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II. RESUMEN

INTRODUCCION.

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis sistémica que afecta principalmente
a menores de 5 afos, de los cuales, un 25% de los pacientes no tratados desarrollan
aneurismas coronarios, disminuyendo este riesgo a un 4% cuando son tratados con
inmunoglobulina. Existen casos refractarios a la terapia convencional candidatos a
otros tratamientos como esteroides, farmacos modificadores de la enfermedad,
bioldgicos y el recambio plasmatico. Este ultimo ha demostrado eficacia en casos
refractarios y graves sobre otras terapias de tratamiento.

OBJETIVOS.

Describir la experiencia del uso de recambio plasmatico en la Enfermedad de

Kawasaki refractaria en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
MATERIAL Y METODOS.

Reporte de serie de casos con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki refractaria
sometidos a recambio plasmatico en el Hospital Infantil de México como tercera

linea de tratamiento.

RESULTADOS.

Se reportaron 2 casos refractarios a tratamiento. Ambos casos con diferentes
escenarios de Enfermedad de Kawasaki; el primero con datos de choque vy
evolucion térpida previo al diagndstico, con la presencia de aneurismas coronarios
sin respuesta a tratamiento convencional, con franca mejoria en los reactantes de
fase aguda y sin progresién de aneurismas posterior a recambio plasmatico. El
segundo caso se caracterizd por el incremento del tamafio de los aneurismas
coronarios, valorado por Z score, a pesar de tratamiento y reactantes de fase aguda
en limites inferiores en comparacion al paciente del primer caso; sin embargo,
presentd detencion de la progresion de aneurismas posterior a recambio

plasmatico. En ambos pacientes fue favorable el uso de esta terapia.



CONCLUSIONES.

Nuestros hallazgos apoyan el recambio plasmatico como una terapia util para el
manejo de la Enfermedad de Kawasaki refractaria, logrando disminucién de
reactantes de fase aguda, sintomas clinicos y la progresion del tamafio de los

aneurismas coronarios.



Ill. ANTECEDENTES

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica, autolimitada, de
etiologia desconocida y que afecta vasos de mediano calibre. Se presenta
principalmente en menores de 5 afos. El impacto clinico de esta enfermedad radica
en las complicaciones cardiacas, principalmente la presencia de aneurismas
coronarios hasta en un 25% de los pacientes no tratados y en el 4% de los pacientes
tratados’ Esto la convierte en la causa mas comun de enfermedad cardiaca

adquirida en la infancia®

El inicio de esta enfermedad data de 1960 por el Dr. Tomisaku Kawasaki quien
reportd los primeros casos en nifios japoneses para posteriormente registrar
diversos casos en diferentes partes del mundo. De acuerdo con estadisticas, se
tiene registro hasta el 2014 con 136,960 adultos japoneses que cursaron con
Enfermedad de Kawasaki en la nifiez y 15,000 de esos casos indicaron
antecedentes de aneurismas coronarios . En México se han realizado estudios con
reportes de aproximadamente 688 casos de 1995 a 2015 # sin embargo, la
epidemiologia no se conoce con exactitud en paises latinoamericanos. Es por ello
que en 2013 los doctores Tremoulet, Brea, Ulloa y otros crearon REKAMLATINA
(Red de Enfermedad de Kawasaki en América Latina), una red de investigacion en

América Latina para conocer y estudiar esta enfermedad en la region. °

En cuanto a las diferentes presentaciones de esta enfermedad, se tiene
conocimiento de tres presentaciones: tipico, incompleto y refractario 6 El curso tipico
(clasico, completo) se cumple cuando los sintomas y signos satisfacen los criterios
diagnosticos presentados por la American Heart Association (AHA). El incompleto
cuando los signos y sintomas cumplen algunos, pero no todos los criterios
diagnosticos. Finalmente, el refractario que se diagnostica cuando el nifio tiene
fiebre persistente o presenta fiebre posterior a las 36 horas de completar el

tratamiento con inmunoglobulina. Este ultimo representa el 10-20% de los casos ’.

Las recomendaciones de tratamiento establecen a la inmunoglobulina como terapia

estandar inicial para esta enfermedad & debido a la reduccién significativa en la tasa



de aneurismas coronarios, asi como a la reduccioén en la duracion de la fiebre y otros

sintomas asociados.

De acuerdo con guia ACR 2021 y guia AHA 2017, en los casos refractarios se han
descrito otras terapias: segunda dosis de inmunoglobulina, pulsos de esteroide,
farmacos modificadores de la enfermedad (ciclosporina, ciclofosfamida), biolégicos
(infliximab, anakinra); también se ha descrito al recambio plasmatico en la

bibliografia® de acuerdo con la disponibilidad en el centro hospitalario.

Vale la pena recordar que el recambio plasmatico, también llamado plasmaféresis,
consiste en centrifugar la sangre del paciente por medio de una maquina
especializada y el plasma filtrado que contiene citocinas inflamatorias se reemplaza
con albumina. Su mencién se debe a que esta terapia ha demostrado eficacia en la
disminucion del riesgo en la formacion y progresién de aneurismas por lo que se
recomienda un inicio temprano de la terapia® en pacientes con Enfermedad de

Kawasaki.



IV. MARCO TEORICO

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es la segunda vasculitis sistémica mas comun en
la infancia después de la Vasculitis por IgA. Su descubrimiento fue en Japdn; sin
embargo, se han reportado casos en todo el mundo. La EK es mas prevalente en

menores de cinco afnos y es la patologia cardiaca adquirida mas comun en nifios.
Diagnéstico.

El diagndstico se realiza de acuerdo con los criterios descritos por American Heart
Association (AHA) que consisten en fiebre > 5 dias y al menos 4 de los 5 siguientes

criterios clinicos:

1. Eritema y agrietamiento de labios, lengua en fresa o eritema de la mucosa oral y

faringea.
2. Inyeccion conjuntival bulbar bilateral, sin exudado.
3. Exantema maculopapular, eritrodermia difusa o eritema multiforme.

4. Eritema y edema de manos y pies en fase aguda y/o descamacion periungueal

en fase subaguda.
5. Linfadenopatia cervical >1.5 cm de diametro, generalmente unilateral®.

