria y costos.

13



5. JUSTIFICACION

El numero de casos de Enfermedad de Kawasaki se ha incrementado en los ultimos
afios debido al conocimiento de la enfermedad. Estan claramente descritas las
complicaciones a nivel de vasos sanguineos, principalmente a nivel coronario,
convirtiéndose en la segunda causa de vasculitis sistémica mas comun y la primera
causa de cardiopatia adquirida. De la misma manera se ha observado como el
tratamiento con GGIV disminuye este tipo de complicaciones, de un 20% a un 5%.
Sin embargo se describe que los pacientes que presentan resistencia a la GGIV
presentan incremento de riesgo de complicaciones de arterias coronarias, por ello
el objetivo es describir los casos clinicos que fueron diagnosticados y tratados en
el Instituto Nacional de Pediatria con EK que presentaron resistencia al tratamiento
convencional con GGIV, analizando sus caracteristicas clinicas y de laboratorios y
aplicar escalas ya descritas de valoracion de resistencia a la GGIV

6. OBJETIVOS.
OBJETIVO GENERAL

Determinar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con
diagnostico de Enfermedad de Kawasaki que presentaron resistencia a tratamiento
con GGIV en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad
de México.

OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
Enfermedad de Kawasaki en ninos mexicanos atendidos en instituto nacional de
pediatria.

Determinar la frecuencia de resistencia al tratamiento con GGIV.

Determinar el comportamiento de las alteraciones coronarias en los pacientes con
diagnostico de Enfermedad de Kawasaki que presentaron resistencia a tratamiento
con GGIV.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar escalas de riesgo (Egami, Sano, Kobayashi) para resistencia a la GGIV
en pacientes identificados en Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad de México,
en el periodo comprendido entre abril del 2011 a abril del 2017.
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Tipo de estudio: Se realizara un estudio observacional, retrospectivo y descriptivo.

Ubicacion del estudio: Se realizara un estudio en expedientes de pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, en la Ciudad de México durante un
periodo de 5 anos.

Poblacién de estudio: Expedientes de pacientes atendidos en el Instituto Nacional
de Pediatria en un tiempo comprendido entre 1 de abril del 2011 al 1 de abril del
2017.

Poblacion elegible: Expedientes de pacientes que fueron diagnosticados con
Enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria, en un tiempo
comprendido entre 1 de abril del 2011 al 1 de abril del 2017.

Criterios de inclusién:

Ambos sexos

Menores de 18 afos

Expedientes de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, con
Diagnéstico de Sindrome linfonodomucocutaneo o Enfermedad de Kawasaki, o que
durante su hospitalizacion se determine el diagndstico, y que hayan recibido
tratamiento con GGIV y aspirina como primera linea de tratamiento.

Criterios de exclusion.

Expedientes de pacientes que hayan recibido tratamiento con esteroide sistémico
al momento del diagnostico y otros como inmunosupresores, monoclonales o
inmunomoduladores.

Criterios de eliminacion

Expedientes de pacientes que se encuentran incompletos.
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8. VARIABLES

VARIABLES

DEFINICION

CATEGORIA

ESCALA

Numero de expediente

Numero asignado por archivo
clinico que identifica al
paciente en forma individual.

Intervalo

Numero

Edad

Edad en meses en que el
paciente fue diagnosticado

Cuantitativa
Intervalo

Meses

Sexo

Sexo al que pertenece el
paciente cuando fue
diagnosticado

Cualitativa
nominal

1=Masculino
2=Femenino

Tipo de enfermedad de
Kawasaki

Enfermedad de Kawasaki
clasica es caracterizada por
fiebre de mas de 5 dias de
evolucion y 4 de 5 criterios
clinicos principales los cuales
incluyen:

1. Cambios de las
extremidades: fase
inicial: edemal/ eritema
de palmas y plantas.
Fase de
convalecencia:
descamacion
periungueal

2. Exantema polimorfo

3. Eritema conjuntival
bilateral

4. Cambios en la cavidad
bucal y labios:
enrojecimiento de
labios, lengua en fresa,
eritema difuso de
mucosas bucal vy
faringea

5. Linfadenopatia
cervical no purulenta,
mayor de 1.5 cms.

Enfermedad de Kawasaki
incompleta que no tenga todos
los criterios antes
mencionados.

Cualitativa
nominal

1=Enfermedad
Kawasaki completa.

2=Enfermedad
Kawasaki incompleta.

de

de

Datos de sindrome de
choque en enfermedad
de Kawasaki

Paciente con EK con
cualquiera de las siguientes
condiciones 1. Necesidad de

Cualitativa
Nominal

1=8I

2=NO
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uso de agentes expansores de
volumen y/o agentes
vasoactivos 2. Hipotensién
sistolica para edad (recién
nacido 0- 28 dias TA sistdlica <
60 mmHg. Lactantes de 1 a 12
meses < 70 mmHg, Nifios de 1
a 10 afos de edad < 70 + (edad
X 2) y nifios mayores de 10
afos TA sistdlica < 90 mmHg,
o descenso de la TA sistdlica
por debajo de 20% para la
edad 3. Datos de hipoperfusién
clinica: taquicardia, alteracion
del llenado capilar (rapido o
disminucién) alteracion de
pulsos (saltones o}
disminuidos), oliguria, cambios
de estado neurolégico no
atribuido a otras causas.

Sintomas Sintomas  gastrointestinales | Cualitativa 1=8SI
gastrointestinales que se pueden presentar | Nominal
asociados a | asociado al diagndsticos de 2=NO
Enfermedad de | Enfermedad de Kawasaki
Kawasaki. como:
Dolor abdominal, vomitos,
nauseas o diarrea
Niveles de PCR en | Niveles de proteina C reactiva, | Cuantitativa Unidades: mg/dI.
sangre al ingreso. reactante de fase aguda | numérica
producida a nivel hepatico. Intervalo 1= NEGATIVA < 1.0mg/dl
2= POSITIVA > 1.0 mg/dl
3= MUY POSITIVA > 10
mg/d|
Niveles de VSG | Niveles de VSG, como | Cuantitativa Unidades: mm/hora.
(Velocidad de | reactante de fase aguda | numérica
eritrosedimentacion inflamatoria. Intervalo 1= NEGATIVA <
globular) en sangre al 10mm/hora
ingreso. 2= POSITIVA > 10
mm/hora
Resultados de biometria | Niveles de células sanguineas. | Cuantitativa Unidades:
hematica en sangre al Numérica. Hemoglobina: mg/dl.

momento del
diagndstico.

Leucocitos x10°/L
Neutrofilos: %
Linfocitos: %
Eosinofilos %
Bandas: %
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Plaquetas: Numero de
plaquetas por microlitro

Niveles de albumina | Niveles de proteina humana | Cuantitativa Unidades: mg/dI
sérica en sangre al | liberada a nivel hepatico. Numeérica 1= normal (>3.5 mg/dl)
ingreso. Intervalo 2=
hipoalbuminemia(<3.5mg/
dl)
Niveles de ALT, alanina | Niveles de enzimas hepaticas. | Cuantitativa Unidades: U/l
aminotransferasa en Numérica 1= Normal (<40 U)/I
sangre al ingreso. Intervalo 2=Elevada (>40U/1)
Niveles de AST, | Niveles de enzimas hepaticas. | Cuantitativa Unidades: U/I
aspartato Numérica 1= Normal (<40 U)/I
aminotransferasa en Intervalo 2=Elevada (>40U/I)
sangre al ingreso.
Niveles de bilirrubinas | Niveles de productos de | Cuantitativa Unidades: mg/dI
totales, indirecta  y | excrecion hepatica. Numérica Bilirrubinas totales: mg/dI
directa en sangre al
ingreso.
Niveles de electrolitos | Niveles de minerales | Cuantitativa Unidades: meg/Litro.
séricos, sodio, potasio, | sanguineos. Numérica Sodio: meq/Litro.
cloro, calcio, fosforo,
magnesio al ingreso.
Piuria en examen | Presencia de Leucocitos en | Cualitativa 1=SI
general de orina al | orina, encontradas en examen | nominal 2=NO
ingreso. general de orina, o en tira
reactiva de orina.
Desarrollo de | Presencia en ecocardiograma | Cualitativa 1=Aneurisma pequefo
alteraciones de arterias | de  aneurismas  coronario: | nominal
coronarias al ingreso dilatacién localizada a nivel de 2=Aneurisma gigante
vasos sanguineos y/o ectasia:
dilatacion difusa del vaso 3=Ectasia coronaria
sanguineo.
Aneurisma pequefio: medicién 4=Sin alteraciones en
de 5a8 mm arterias coronarias.
Aneurisma gigante : mayor de
8 mm
Desarrollo de derrame | Presencia de ecocardiograma | Cualitativa 1=SI
pericardico al ingreso. con liguido a nivel del | nominal
pericardio diagnosticado como 2=NO
derrame pericardico
Respuesta al | Aplicacién de gammaglobulina | Cualitativa 1=SI
tratamiento con | humana intravenosa y | Nominal
gammaglobulina desaparicion de la fiebre 2=NO
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humana intravenosa en | Si tuvo respuesta: sin fiebre
la primera dosis. después de 36 horas de

terminar de infundir GGIV

No tuvo respuesta : con fiebre
después de 36 horas de
terminar de infundir la GGIV

Resistencia a | Requerimiento de segunda | Cualitativa
tratamiento con GGIV. dosis de GGIV por fiebre | Nominal 1=SI

después de 36 horas de
infundida primera dosis de 2=NO
GGIV y antes de 7 dias.

Secuelas de arterias | Compromiso de arterias 1=Aneurisma pequefo
coronarias en la | coronarias como secuelas por
evolucién del paciente. la enfermedad. 2=Aneurisma gigante
Presencia en ecocardiograma
de aneurismas coronario: 3=Ectasia coronaria
dilatacion localizada a nivel de
vasos sanguineos y/o ectasia: 4=Sin alteraciones en
dilatacion difusa del vaso arterias coronarias.
sanguineo.
Aneurisma pequefio: medicidon
de5a8mm
Aneurisma gigante: mayor de 8
mm.
Resolucién de | Desenlace de la enfermedad | Cualitativa 1=Defuncién
enfermedad de | de Kawasaki Nominal
Kawasaki 2=No defuncién

9. UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria con base en revision de
expedientes clinicos.

10.ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos con las variables del estudio, se utilizara el programa
Excel para analisis estadistico. Se realizara estadistica descriptiva. Para las
variables cualitativas se utilizaran las frecuencias y proporciones; para las variables
cuantitativas: se empleara las medias, medianas y desviaciones estandar. Se
presentaran en tablas y graficos de acuerdo las variables