Los criterios previamente comentados no se identifican en todos los nifios con la
enfermedad, por lo que aquellos con la presencia de fiebre prolongada sin causa
aparente deben ser investigados para esta patologia. En este contexto encontramos
el diagnostico de Enfermedad de Kawasaki Incompleto en donde se incluye a todos
los nifios con la presencia de fiebre >5 dias y dos o tres de los criterios clinicos
mencionados, ademas de hallazgos por laboratorio y/o ecocardiograma compatible

con aneurismas coronarios:’

Por otro lado, se describen otras manifestaciones clinicas que no se limitan al
sistema cardiovascular como el desarrollo de otras alteraciones en distintos 6érganos
y tejidos que cursan con inflamacion durante esta enfermedad y causan sintomas

clinicos. Asimismo, los descubrimientos neurolégicos comunes incluyen irritabilidad



extrema que excede la observada en otras enfermedades febriles y otros casos

reportados han presentado meningitis aséptica.

En los hallazgos gastrointestinales comunes se mencionan la presencia de
hepatitis, diarrea, vomito, dolor abdominal e hidrops de la vesicula biliar y en menos
casos pancreatitis e ictericia, mientras que a nivel genitourinario se han obtenido
reportes de uretritis, hidrocele y fimosis. En el aparato musculo esquelético se ha
reportado la presencia de artralgia y artritis; en lo respiratorio se describe rinorrea,
tos, edema retrofaringeo® y se han realizado hallazgos que incluyen infiltrados
peribronquiales e intersticiales en la radiografia de térax. Finalmente, a nivel
cutdneo se menciona eritema e induracion en el sitio de vacunacion previa con
bacilo de Calmette-Guérin. Existen algunos reportes con la presencia de choque y
sindrome de activacion de macrofagos que son consideradas complicaciones

graves de la Enfermedad de Kawasaki.

Las pruebas de laboratorio son inespecificas; no obstante, apoyan el diagnéstico de
EK sobre todo en pacientes que no cumplen criterios completos para esta
enfermedad. En estas pruebas se espera encontrar elevacion de proteina C reactiva
(PCR), aceleracion de velocidad de sedimentacion globular (VSG) y posterior al
séptimo dia elevacion de recuento plaquetario. Otras pruebas que podemos
encontrar son: anemia para la edad, hipoalbuminemia (<3 mg/dl), elevacién de
alaninotransferasa (ALT), leucocitosis >15000 mm3, >10 leucocitos en muestra de
orina e hiponatremia. También se ha identificado en algunos pacientes la elevacién
de biomarcadores como el péptido natriurético de tipo B (NT-pro BNP) que sugiere

probablemente afectacion miocardica?®.

Dado que el 25% de los casos no tratados desarrollan aneurismas coronarios, en
todos los pacientes se debe realizar ecocardiografia inicial, la principal modalidad
de imagen para evaluar la funcion cardiaca con alta sensibilidad y especificidad para
deteccion de anomalias. En los hallazgos cardiovasculares puede existir la
presencia de inflamacion en pericardio, miocardio, endocardio y valvular; también
se describe la presencia de aneurismas en arterias coronarias. Las anomalias de

las arterias coronarias durante la enfermedad aguda van desde la dilatacion de



manera inicial en segmentos proximales y posteriormente de manera distal por lo
que la evaluacion ecocardiografica de las arterias coronarias debe incluir una
evaluacion cuantitativa de los diametros internos de los vasos y su medicidén es
evaluada por medio de la escala Z score: 1) Sin aneurisma <2, 2) Solo dilatacion: 2
a < 2.5, 3) Pequefio aneurisma: 22,5 hasta <5, 4) Aneurisma mediano: 25 a <10y
5) Aneurisma grande o gigante: 210. También se describen cambios
electrocardiograficos como arritmias, intervalo PR prolongado, cambios

inespecificos de onda ST o T de bajo voltaje.’
Tratamiento

El objetivo de la terapia en la fase aguda es reducir la inflamacién y el dano arterial
y prevenir la trombosis en nifios con anomalias de las arterias coronarias. Los
ensayos controlados aleatorios y los metanalisis han demostrado de manera
inequivoca que el reconocimiento y el tratamiento precoces de la Enfermedad de
Kawasaki con Inmunoglobulina intravenosa 2 gr/kg (IglV) y acido acetil salicilico
reducen la aparicion de aneurismas’ por lo que el tratamiento inicial para la EK tanto
completa como incompleta es una dosis alta de IglV junto con acido acetilsalicilico
(AAS).

Inmunoglobulina Intravenosa (IglV)

El uso de inmunoglobulina comenzd en 1983, de acuerdo con estudios iniciales
realizados por Furusho et al.’® en donde se realizd6 comparacién de dos grupos, en
el primero se administré sélo AAS y en un segundo grupo IglV (200 mg/kg/dia 5
dias) + AAS. Encontraron que la incidencia de aneurismas coronarios fue

significativamente menor en el segundo grupo.

En 1991, Newburger'' realizd un ensayo controlado para comparar las dosis de
inmunoglobulina con la presencia de 2 grupos de estudio. Para el primero se
administré 400 mg/kg/dia de inmunoglobulina durante 5 dias y acido acetil salicilico,
en el segundo grupo 2 gr/kg/dia de IglV y AAS en donde encontré una disminucion
en la incidencia de aneurismas con el descenso de un 25% a un 5% de los pacientes

por lo que se generalizd la administracion de dosis unica a partir de 1991 y



estandarizandose a partir de 2003. En cuanto a la dosis de AAS, se estandarizé en
AHA 2017 con dosis iniciales de 30 mg-50 mg/kg/dia en etapa aguda y 3-5
mg/kg/dia como proteccion del endotelio vascular y como inhibidor de la capacidad
de agregacion plaquetaria posterior a esta etapa y se estandarizo la dosis de 2 gr/kg

para inmunoglobulina.?