11.CONSIDERACIONES ETICAS

Ya que se trata de un estudio retrospectivo, con revision de expedientes clinicos no
se tendra relacion alguna con pacientes.
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12.RESULTADOS

Durante el periodo de 5 anos entre marzo del 2011 hasta marzo del 2017 en el
Instituto Nacional de Pediatria se realiz6 busqueda de pacientes con diagndstico de
Enfermedad de Kawasakiy se encontraron un total 319 pacientes, con un promedio
de 64 pacientes por afo, todos los pacientes fueron tratados con aspirina,
gammaglobulina humana al 10% y algunos con corticoesteroides, 175 pacientes
recibieron tratamiento con corticoesteroides correspondiendo a un 55% de los
pacientes indicado a criterio médico, 144 pacientes recibieron tratamiento solo con
aspirina y GGIV, siendo pacientes elegibles para la aplicacién de las escalas de
validacién de la resistencia a la GGIV, excluyéndose del estudio 57 pacientes por
tener expedientes incompletos, con un total de 87 expedientes analizables.

Se seleccionaron los pacientes que presentaron resistencia al tratamiento con
gammaglobulina humana al 10%, recibiendo mas de una dosis, administrandose la
segunda dosis por presentar fiebre después de las 36 horas de terminar la primera
infusion, encontrando 24 pacientes correspondiendo al 7.5% del total de 319
pacientes.

Se analizaron las caracteristicas clinicas y de laboratorios de los 24 pacientes que
presentaron resistencia al tratamiento con GGIV presentando las siguientes
caracteristicas:

Clinicas: la edad de los pacientes oscilo entre 8 meses y 179 meses (14.9 anos) al
momento del diagnéstico, con un promedio de 60 meses (5 anos), el 80 % fueron
hombres y 20 % mujeres con unas relacion H: M de 4:1,16 (66%) pacientes
presentaron criterios para EK completo y 8 (33%) pacientes presentaron EK
incompleto, 2 pacientes presentaron manifestaciones atipicas de la enfermedad por
cursar con sindrome de choque en enfermedad de Kawasaki, se evaluo los dias de
fiebre al momento del diagndstico encontrandose un promedio de 7 dias, con un de
minimo 2 dias y maximo de 18 dias, 9 pacientes (37.5%) presentaron las
manifestaciones de la enfermedad antes de los 5 dias de evolucion y de estos 7
pacientes se diagnosticaron al tercer dia o antes, esto ultimé indicado como factor
de riesgo para resistencia al tratamiento con GGIV.

2 pacientes (8%) presentaron como manifestacion clinica sindrome de choque

secundario a la enfermedad de Kawasaki, siendo manejados en la unidad de terapia
intensiva.

20



10 pacientes (41%) presentaron sintomas gastrointestinales caracterizados por
dolor abdominal, vomito y diarrea. Los dos pacientes que presentaron sindrome de
choque por EK presentaron sintomas gastrointestinales.

Con respecto a compromiso a nivel cardiaco,15 pacientes (62.5%) presentaron
alteraciones a nivel cardiaco evidenciado por aneurismas o ectasia de arterias
coronarias, o derrame pericardico o pericarditis durante el transcurso de la
enfermedad, 11/15 pacientes (46%) presentaron lesiones en arterias coronarias,
4/11 pacientes (16.6%) con aneurismas de arterias coronarias gigantes, y 6/11
pacientes (25%) presentaron ectasia de arterias coronarias. De los pacientes que
presentaron aneurismas de arterias coronarias gigantes dos tuvieron
ecocardiogramas al diagnostico con derrame pericardico, presentando los
aneurismas en la fase subaguda de la enfermedad, el resto de los pacientes tuvieron
el compromiso de arterias coronarias al momento del diagnéstico. Catorce (58.3%)
pacientes presentaron derrame pericardico al momento del diagndstico, sin requerir
intervencidn  quirdrgica. Dos pacientes presentaron datos clinicos vy
electrocardiograficos de pericarditis y 1 paciente curso con un infarto agudo de
miocardio asociado a aneurismas gigantes.

Todos los pacientes recibieron manejo con acido acetilsalicilico con dosis que varian
desde 50 mgkgdia hasta 80 mgkgdia, ademas de los 24 pacientes 23 recibieron 2
dosis de GGIV, y 1 paciente recibié 3 dosis de GGIV, todos los pacientes que
cursaron con aneurismas de arterias coronarias recibieron manejo con
anticoagulacion con enoxaparina y acenocumarina.

Con respecto a la evolucion de las lesiones cardiacas de los pacientes, de los 4
pacientes con aneurismas gigantes de arterias coronarias solo un paciente tuvo
regresion de la lesion cursando con ectasia de arterias comprometidas, y de los 6
pacientes con ectasias de arterias coronarias hubo regresiéon en 5/6, solo un
paciente continua con la lesidon coronaria, en conclusion 5/24 (21%) pacientes
tuvieron secuelas en los controles de arterias coronarias, 2 pacientes con ectasias
y 3 pacientes con aneurismas gigantes de arterias coronarias. No hubo muertes en
este grupo de pacientes analizados.

Trece pacientes (46%) se les dio manejo con corticoesteroides al momento del
diagndstico y el resto solo recibi6 manejo con GGIV y acido acetilsalicilico, sin
embargo a diez pacientes se les inicio corticoesteroides con la administracién de la
segunda dosis de GGIV, de esta manera el 88% de los pacientes recibieron manejo
con corticoesteroides, ademas cuatro pacientes recibieron manejo con pulsos de
metilprednisolona, tres pacientes recibieron manejo con ciclosporina y un paciente
recibié manejo con infliximab.
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Dentro de las complicaciones encontramos que 3 pacientes cursaron con
hidrocolecisto, 1 paciente presento derrame pleural, 2 pacientes crisis convulsivas,
2 pacientes conjuntivitis folicular, 1 paciente tenia diagnostico de leucemia
linfoblastica aguda recibiendo manejo con quimioterapia, y a 2 pacientes se les dio
diagnodstico de infeccion de vias urinarias sin embargo cuentan con urocultivos
negativos.

Se analizaron también resultados de laboratorios de los 24 pacientes con
resistencia a la GGIV, con los siguientes resultados: se realizé proteina C reactiva
en todos los pacientes, encontrandose positivo en el 96% de los pacientes
considerando positivo valores por encima de 1 mg/dl, con un valor minimo de 0.88
mg/dl y un valor maximo de 36.4 mg/dl con un promedio de 13,22 mg/dl, el 63% de
los pacientes tuvieron niveles por encima de 10 mg/dl siendo muy positiva.

Al 92% de los pacientes (22) se les realiz6 velocidad de eritrosedimentacién globular
encontrandose positiva en los 22 pacientes (>10 mm/hora), con un valor minimo de
11 mm/hora y maximo de 67 mm/hora y un promedio de 46,5 mm/hora.

A todos los pacientes se les realizé biometria hematica encontrando los siguientes
resultados, leucocitos con niveles minimos de 500 cel/microlitro y maximos de
22000 cel/microlitro, con un promedio de 9800 cel/microlitro, (67%) 16 pacientes
tuvieron niveles por encima de 12.000 cel/microlitro considerandose leucocitosis, 10
pacientes (42%) tuvieron predominio de neutréfilos por encima del 80% de los
totales, con respecto a los niveles de linfocitos 9 pacientes (37.5%) presentaron
linfopenia por debajo de 1500 cel/microlitro al momento del diagndstico, 6 pacientes
(25%) presentaron niveles de eosindfilos elevados por encima del 4% de los
leucocitos totales, con valores que estuvieron entre 100 cel/microlitro hasta 9000
cel/microlitro, 11 pacientes (46%) presentaron niveles de neutrofilos en banda por
encima de 1%, con valores entre 1% y 17%. Los valores de hemoglobina se
encontraron con niveles minimos de 8.8 mg/dl y maximos de 12,8 mg/dl con
promedio de 12,1 mg/dl, los niveles de plaquetas se encontraron por debajo de
300000 plag/microlitro en 50% de los pacientes, y 8 pacientes (33%) cursaron con
trombocitosis con niveles de plaquetas por encima de 500 000 plag/microlitro.

Los niveles de albumina sérica se encontraron bajos por debajo de 3.5 mg/dl en 20
pacientes (84%), con valores que varian entre 1.9 mg/dl y 3.4 mg/dl con un
promedio de 3 mg/dl.

Se analizaron pruebas de funcionamiento hepatico con los siguientes resultados:
niveles de ALT, alanina aminotransferasa en sangre al ingreso con valores elevados
en 11 pacientes (46%) por encima de 40 U/l, niveles de AST, aspartato
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aminotransferasa elevados en 11 pacientes (46%) con valores por encima de 40U/,
los niveles de bilirrubinas totales se determinaron el 22/24 pacientes encontrandose
elevados por encima de 0.9 mg/dl en 8 pacientes (36%).

Los niveles de sodio sérico se encontraron alterados en 12 pacientes (50%) con
niveles por debajo de 135 meg/Litro, con niveles minimos de 127 meq/L, y maximo
de 139 meq/L con un promedio de 134 meq/L.

Se encontraron examen general de orina en 11/24 pacientes, de los cuales 8
pacientes (33%) presentaron piuria estéril, 3 de ellos presentando leucocitos
incontables en orina siendo manejados como infeccion de vias urinarias, sin
embargo con urocultivos negativos.

Se seleccionaron de los 319 pacientes con diagndstico de enfermedad de Kawasaki
que hubiesen recibido tratamiento con GGIV y acido acetilsalicilico, excluyéndose
pacientes que hubiesen sido manejados con corticoesteroides al momento del
diagndstico o antes de las 36 horas de evolucion posterior a administracion de
GGIV como primera dosis y también pacientes con expedientes incompletos
encontrandose un total de 91 pacientes(28%) en el periodo de tiempo establecido,
se aplicaron escalas de validacion de resistencia al tratamiento con GGIV
mencionadas en los antecedentes (KOBAYASHI, EGAMI y SANO), el score de
Kobayashi considera valores de bajo riesgo: 0-3 , alto riesgo >4, el score de Egami
considera valores de bajo riesgo: 0-2 y alto riesgo >3, el score de Sano considera
valores de bajo riesgo: 0-1 y alto riesgo > 2, con estos datos se les aplico las escalas
a los 91 pacientes encontrando los siguientes resultados:

Kobayashi: Alto riesgo: 25/91 pacientes (27%), de los cuales 9/25 pacientes (36%)
presentaron resistencia al tratamiento con GGIV requiriendo retratamiento con
GGV, los otros 16 pacientes a pesar de considerarse de alto riesgo no presentaron
resistencia al tratamiento con GGIV. Bajo riesgo: 66 pacientes (72%) de los cuales
4/66 pacientes (6%) presentaron resistencia al tratamiento con GGIV a pesar de ser
clasificados como bajo riesgo.