A pesar de la seguridad y alta eficacia de la IglV, se ha reportado que 15-25% de
los pacientes muestran un curso refractario a pesar de este tratamiento de primera
linea lo que indica un riesgo mayor de presentar aneurismas coronarios. Por lo
anterior, se desarrollaron puntajes para predecir la refractariedad a la IglV en

funcion de los aspectos clinicos y por laboratorio previos al tratamiento. '3
Escala de Kobayashi

Esta escala evalua el riesgo de resistencia (refractariedad) a IglV. La sensibilidad
es de 76% vy la especificidad es de 80%. Se basa en puntaje de acuerdo con los
siguientes parametros: Sodio <133 mmol/L (2 puntos), AST 2100 IU/L (2 puntos),
dia en el que se inicia tratamiento >4 dia (2 puntos), neutréfilos 280% (2 puntos),
PCR =10 mg/dL (1 punto), plaquetas <300,000 uL (1 punto), edad <12 meses (1
punto). Es importante mencionar que un puntaje =5 indica riesgo de refractariedad?.
Estos pacientes ameritan tratamiento en combinacién con pulsos de esteroide dado

el alto riesgo de resistencia a inmunoglobulina.
Escala de Harada

Esta escala predice el riesgo de presentar aneurismas coronarios debido a que
cuenta con sensibilidad de 91% y especificidad de 30%. Ademas, toma en cuenta
los siguientes parametros: leucocitos > 12 x 10 uL (1 punto), plaquetas < 350 000
uL (1 punto), PCR >30 mg/L (1 punto), hematocrito <35% (1 punto), albumina <3.5
g/dL (1 punto), edad < 12 meses (1 punto) y ser del sexo masculino (1 punto).
Clasifica como bajo riesgo de 0-3 puntos y riesgo alto es > 4 puntos '. Anexo .
Escalas predictoras de refractariedad a inmunoglobulina y presencia de

aneurismas.



Enfermedad de Kawasaki Refractario

Aproximadamente del 10% al 20% de los pacientes con EK tienden a sufrir fiebre
persistente o recurrente después de la terapia primaria con inmunoglobulina.
Muchos estudios han demostrado que los pacientes que son resistentes a la IglV
inicial tienen un mayor riesgo de desarrollar anomalias en las arterias coronarias. 8
El tratamiento administrado en casos refractarios aun no estd estandarizado,
aunque en los ultimos afios se han desarrollado ensayos clinicos que orientan al
médico en la eleccion de agentes terapéuticos para pacientes con resistencia a la

inmunoglobulina. Algunos de los farmacos utilizados son los siguientes:

-Inmunoglobulina: Una segunda dosis de IglV 2 g/ kg se ha convertido en
el tratamiento para pacientes refractarios. Sin embargo, existen estudios
(KIDCARE) en donde se compara el uso de IglV con otras terapias como Infliximab
en donde se observd una mejor respuesta con la administracion de bioldgico 7. En
otros estudios se compard la terapia combinada de segunda dosis de
inmunoglobulina con pulsos de metilprednisolona (RAISE) versus monoterapia con
inmunoglobulina en donde se encontré menor incidencia de aneurismas en terapia

combinada de esteroide e IglV '°.

Finalmente, dado el alto costo de IglV, efectos adversos como la aparicion
de anemia hemolitica después de una segunda dosis de este farmaco y la incidencia
de resistencia a pesar de una segunda dosis, se han planteado otras terapias que

se mencionan a continuacion.

-Infliximab (IFX): El uso de este anti-TNF tiene origen desde 1989; no
obstante, en los ultimos afos se ha usado a partir de ensayos clinicos aleatorizados
multicéntricos, en donde se plantea la aplicacién de infliximab (5 mg / kg por via
intravenosa durante 2 horas) "' comparado con una segunda infusiéon de IglV (2
g/kg) para determinar la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética como terapia de
rescate para pacientes en estado refractario. Asi, se determin6 que infliximab era
bien tolerado en lactantes y nifios con EK y que la farmacocinética era similar a la
de los adultos, con niveles circulantes del anticuerpo monoclonal detectados hasta

las 10 semanas y, a su vez, las anomalias de las arterias coronarias detectadas por

9



ecocardiograma se resolvieron posteriormente. No hubo reacciones adversas

atribuidas al infliximab entre los sujetos del estudio. '

-Ciclosporina: Se describe como un inhibidor de calcineurina que disminuye
la transmision de sefales de activacion de las células T; sin embargo, no esta
aprobado en etapa aguda de la enfermedad. La dosis utilizada es de 4 mg/kg/dia.
En 2019 Hamada et al. '8, iniciaron un protocolo Fase 3 (KAICA) donde se utilizd
una segunda dosis de IglV con ciclosporina en pacientes refractarios contra un
grupo con dosis de IglV sin ciclosporina. Encontraron que, si bien habia mejoria a
las 4 semanas, a las 12 semanas posteriores a su uso no habia diferencia clinica

significativa.

-Anakinra: Los primeros estudios iniciaron en 2012 con un caso refractario
donde demostraron que, a las pocas horas de administracion, hubo resolucion de la
fiebre'”. En estudios recientes se ha observado que una de sus ventajas
significativas es el rapido inicio de accion; sin embargo, a pesar de ser de menor

costo en comparacion con la IglV, no es accesible en todos los paises.

Otros farmacos utilizados en casos refractarios son ciclofosfamida, etanercept,

metilprednisolona y metotrexato.
Recambio Plasmatico

Consiste en un proceso mecanico que elimina componentes de alto peso molecular
del plasma, ademas, su justificacién de uso como terapia de rescate es el rapido
lavado de moléculas relevantes para la patogenia de las enfermedades
autoinmunes. Las moléculas que pueden eliminarse mediante este recambio
incluyen autoanticuerpos, complemento y otras sustancias como crioglobulinas,
factores de coagulacion, inmunoglobulinas y citocinas pro inflamatorias '® que son
eliminadas de forma rapida, por lo que se espera efecto inmediato con fines de

reducir el dafio organico °.

10



Historia de Plasmaféresis en enfermedad de Kawasaki.

El recambio plasmatico en la EK se ha descrito desde 1994, en un caso de
enfermedad refractaria con aneurismas coronarios donde inicialmente se
administraron 3 sesiones en una paciente de 3 afos. El volumen circulante con
recambio fue de 700 ml con infusion del mismo volumen con albumina al 5%. Se
observé mejoria clinica desde la primera sesion y en la tercera hubo disminucion de
reactantes de fase aguda. Si bien se desconocia en ese momento el mecanismo de
accion del recambio, este evento fue una pieza clave para iniciar el uso de esta

terapia en casos refractarios 2°.

En 2004, se investigé sobre su seguridad y efecto preventivo en la aparicion de
aneurismas coronarios en comparacion de una segunda dosis de IglV. Durante este
estudio se dividieron en dos grupos: los pacientes con plasmaféresis y los que
recibieron IglV. Se encontr6 que el 40% de los pacientes persistia con aneurismas
> 8 mm en el grupo de IglV, a diferencia del 17% en el grupo que recibié terapia de

recambio plasmatico, por lo que hubo diferencia significativa?'.