Egami: Alto riesgo: 20/91 pacientes (22%) de los cuales 4/20 pacientes (20%)
presentaron resistencia al tratamiento con GGIV, los otros 16 pacientes no
presentaron resistencia al tratamiento con GGIV. Bajo riesgo: 71 pacientes (78%)
de los cuales 9/71 pacientes (12%) presentaron resistencia al tratamiento con GGIV
a pesar de ser clasificados como bajo riesgo.

Sano: Alto riesgo: 29/91 pacientes (31%) de los cuales 7/29 pacientes (24%)
presentaron resistencia al tratamiento con GGIV, los otros 22 pacientes no
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presentaron resistencia al tratamiento con GGIV. Bajo riesgo: 62 pacientes (68%)
de los cuales 6/62 pacientes (9%) presentaron resistencia al tratamiento con GGIV
a pesar de ser clasificados como bajo riesgo.

ESCALAS ALTO RIESGO RESISTENCIA BAJO RESISTENCIA
DE RIESGO A GGIV CON RIESGO AL GGIV CON
ALTO BAJO
RIESGO RIESGO
KOBAYASHI 25/ 91 9/25 pacientes 66/91 4/66 pacientes
pacientes de alto riesgo  pacientes de bajo riesgo
(27%) (36%) (72%) (6%)
EGAMI 20/91 4/20 pacientes 71/91 9/71 pacientes
pacientes de alto riesgo  pacientes de bajo riesgo
(22%) (20%) (78%) (12%)
SANO 29/91 7/29 pacientes 62/91 6/62 pacientes
pacientes de alto riesgo  pacientes de bajo riesgo
(31%) (24%) (68%) (9%)
13.DISCUSION

En nuestro estudio encontramos 319 pacientes con diagndstico de enfermedad de
Kawasaki, todos los pacientes recibieron tratamiento con acido acetilsalicilico y
gammaglobulina humana a dosis de 2 gr/kg/dosis, y 175 pacientes recibieron
tratamiento con corticoesteroides al momento del diagnodstico correspondiendo a un
55% de los casos, la indicacion del tratamiento con corticoesteroides fue a criterio
meédico individual, se los 319 pacientes 24 presentaron resistencia al tratamiento
con GGIV requiriendo de una segunda dosis de GGIV a 2 gr/kg/dosis por presentar
fiebre después de 36 horas de terminar la primera dosis de GGIV, esto corresponde
al 7.5% de los casos, en las series revisadas de grupos japoneses, Uehara y col,
para el 2008 reporta en su analisis de 15940 pacientes atendidos entre el 2003 y
2004 que 1286 pacientes (20%) no respondieron a la primera dosis de GGIV,
requiriendo mas de una dosis de GGIV, y refiere como factores de riesgo
administracién de GGIV antes del 5 dia de evolucion de la enfermedad y refieren
mayor riesgo de aneurismas coronariosy gigantes('- En 2006 Egami vy
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colaboradores reportaron en su grupo de 320 paciente resistencia al tratamiento
con GGIV en 41 pacientes corresponde a una 13% ('4), Kobayashi y colaboradores
en 2006 reportan un su grupo de pacientes con EK un 28% de pacientes no
respondedores al tratamiento con GGIV ®). Tremoulet, et al, en su grupo de
pacientes de San Diego, California, obtuvieron que el porcentaje de pacientes con
resistencia a la GGIV de 1998 al 2005 fluctué del 9.8% al 20% ('), en general se
reporta a nivel mundial un porcentaje de pacientes con resistencia al tratamiento
con GGIV o también llamados no respondedores al tratamiento con GGIV con un
porcentaje entre 10-20% @9, en nuestra poblacién de pacientes atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria encontramos un menor porcentaje de estos pacientes
al compararlos con los reportes a nivel mundial, también debemos de considerar
que el uso de corticoesteroides se ha reportado como tratamiento para disminuir el
porcentaje de pacientes con resistencia al tratamiento con GGIV y en nuestra
poblacion tenemos que un 55% de los pacientes recibieron corticoesteroides que
se inicié6 al momento del diagndstico y podria ser esto un factor causal del bajo
porcentaje de pacientes no respondedores al tratamiento con GGIV.

La edad de presentacién mas frecuente en este grupo de pacientes con resistencia
ala GGIV fue de 5 anos, correspondiendo a la edad de presentacion mas frecuente
de la enfermedad de Kawasaki en general, sin embargo se ha descrito en diferentes
grupos de pacientes que la edad menor de 1 afilo o 6 meses es un factor de riesgo
para resistencia al tratamiento con GGIV, en nuestro grupo de pacientes solos 2
pacientes presentaron edad menor de 1 afos (11 meses y 8 meses) que
corresponde a 8%, sin ser significativo. El género mas frecuente encontrado fue
masculino, con una relacion de 4:1, en la literatura el grupo de Uehara y col, reportd
como factor de riesgo el sexo masculino ("9, respecto a los dias de fiebre al
momento del diagnosticos diferentes grupos han reportado como factor de riesgo
administracion de la GGIV antes del quinto dia de evolucion de la enfermedad (19),
Kobayashi y Sano incluyen en sus escalas de riesgo dias de fiebre menor o igual a
4 dias, en el grupo de nuestros paciente encontramos una media de 7 dias de fiebre,
9 pacientes (37.5%) presentaron las manifestaciones de la enfermedad antes de los
5 dias de evolucién y 7 pacientes (29%) se diagnosticaron antes del cuarto dia.