Con el paso del tiempo se realizaron diversos estudios, por lo que en 2012 se aprobd
como tratamiento alternativo en casos refractarios en Japon. En 2017 se menciona
en Guia AHA 2 como opcién de tratamiento para EK refractaria y posteriormente en
2018 en Guia SHARE se considera como recomendacién de tratamiento, sugiriendo
individualizar de acuerdo con el caso clinico y con las opciones que pueden

utilizarse en el centro hospitalario en donde se encuentre el paciente’.

Actualmente, prevalecen distintos protocolos de estudio que incluyen el recambio
plasmatico como una de las opciones de tratamiento en etapas tempranas con fin
de evitar complicaciones, asi como su uso en casos refractarios y en combinacion
con otros agentes con la finalidad de potenciar su eficacia. Por otro lado, la
bibliografia reportada a nivel mundial hasta este momento es poca y en su mayoria
son reportes de caso 0 son realizados en poblacion asiatica lo que traduce poca

evidencia de su uso a pesar de las ventajas con las que cuenta este procedimiento.

Indicaciones para uso de recambio plasmatico
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Las indicaciones para esta terapia no se encuentran estandarizadas, se menciona
en la literatura dos sugerencias para su uso. La primera sugerencia es el uso
temprano con el fin de evitar complicaciones o evitar la aparicion de aneurismas
disminuyendo el proceso inflamatorio con la extraccion de citocinas proinflamatorias
de manera rapida. El segundo uso se describe en situaciones especiales como
casos refractarios al uso de IglV y en pacientes graves (choque, encefalopatia,

Sindrome de Activacion de Macréfagos) 22.
Procedimiento

Se debe colocar acceso vascular con catéter de doble luz para hemodialisis
pediatrica. Posteriormente la sangre se extrae a través del catéter y pasa a través
de un separador de plasma de tipo membrana, donde la sangre se separa en células
sanguineas y componentes plasmaticos. Posteriormente, se desechan los
componentes de plasma extraidos y los componentes restantes se complementan
con el mismo volumen de liquido de reemplazo y el liquido se transfiere nuevamente
al cuerpo. El volumen objetivo es de aproximadamente 1 a 1,5 volumenes de plasma
circulante (volumen de sangre circulante (mL) = peso corporal (kg)/13 x
(100-hematocrito (%) /100) x1000)2".

Sesiones necesarias

El periodo de tratamiento es de tres dias, pero se puede extender hasta un maximo

de cinco dias si la fiebre y la respuesta inflamatoria persisten. 2!
Consideraciones especiales.

En algunas situaciones, sobre todo en pacientes pediatricos el uso de plasmaféresis

se debe adecuar a sus caracteristicas:

a) Medidas de hipotermia: Los nifios son naturalmente propensos a la hipotermia
debido a su gran area de superficie corporal para su peso corporal, alta frecuencia
respiratoria, alto volumen de ventilacion por minuto para su peso, poca grasa
subcutanea y alta evaporacion percutanea debido a su piel delgada. Para esto es
necesario adecuar el calentamiento de la maquina de plasmaféresis y administrar

medidas externas con ropa térmica. 2’
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b) Sedacién: Dado que el flujo de sangre y el volumen de sangre de cebado son
muy altos, sin olvidar que por naturaleza estos pacientes son propensos a
mantenerse en movimiento, sobre todo los pacientes lactantes, se requiere una

sedacion confiable para la implementacion segura del procedimiento. 2

c) Estancia en Unidad de cuidados intensivos: Hay ocasiones donde es
necesario realizarse en unidad intensiva, por ejemplo, en pacientes con alto riesgo

de sangrado o los que permanecen bajo sedacion durante el procedimiento.

d) Transfusion de hemoderivados: Otros casos requieren que se realice
transfusion de concentrado eritrocitario durante el procedimiento, sobre todo en

pacientes con anemia o propensos a mayor pérdida de factores de coagulacion. 2
Mecanismo de accién.

En la actualidad el mecanismo del recambio plasmatico no ha sido descrito en su
totalidad y tampoco se conoce el efecto sobre los anticuerpos. Sin embargo, en
ultimos estudios se reporta que permite la eliminacion directa de citocinas
proinflamatorias (IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a e IL-17, IFN y) y de marcadores como
CD14+ y CD16+ de la circulacion sanguinea 2 y se menciona como hipotesis la
eliminacién de autoanticuerpos. Un estudio japonés llevado entre 2012 y 2017,
menciona la obtencién de muestras sanguineas antes y posterior a recambio
plasmatico con medicion de PCR, en donde encontraron disminucion significativa
de PCR después de las sesiones de plasmaféresis. En este mismo estudio se midi6
receptor soluble de IL-2, IL-6, IL-4, IFN-y y TNF-a antes y después del procedimiento

con poca diferencia significativa. 2

En 2014, Fujimaru et al; realizaron un estudio en donde se realiz6 la medicion de Z
score coronario previo y posterior al recambio plasmatico en donde no se observo
mayor deterioro de las lesiones coronarias y en uno de los pacientes se reporto el
retroceso de un aneurisma un afo después del tratamiento. Ademas menciona la
eliminacion de anticuerpos circulantes, complemento y citocinas como efecto de la

plasmaféresis en EK.?*
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Parametros de evaluacion de respuesta

Durante este procedimiento se obtienen muestras de sangre antes y después del

recambio con la finalidad de medir PCR, recuentos totales de leucocitos y recuentos

fraccionarios de neutréfilos, linfocitos y monocitos mediante técnicas estandar. Los

niveles plasmaticos del receptor soluble de IL-2, IL-6, IL-4, IFN-y y TNF-a se han

medido en centros donde existe acceso a este recurso, mas no son de forma

rutinaria, al igual que la deteccion de CD14+CD16+ monocitos, T reg (CD4+
CD25+FOXP3+) células y Th17 (CD4+IL-17A+) células por citometria de flujo. 3

Otras terapias asociadas

Se ha descrito su uso con terapias coadyuvantes como el uso de metilprednisolona

e infliximab.

A)

B)

Metilprednisolona: Existen distintos reportes de caso desde 2001 en los que
se utilizaron en conjunto el recambio plasmatico con metilprednisolona en
pulsos, uno de ellos lo realizaron Mitsui et al, en 2015 con disminucion de
reactantes de fase aguda e interleucinas 2%, posteriormente en 2018 Yuriko,
et al mencionan que no hay diferencia significativa entre el uso de ambas
terapias y el uso de una sola terapia 2. Actualmente no se ha llegado a una
conclusiéon del uso en conjunto de ambos tratamientos.

Infliximab: En una corte de 76 pacientes entre los periodos comprendidos
entre 2005y 2012, se realizé un estudio por Sonoda, en donde se evaluaron
casos refractarios en donde el 92% utilizé unicamente infliximab y el 8%
plasmaféresis en conjunto con anti TNF, reportando en los casos de
recambio plasmatico mejoria de los sintomas y mejoria en Z score de
aneurismas a comparacion del grupo con 2 tratamientos 27. En 2019,
Shimada, replicé el mismo estudio en pacientes con aneurismas gigantes
observando que se redujo el uso de sesiones de recambio plasmatico y
descenso de PCR en el grupo de pacientes con infliximab, sin embargo, no

hubo diferencia significativa en Z score 28,
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Complicaciones

Las complicaciones asociadas reportadas en los diferentes casos son neumotérax,
lesién vascular e infeccion asociada al catéter. Asi como reacciones a los
anticoagulantes y liquidos de reemplazo (anafilaxia, tendencia al sangrado e
hipocapnia); complicaciones por el cebado (hipotensidon, shock hipovolémico e

hipotermia), hemorragia 2"
Desventajas

Algunos procedimientos deben hacerse en Unidad de Cuidados intensivos y en
otros casos es necesaria la administracion de sedacion. En todas las situaciones se
debe tener acceso vascular y se debe contar con la infraestructura hospitalaria y

personal calificado para realizar el procedimiento.
Grados de Recomendacion.

No hay un consenso sobre el uso del recambio plasmatico y la mayoria de la
evidencia es con base en reportes de casos. En la Guia AHA 2017 se describe con
nivel de evidencia C y Clase Ilb 8 En otras Guias internacionales como SHARE
2018 se describe con nivel de evidencia cientifica Grado 4 y Grado de

recomendacion D' Es una opcion terapéutica ante Kawasaki refractario.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de causa desconocida que afecta en
su mayoria a los pacientes menores de 5 afios, es la segunda vasculitis mas
frecuente en la edad pediatrica y la principal causa de cardiopatia adquirida. Al
tener como complicacion trascendente la afectacion de arterias coronarias, es
importante disminuir el riesgo de esta alteracién, por lo que se ha estandarizado el
uso de inmunoglobulina como primera opcién de tratamiento dado que reduce el
riesgo de aneurismas, la duracion de la fiebre es de menor tiempo y hay disminucion
de los sintomas asociados. Sin embargo, del 10 al 20% de los casos pueden tener
un curso refractario® y requieren intensificar el esquema farmacoldgico para prevenir
y tratar las complicaciones secundarias. En guias internacionales como ACR 2021,
SHARE 2018, AHA 2017 '2?8 se ha descrito el uso de diferentes terapias
farmacoldgicas para la Enfermedad de Kawasaki refractaria; como el uso de una
segunda dosis de inmunoglobulina, esteroides, bioldgicos y el uso de terapia de

recambio plasmatico.

La realizacion de protocolos en los ultimos afios ha arrojado que el uso del recambio
plasmatico disminuye el riesgo de afeccidén coronaria de forma temprana por medio
del descenso de citocinas proinflamatorias, ademas de reducir la progresion de Z
score 21222324 No obstante, a pesar de los multiples beneficios de la terapia de
recambio plasmatico en pacientes pediatricos con Enfermedad de Kawasaki
refractaria existe poca evidencia del uso de esta terapia, en su mayoria son reporte

de casos y el grupo de estudio es en poblacién japonesa.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El recambio plasmatico logra el control de la enfermedad de Kawasaki refractaria?

17



VII. JUSTIFICACION

Desde hace varios afos el uso de inmunoglobulina intravenosa se ha estandarizado
como terapia inicial en la Enfermedad de Kawasaki, la cual, ha demostrado que su
uso reduce el riesgo de aneurismas coronarios. A pesar de esto, existen reportes
de casos refractarios a este farmaco por lo que se ha descrito en guias

internacionales el uso de otras terapias farmacoldgicas.

La terapia de recambio plasmatico se implementé como una opcién en pacientes
pediatricos con Enfermedad de Kawasaki refractario pues existe evidencia de que
su aplicacion reduce las citocinas proinflamatorias, los reactantes de fase aguda y
disminuye la progresion de Z score. No obstante, a pesar de los multiples beneficios,
la casuistica reportada a nivel mundial es poca, en su mayoria son reportes de
casos que describen la experiencia de su uso. Por esta razén, el presente trabajo
tiene como propdsito aportar la experiencia obtenida en nuestro centro describiendo

los beneficios clinicos y bioquimicos del uso de esta terapia.
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VIIl. HIPOTESIS

La terapia de recambio plasmatico logra el control de la Enfermedad de Kawasaki
Refractaria a otras lineas de tratamiento. Reduce proteina C reactiva, evita la

progresion de Z score y reduce sintomas asociados a esta enfermedad.
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IX. OBJETIVOS

GENERAL

Describir la experiencia del uso de recambio plasmatico en dos pacientes con
Enfermedad de Kawasaki refractaria del Hospital Infanti De México Federico

Goémez.
ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes
con diagnostico de Enfermedad de Kawasaki refractaria sometidos a terapia
de recambio plasmatico.

e Determinar la terapia escalada en casos refractarios utilizada previa a la
terapia de recambio plasmatico.

e Reportar el puntaje obtenido en las escalas de Harada y Kobayashi de los
pacientes con Enfermedad de Kawasaki refractarios sometidos a terapia de
recambio plasmatico.

e Describir las manifestaciones clinicas previas y posteriores a la terapia de
recambio plasmatico.

e Reportar las caracteristicas bioquimicas previas y posteriores a la terapia de
recambio plasmatico.

e Especificar las caracteristicas ecocardiograficas (Z score) previas y
posteriores a la terapia de recambio plasmatico.

e Determinar las principales complicaciones de la terapia de recambio

plasmatico.
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X. METODOLOGIA

Lugar donde se realiz6 el estudio: Hospitalizacion del Servicio de Reumatologia
Pediatrica del Hospital infantil de México Federico Gomez.