El 41% de los pacientes presenté manifestaciones gastrointestinales caracterizados
por dolor abdominal, vomito o diarrea, y aunque no se refiere como factor de riesgo
en la literatura para resistencia al tratamiento con GGIV, se esta referido como factor
de riesgo para sindrome de choque en enfermedad de Kawasaki, citado en el grupo
de Gamez Gonzalez de poblacion mexicana @1

En los grupos de pacientes con resistencia al tratamiento con GGIV se reporta
mayor porcentaje de pacientes con aneurismas de arterias coronarias, en nuestro
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grupo de pacientes encontramos de manera significativa incrementos de
compromiso cardiaco ya que mas de la mitad de los pacientes, (62.5%) presentaron
datos clinicos de inflamacion a nivel cardiaco, con derrame pericardico, pericarditis
y lesiones en arterias coronarias desde ectasias hasta aneurismas de arterias
coronarias gigantes, el 46% presentaron lesiones en arterias coronarias de estos el
16.6% presento aneurismas coronarias gigantes y el 25% ectasia de arterias
coronarias, en la literatura se refiere que un 20% de los pacientes con enfermedad
de Kawasaki presentara lesiones a nivel de arterias coronarias( y en consenso
mundial se refiere que el uso de tratamiento con GGIV disminuye ese riesgo a un
5%, sin embargo este grupo de pacientes que se consideran no respondedores al
tratamiento con GGIV tiene incremento de riesgo de aneurismas coronarias y
principalmente aneurismas gigantes, en el grupo analizado por Uehara y col (19),
refieren riesgo significativo en este grupo de pacientes no respondedores el
tratamiento con GGIV para aneurismas coronarios gigantes, en el 2003, K.
Durongpisitkul un grupo tailandés, reporta una serie de casos de pacientes con
enfermedad de Kawasaki que no respondieron al tratamiento con GGIV de los
cuales el 10% presento aneurismas coronarios(21).

Con respecto a compromiso a nivel cardiaco, 15 pacientes (62.5% de los 24
pacientes) presentaron alteraciones a nivel cardiaco evidenciado por aneurismas o
ectasia de arterias coronarias, o derrame pericardico o pericarditis durante el
transcurso de la enfermedad, 11/15 pacientes (46% de los 24 pacientes)
presentaron lesiones en arterias coronarias, 4/11 pacientes (16.6% de los 24
pacientes) con aneurismas de arterias coronarias gigantes, y 6/11 pacientes (25%
de los 24 pacientes) presentaron ectasia de arterias coronarias. De los pacientes
que presentaron aneurismas de arterias coronarias gigantes dos tuvieron
ecocardiogramas al diagnéstico con derrame pericardico, presentando los
aneurismas en la fase subaguda de la enfermedad, el resto de los pacientes tuvieron
el compromiso de arterias coronarias al momento del diagnéstico. Catorce (58.3%)
pacientes presentaron derrame pericardico al momento del diagndstico, sin requerir
intervencion quirdrgica. Dos pacientes presentaron datos clinicos vy
electrocardiograficos de pericarditis y 1 paciente curso con un infarto agudo de
miocardio asociado a aneurismas gigantes, Kobayashi reporta riesgo significativo
de aneurismas coronarios en los pacientes no respondedores al tratamiento con
GGIlV, reporta aneurismas coronarios en fase aguda en no respondedores de un
32% versus 0.8% en pacientes respondedores al tratamiento, y 15% frente a 0,2%
a las 4 semanas de evolucion('), en nuestros estudio no se compararon ambos
grupos, sin embargo encontramos porcentaje significativo de aneurismas coronarios
en los pacientes no respondedores al tratamiento con GGIV, ademas Sano y col,
reportan una incidencia de anomalias de arterias coronarias en fase tardia
significativamente mayor en grupo de pacientes no respondedores (3/22 pacientes
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14%) versus (0/90 0%) del grupo de pacientes respondedores al tratamiento (%) en
el grupo analizado de 24 pacientes encontramos 5/24 (21%) pacientes tuvieron
secuelas en la fase tardia y seguimiento de arterias coronarias, 2 pacientes con
ectasias y 3 pacientes con aneurismas gigantes de arterias coronarias. Los
resultados no difieren de los reportado a nivel mundial, los pacientes no
respondedores al tratamiento con GGIV tiene mayor riesgo de sufrir aneurismas
coronarios principalmente gigantes.