Tipo de estudio: Serie de Casos.

Poblacién de estudio: Se incluyeron pacientes del Hospital Infantil de México con
diagnostico de Enfermedad de Kawasaki refractaria, que ameritaron recambio

plasmatico, para el control de la enfermedad.
Muestra de estudio:

Fuente de informacién: Censo de pacientes, historia clinica, estudios de

laboratorio.
Criterios de inclusion:

e Pacientes del Hospital Infanti de México con diagnostico de
Enfermedad de Kawasaki refractaria sometidos a terapia de recambio

plasmatico.
Criterios de exclusion:

e Pacientes que perdieron seguimiento en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez.

e Pacientes con diagndstico extra-institucional.
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XI. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo 17, el presente estudio ingresa dentro de la
categoria investigacion sin riesgo debido a que no se realizd ninguna intervencién
o modificacion intencionada en el manejo de los pacientes que participaron en el

estudio. Se respetd en todo momento la privacidad de los pacientes en estudio.
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XIl. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICOS
Los datos fueron analizados por medio de programa Excel. Se realiza reporte de
casos bajo directrices de Guia CARE, guia utilizada para la notificacion de casos

clinicos.
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Xlll. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION ESCALA TIPO
Género Son los conceptos sociales de las | 1. Femenino | Cualitativo
funciones, comportamientos, | 2. Masculino | dicotdmica
actividades y atributos que cada
sociedad considera apropiados para
los hombres y las mujeres.
Edad Ahos de vida al momento del | Numérica Cuantitativa
diagndstico.
Fecha de Fecha de Ila integracion del | Numérica Cuantitativa
diagnéstico diagnostico, con datos clinicos y
estudios de laboratorio.
Escala de Puntuacion al diagnaostico. Numeérica Cuantitativa
Harada
Escala Puntuacion al diagnéstico. Numeérica Cuantitativa
Kobayashi
PCR inicial Valor de Proteina C reactiva al | Numérica Cuantitativa
diagnéstico.
PCR posteriora | Valor de Proteina C reactiva | Numérica Cuantitativa
plasmaféresis posterior a plasmaféresis.
Z score de Medicion de  aneurismas al | Numérica Cuantitativa
Aneurismas diagndéstico.
coronarios
iniciales
Z score de Medicion de aneurismas posterior a | Numérica Cuantitativa
Aneurismas plasmaféresis.
coronarios
posterior a
plasmaféresis.
Manifestaciones | Sintomas clinicos al diagnostico de | Numérica Cuantitativa

clinicas al
diagnéstico.

la enfermedad
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XIV. RESULTADOS

Se estudiaron dos casos de pacientes con Enfermedad de Kawasaki Refractaria en
el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico
Gomez. Los dos pacientes fueron de sexo masculino y la edad fue de uno y dos
anos al momento del diagnostico. El diagnostico del primer caso se establecio a los
13 dias del inicio de la fiebre y en el segundo caso a los 3 dias del inicio de sindrome
febril. El caso numero uno cont6 con un puntaje de Kobayashi mayor a 5 puntos,
prediciendo riesgo de refractariedad a IglV y en ambos casos el Harada fue menor
a 4 puntos, es decir, menor riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios. (Tabla

1 Generalidades).

Tabla 1. Generalidades.

Caso 1 Caso 2
Edad 1 afio 2 afos
Género Masculino Masculino
Dias de padecimiento al 13 dias 5 dias
momento del diagndstico
Criterios Enfermedad de Fiebre, exantema Fiebre, exantema
Kawasaki polimorfo, inyeccién polimorfo, inyeccién
conjuntival no exudativa, conjuntival, queilitis,
queilitis. ganglio cervical derecho.
Sintomas agregados Evacuaciones disminuidas Irritabilidad, emésis,
de consistencia, induracion BCG.
irritabilidad, emésis, choque
hipovolémico compensado,
edema escrotal.
PCR al diagnéstico 9.8 mg/dL 8.2 mg/dL
Harada <4 puntos <4 puntos
Kobayashi >5 puntos <5 puntos
Comorbilidad Ninguna Ninguna

Tabla1l. Generalidades En ambos casos se incluyen los criterios clinicos de Enfermedad de Kawasaki al momento del
diagnostico y sintomas agregados; ademas de PCR al inicio, los dias al inicio del padecimiento y los puntajes de Escala
Harada y Kobayashi. Fuente. Archivo Clinico Hospital Infantil de México.

Caso 1. Paciente masculino de dos afnos, previo sano que inicido padecimiento 13
dias previos al diagnostico. Ingresd a servicio de Urgencias con antecedente de
evacuaciones disminuidas de consistencia, fiebre mayor a cinco dias, hiperemia
conjuntival y dermatosis generalizada. Tratado en otra institucion bajo la sospecha

de gastroenteritis y probable alergia a antibiéticos administrados. Ingresé a nuestra
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institucion con datos de choque hipovolémico por lo que se realiza abordaje
infeccioso, se realiza reanimacion hidrica y se inicia cobertura con antibiotico. En la
etapa inicial del cuadro clinico no hubo sospecha diagnostica de EK. No hubo
aislamiento de agente etiolégico a pesar de multiples cultivos; presentd deterioro
del estado clinico a pesar de esquema con antibiético de amplio espectro
(meropenem, cefepime, vancomicina). Ante persistencia de fiebre y deterioro clinico
se realizé abordaje para EK a los 7 dias de ingreso hospitalario. Cumplié criterios
AHA 2017 para EK incompleto (fiebre >5 dias, erupcion maculopapular, eritema de
la mucosa oral, PCR <3 mg/dL, anemia para la edad, hipoalbuminemia, leucocitos
>15000/mm3) y de acuerdo con algoritmo se realizé ecocardiograma, el cual
reporto la presencia de aneurismas coronarios; por lo que se integro el diagnaostico.
Se administro IglV 2 gr/kg/dia y AAS a dosis antiinflamatoria (50 mg/kg/dia) y ante

Kobayashi > 5 puntos lo que le confiere de riesgo de refractariedad a la IglV.

De acuerdo con las guias SHARE 2018 y ACR 2021, se inici6 la administracion de
cinco pulsos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia. Persistiéo con PCR elevada y nuevo
episodio de fiebre, por lo que se considero refractariedad. Por curso refractario se
administré segunda dosis de IglV 2 gr/kg/dia y se documentd por ecocardiograma
incremento de Z score de aneurismas pequefios a Z score medianos y PCR
elevada; por lo que se administro infliximab 5 mg/kg/dosis. A pesar de escalar a
tercera linea de tratamiento se reportd incremento de Z score por lo que se escal6
terapia con ciclofosfamida 750 mg/m2/dosis, 3 pulsos con metilprednisolona 30
mg/kg/dia y azatioprina 2.5 mg/kg/dia. Sin mejoria de reactantes y nueva
progresion de Z score a aneurismas gigantes; por lo que se considerd uso de
plasmaféresis como tratamiento. Se coloco catéter Mahurkar y se realizaron 3
sesiones de recambio (Tabla 2. Método y procedimiento de recambio plasmatico
Caso 1). Posterior a 3 sesiones el paciente presenté descenso de PCR y no hubo
progresion en Z score de aneurismas por lo que no se considerod el incremento de

sesiones.

Tabla 2. Método y procedimiento de recambio plasmatico Caso 1.
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1 sesion 2 sesioén 3 sesion
Equipo Optia® Optia® Optia®
Mililitros de sangre 1510 ml 2756 1761
Procesados.
Relacién de recambio 1:1 1:1 1:1
Albumina % 5% 5% 5%
Recambio plasmatico 576 ml 500 ml 400 ml
Volumen removido 736 ml 740 mi 546 mi
Duracion 125 min 214 min 184 min
Medicamentos 300 mg de 142 ml vitaminas 75 ml vitaminas
administrados Gluconato de calcio ACD ACD, 300 mg
durante el Gluconato de calcio
procedimiento
PCR 1.4 mg/dL 0.6 mg/dL 0.33 mg/dL
Sedacion No No No

Tabla 2. Método y procedimiento de recambio plasmatico en Caso 1. Datos obtenidos en Archivo Clinico Hospital Infantil

de México.

Al cumplir las 3 sesiones y mejoria clinica se retir6 catéter con presencia de

neumotorax al retiro, por lo que se coloco sello endopleural hasta su resolucion.

(Gréfica 1. Evolucion Caso 1.) Posteriormente sin complicaciones.

Ingreso

4

Grafica 1. Evolucion Caso 1
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Grafica 1. Evolucion Clinica y PCR Caso 1. IglV: inmunoglobulina, IFX: infliximab. CF: ciclofosfamida. AZT: azatioprina
AAS: acido acetil salicilico. MPS: metilpredisolona. PCR: proteina C reactiva (mg/dL). Datos obtenidos en Archivo Clinico

Hospital Infantil de México.
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El tamafo de los aneurismas fue en incremento en conjunto a la evolucion del
cuadro clinico. Sin embargo, la Unica terapia que realizé la detencidn de crecimiento

de estos con traduccion en el mantenimiento de Z score fue el recambio plasmatico.

Tabla 3. Z score de ecocardiogramas realizados al paciente Caso 1.

Dia 13 17 20 24 26 28 30 32
Tratamiento Iglv IgIV IFX CF PLEX PLEX PLEX Control
PCR mg/dL 9.8 8.4 5.6 6.7 13.2 1.4 0.6 0.33
IP 235 254 245 259 23.6 221 233
DA 227 Z5.1 25.07 Z3.5 z29 226 224
CDP 221 223 24.2 26.9 274 24.8 225 2173
CDM 236 Z25.2 Z5.1 27.36 26.7 25.8 23.8
CDD 243 Z45 Z26.9 Z4.8 Z5.6 Z1.64

Tabla 3. Z score de ecocardiogramas realizados al paciente caso 1. IglV: inmunoglobulina, IFX: infliximab. CF: ciclofosfamida.
AZT: azatioprina AAS: acido acetil salicilico. MPS: metilpredisolona. PLEX: plasmaféresis.PCR: proteina C reactiva (mg/dL).
IP: izquierda proximal. DA: descendente anterior. CDP: coronaria derecha proximal. CDM: coronaria derecha medial. CDD.
Coronaria derecha distal. Datos obtenidos en Archivo Clinico Hospital Infantil de México.

Caso 2. Masculino de dos anos, previo sano. Acudié con padecimiento de cinco
dias de fiebre, cumplié criterios para EK (Fiebre de cinco dias de evolucion,
inyeccion conjuntival no supurativa, linfadenopatia cervical, cambios en manos y
pies, erupcion maculopapular). Ecocardiograma al diagnodstico de EK, el cual se
reporta sin alteraciones y se administra inmunoglobulina 2 gr/kg/dosis. Presenta
Harada < 4puntos y Kobayashi < 5 puntos al diagnéstico. Posterior a 36 horas de
infusion de IglV se realizé control ecocardiografico con reporte de dos aneurismas
pequefios y una dilatacion. Ademas presentdé PCR elevada con respecto al
diagndstico; por lo descrito, se considero refractariedad y se administré segunda
dosis de IglV 2 gr/kg/dosis y 3 pulsos con metilprednisolona 30 mg/kg/dosis. (Tabla
4. Método y procedimiento de recambio plasmatico Caso 2) sin lograr disminucion
de reactantes y con progresién de Z score por lo que se administré infliximab 5
mg/kg/dosis y azatriopina.  Continué progresion de Z score a pesar de

administracién de tercera linea de tratamiento por lo que se consideré uso de
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plasmaféresis como tratamiento, se administré Unico bolo de ciclofosfamida vy

posteriormente 5 sesiones de recambio plasmatico.

Tabla 4. Método y procedimiento de recambio plasmatico Caso 2.

1 sesion 2 sesion 3 sesion 4ta sesidon | 5ta sesion
Equipo Optia® Optia® Optia® Optia® Optia®
Procesan Ml 2202 2359 2476 2441 2274
Recambio 1145 994 1048 978 999
Albumina 5% 5% 5% 5% 5%
Recambio 1:1 1:1 1:1 1:1 1:1
Volumen 1485 1220 1405 1224 1196
Removido
Duracion 100 min 99 min 110 min 98 min 77 min
Medicamentos | 59 ml ACD 500 mg 64 ml ACD 500 mg 500 mg de
administrados gluconato | y 500 mgde | gluconato gluconato
durante el de calcio y gluconato de calcio de calcio
procedimiento 63 ml ACD de calcio
PCR mg/dL 0.7 0.3 <0.33 <0.33 <0.33
Sedacion No No No No No

Tabla 4. Método y procedimiento de recambio plasmatico en Caso 2. Datos obtenidos en Archivo Clinico Hospital Infantil

de México.