Respecto a los estudios de laboratorios se reporta en la literatura como factores de
riesgo niveles elevados de reactantes de fase aguda como proteina C reactiva,
velocidad de eritrosedimentacion, porcentaje de neutréfilos altos, piuria estéril,
niveles de plaquetas bajas, también alteracion de pruebas de funcionamiento
hepatico con elevacién de AST, ALT y Bilirrubinas totales, niveles bajos de albumina
y de sodio sérico (14 1516, 19, 23) considerando estos reportes se evaluaron estos
laboratorios en los 24 pacientes que presentaron resistencia al tratamiento con
GGIV, encontrando elevacion significativa de proteina C reactiva en un 96% de los
casos, con un promedio de 13,22 mg/dl y mas de la mitad de los pacientes
presentaron niveles muy elevados por encima de 10 mg/dl, igualmente los niveles
de velocidad de eritrosedimentacion se encontraron elevados en la mayoria de los
pacientes en el 92% de los pacientes, se les realizo a 22/24 pacientes. Con respecto
a los niveles de porcentaje de neutréfilos solo el 42% presentaron niveles por
encima del 80%, un cuarto de los pacientes cursaron con elevaciéon de niveles de
eosinofilos algunos alcanzando valores de 9000 eosinofilos/microlitro. Los niveles
de plaquetas se encontraron por debajo de 300000 plag/microlitro en 50% de los
pacientes, reportado como factor de riesgo para resistencia al tratamiento con GGIV
y también como factor de riesgo para el desarrollo de anomalias en las arterias
coronarias, un 33% de los pacientes cursaron con trombocitosis con niveles de
plaquetas por encima de 500000 plag/microlitro que podria estar asociado al
diagndstico tardia de la enfermedad en nuestra poblacion. De manera significativa
se encontraron los niveles de albumina bajos por debajo de 35 mg/dl en el 84% de
los pacientes, esto asociado en la literatura con una enfermedad aguda mas grave
y mas prolongada 9 Se encontraron niveles elevados de transaminasas en el 46%
de los pacientes, y elevacion de bilirrubinas totales en un 36% de los pacientes, en
la literatura se reporta elevaciones leves a moderadas de las transaminasas séricas
entre el 40% a 60% de los pacientes, e hiperbilirrubinemia leve en un 10%@9, sin
embargo los pacientes con resistencia al tratamiento con GGIV se ha determinado
como un factor de riesgo. Se les realiz6 examen general de orina a 11/24 pacientes,
encontrando piuria estéril en el 33%, tres pacientes con leucocitos en orina
incontables, considerandose parte del proceso inflamatorio sistémico.
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Un grupo de pacientes requirieron manejo con otras lineas de tratamiento por no
tener un adecuada respuesta al tratamiento con GGIV, 23 pacientes recibieron
manejo con 2 dosis de GGIV y 1 pacientes requirié de una tercera dosis de GGIV,
ademas 4 pacientes recibieron manejo con pulsos de metilprednisolona, 3 pacientes
ciclosporina y 1 paciente recibi®6 manejo con infliximab. En la literatura como
tratamiento opcional en los pacientes no respondedores al tratamiento con GGIV se
reportan corticoesteroides en varias series de casos pequefios y estudios
observacionales en los que la terapia con esteroides se asocié con mejora de los
sintomas y respuesta inflamatoria con disminucion de riesgo de anomalias de las
arterias coronarias @4, el Infliximab se encuentra en el momento en fase |
investigacion para el tratamiento en EK en pacientes resistentes al tratamiento con
GGV, un estudio multicéntrico, aleatorizado, con una dosis de 5 mg / kg por via
intravenosa durante 2 horas) frente a una segunda infusion de IVIG (2 g / kg) para
determinar la seguridad, la tolerabilidad y la farmacocinética del infliximab como
tratamiento de rescate en pacientes con resistencia al tratamiento con GGIV, el
estudio incluyé a 24 sujetos y determino que el infliximab fue bien tolerado en
lactante y nifios y que la farmacocinética fueron similares a los adultos % en un
ensayo japonés de 20 pacientes con resistencia al tratamiento con GGIV se trataron
con infliximab (5 mg /Kg), y se obtuvo una respuesta clinica aparente en 18 paciente
(90%). los 2 pacientes que no respondieron fueron tratados plasmaferesis con
resolucién de su inflamacién, el Infliximab puede considerarse como una alternativa
a una segunda Infusion de GGIV para pacientes resistentes(®). Los pacientes muy
inflamados que no responden a una segunda infusion de GGIV, esteroides o
infliximab requieren terapias adicionales para controlar la inflamacion entre las que
se describen ciclosporina, plasmaferesis o agentes citotdxicos como la
ciclofosfamida (20

Se seleccionaron los pacientes con diagnodstico de enfermedad de Kawasaki que no
hubiesen recibido tratamiento con corticoesteroides, con expedientes completos
para su analisis, obteniendo 91 pacientes de los 319, se le aplicaron las escalas de
resistencia al tratamiento con GGIV, Kobayashi, Egami y Sano y se clasificaron en
grupos de alto riesgo y bajo riesgo encontrando los siguientes resultados:

Kobayashi: el 27% de los pacientes clasificaban como alto riesgo y de estos el 36%
presento resistencia al tratamiento con GGIV, de los clasificados como bajo riesgo
el 6% presento resistencia al tratamiento con GGIV.

Egami: el 22% de los pacientes clasificaban como alto riesgo y de estos el 20%

presento resistencia al tratamiento con GGIV, de los clasificados como bajo riesgo
el 12% presento resistencia al tratamiento con GGIV.
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Sano: el 31% de los pacientes clasificaban como alto riesgo y de estos el 24%
presento resistencia al tratamiento con GGIV, de los clasificados como bajo riesgo
el 9% presento resistencia al tratamiento con GGIV.

De esta manera observamos que la escala de Kobayashi fue quien tuvo mayor

porcentaje de pacientes de alto riesgo que presentaron resistencia al tratamiento
con GGIV.
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14. CONCLUSIONES

La enfermedad de Kawasaki se caracteriza por una respuesta inflamatoria sistémica
con alto porcentaje de morbilidad, considerandose la primera causa de cardiopatia
secundaria a nivel mundial, el tratamiento de primera linea se considera GGIV, y
acido acetilsalicilico sin embargo un grupo de pacientes no tendran adecuada
respuesta al tratamiento con GGIV y estos representan mayor riesgo de
complicaciones principalmente por aneurismas a nivel de arterias coronarias,
incrementando la morbilidad y mortalidad de los pacientes, se han realizado
estudios a nivel mundial con la intensién de identificar factor de riesgo que pudieran
asociarse con resistencia al tratamiento con GGIV, con la idea de lograr prevencion
de las complicaciones con un tratamiento mas agresivo y antiinflamatorio desde el
inicio del tratamiento, como se han descrito el uso de corticoesteroides, nuestro
estudio se realiz6 de manera retrospectiva seleccionando los pacientes con
diagnostico de enfermedad de Kawasaki en los ultimos 5 afios y se identificaron 24
pacientes(7.5%) que no respondieron a la primera dosis de GGIV, y requirieron
retratamiento y otras opciones como uso de corticoesteroides, ciclosporina,
infliximab para lograr control de la enfermedad, en la literatura de reportan
pacientes no respondedores al tratamiento con GGIV desde el 10 al 20%, sin
embargo, en nuestra poblacion analizable fue mas baja. Llama la atencién que mas
de la mitad de los 319 pacientes recibieron de manera inicial con esteroides
intravenosos y esto podria ser la causal de nuestro bajo porcentaje de pacientes
con resistencia al tratamiento con GGIV, con respecto a las caracteristicas clinicas
y resultados de laboratorios los hallazgos no difieren de los reportado en la literatura
mundial, al igual que encontramos mayor porcentaje de lesiones en arterias
coronarias como aneurismas gigantes en la fase aguda y tardia de la enfermedad
como se describe en la literatura. Respecto a las escalas de resistencia al
tratamiento con GGIV, Kobayashi, Egami, Sano, se identific6 que la escala de
Kobayashi fue la que mas identifico pacientes de alto riesgo que presentaron
resistencia al tratamiento con GGIV, sin embargo se requieren de mas estudios
prospectivos para determinar si estas escalas son aplicables a nuestra poblacion
mexicana.

En el estudio encontramos como limitaciones que mas de la mitad de los pacientes
fueron manejados con corticoesteroides al momento del diagndstico pudiendo tener
un impacto en el porcentaje de pacientes con resistencia al tratamiento con GGIV,
ya que a nivel mundial se reportan porcentajes de hasta un 20% con resistencia al
tratamiento con GGIV, y en el estudio encontramos un porcentaje mucho menor de
un 7,5%. Encontramos también que algunos laboratorios no se le realizaron a todos
los pacientes y no se logroé aplicar las escalas de resistencia al tratamiento con GGIV
al 100% de los pacientes que no recibieron manejo con corticoesteroides.
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16.ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre Edad
(meses) Genero

Numero de expediente

Enfermedad de Kawasaki: Clasico incompleto

Fiebre: si no cuantos dias

Cambios de las extremidades: Piel: Ojos: Boca: _ Adenopatias:

Sintomas gastrointestinales: dolor abdominal _ vomito_ nauseas
diarrea_

Inflamacion en zona de aplicacién de vacunade BCG:SI.~~~ NO:

Otra sintomatologia

Tiempo de inicio de los sintomas al diagnostico de la enfermedad:
Datos hemodinamico que indiquen choque:

- Hipotension: Disminucién de la TA sistdlica:
- Signos clinicos de hipoperfusion: taquicardia llenado capilar
alterado pulsos alterados estado neuroldgico alterado

Manejo de la inestabilidad hemodinamica:

- Cargas de cristaloides: si no
- Uso de vasopresores:_ si no

Resultados de estudios de laboratorios al ingreso:

Biometria hematica: Hemoglobina__ , Hematocrito__, Leucocitos

totales , Neutrdfilos % y absolutos, Linfocitos %y
absolutos, Monocitos % y absolutos, Eosinofilos % y absolutos,
Bandas % y absolutos, Plaquetas: totales por microlitro.

Reactantes de fase aguda; proteina C reactiva: mg/dl, Velocidad de
eritrosedimentacion: mm/hora.
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Pruebas de funcion hepatica: ALT ul/l, AST___U/l_, ALBUMINA mg/dl,

Bilirrubinas totales: mg/dl, Bilirrubinas directa: mg/dl. Bilirrubinas
indirectas: mg/dl

Electrolitos: Sodio: _ meq/Litro. Potasio: _ meq/Litro. Cloro: __ meq/Litro.
Calcio: ___meq/Litro. Fosforo: __ meq/Litro. Magnesio: ____ meq/Litro.

Examen general de orina: Esterasa leucocitaria Nitritos Sedimento
urinario: leucocito , bacterias :

Ecocardiograma del ingreso: derrame miocarditis infarto agudo de
miocardio aneurismas coronario

Aneurismas coronarios: Si no diametros mm

A las cuantas horas de ingreso al hospital se inicia infusion de GGIV.

Eventos adversos a la aplicacion de la GGIV; SI_ NO___ |
Cuales?

Respuesta al tratamiento con gammaglobulina humana intravenosa a las 36 horas:
Si no

Requerimiento de segunda dosis de gammaglobulina humana después de 36
horas: si no

Tiempo transcurrido entre el diagnostico de la enfermedad y el alta
hospitalaria dias

Tiempo transcurrido entre la aparicion de la complicacidn cardiaca y el inicio de la
enfermedad: dias

Tiempo transcurrido entre la complicacién cardiaca y la resolucién de la
misma dias

Resolucion de la enfermedad: supervivencia defuncion
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