Al termino de las sesiones presentd reactantes negativos y sin progresion de Z

score, sin aneurismas recientes. (Tabla 5). Durante su evolucion se registro

descenso de fibrindbgeno posterior a sesiones de plasmaféresis sin otra

complicacion.

Tabla 5. Z score de ecocardiogramas realizados al paciente Caso 2.

Dia 7 9 13 18 24 26 30 34
Tratamiento | IglV IglV + IFX CF PLEX PLEX PLEX Control
MPS

PCR mg/dL 9.2 8 6.2 0.7 0.7 0.4 0.3 <0.3
IP Z73.28 2197 Z4.8 2767 |726.8 Z7.09 Z4.98
DA 7222 Z6.9 Z10.79 | 721513 | 713,59 | Z711.83
CF - Z11.2 Z11.15 Z8.08 Z12.09 Z26.35
CDP - Z73.28 73.83 Z11.1 2126 Z11.55 | Z710.63 Z11.4
CDM - 73.26 Z12 27.29 Z210.74 2877 Z4.99
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Tabla 5. Z score de ecocardiogramas realizados al paciente del Caso 2. IglV: inmunoglobulina, IFX: infliximab. CF:
ciclofosfamida. AZT: azatioprina AAS: acido acetil salicilico. MPS: metilpredisolona.PLEX: plasmaféresis. PCR: proteina C
reactiva (mg/dL). IP: izquierda proximal. DA: descendente anterior. CDP: coronaria derecha proximal. CDM: coronaria derecha
medial. CDD. Coronaria derecha distal. Datos obtenidos en Archivo Clinico Hospital Infantil de México.
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Grafica 2. Evolucion Clinica y PCR Caso 2. IglV: inmunoglobulina, IFX: infliximab. CF: ciclofosfamida. AZT: azatioprina
AAS: acido acetil salicilico. MPS: metilpredisolona. PCR: proteina C reactiva (mg/dL). Datos obtenidos en Archivo Clinico
Hospital Infantil de México.

En relacion a la terapia escalada, en ambos casos se administraron pulsos de
esteroide intravenoso durante 5 dias, con posterior inicio de esteroide via oral
(prednisona 2 mg/kg/dia). Infliximab 5 mg/kg (IFX). Posterior a la segunda dosis de
inmunoglobulina. Sin embargo, continud la elevacion de reactantes de fase aguda
(PCR) e incremento el numero de aneurismas, asi como el Z score, a pesar de esta
terapia, por lo que se decidid escalar a recambio plasmatico. Se observé que el uso
de anti TNF (infliximab), previo al recambio fue de utilidad, con descenso de PCR

en conjunto con terapia de recambio plasmatico en ambos casos.

En los dos nifios se realizd6 colocacion de catéter para inicio de terapia, sin
complicaciones. En ambos pacientes se ajustd el numero de sesiones de acuerdo

con las necesidades de cada uno de los pacientes.

Entre tanto, la secuencia de las sesiones fue cada 48 horas entre una y otra hasta

finalizar las sesiones planeadas. Cada sesion se realizé sin sedacién de los
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pacientes, a pesar su edad, sin complicaciones durante el procedimiento con
cooperacion de los dos menores pese a la etapa lactante. En ambos casos se
realizé con uso de albumina 5% y se suplementé con calcio y vitaminas ACD para

disminuir el riesgo de hipocalcemia descrito en pacientes con recambio plasmatico.

Finalmente, se presentd una complicacion en el primer caso asociada con el retiro
de catéter, con la presencia de neumotdrax que corrigié con colocacion de sello
endopleural, sin otras complicaciones asociadas. Ademas del monitoreo de
reactantes, se realizd la medicion de tiempos de coagulacion, como monitoreo, en
relacion a las complicaciones que se pueden presentar por uso de recambio
plasmatico. Observamos la disminucion de fibrindgeno en el segundo paciente, sin

embargo, no hubo manifestaciones clinicas.

Grafica 3. Descenso de fibrinégeno en Caso 2.
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Grafica 3. Comportamiento del fibrindgeno en el caso 2 con relacion al uso de plasmaféresis. Se observa descenso del mismo
a partir de la primera sesion.
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XV. DISCUSION

En este trabajo se presentaron dos casos representativos de la Enfermedad de
Kawasaki refractaria. Situacion relevante, ya que los casos reportados son escasos
y la evidencia de este tratamiento a nivel mundial es poca. Aunque son dos casos,
se demuestra la efectividad del recambio plasmatico en Enfermedad de Kawasaki
refractaria. Una de las ventajas del presente reporte de casos, es el tipo de
poblacion descrita. Nifios latinos, poblacion mexicana, a comparacién de otros
estudios en donde se describe soélo poblacién asiatica. Elemento trascendente al
documentar mejoria clinica y bioquimica. Procedimiento innovador para la
poblacion latinoamericana. Consideramos importante el reporte de estos casos
para describir la experiencia obtenida con el uso del recambio plasmatico y con ella
poder considerar este tratamiento en préximos casos refractarios. Ademas
consideramos al recambio plasmatico como alternativa terapéutica segura y efectiva
en casos refractarios, ya que disminuye el perfil inflamatorio de EK y detiene el

crecimiento de aneurismas.

Como lo refiere la Guia Japonesa JCS/JSCS 2020, la escala Kobayashi, 3 es util en
la prediccion de refractariedad a inmunoglobulina, ya que en el primer caso de este
reporte se obtuvo una puntuacién >5 puntos, indicando mayor posibilidad de falla a
la primera infusion de gammaglobulina. Lo que se traduce en la importancia del uso
de estas escalas al diagnostico de la enfermedad, como predictores de
refractariedad. Ademas de obtener la puntuacion, permite considerar el inicio de
otras terapias descritas, como el uso de esteroides, u otras opciones terapéuticas
en forma simultanea o secuencial. En el segundo caso, ambas escalas (Kobayashi
y Harada) fueron menores al corte para indicar riesgo de aneurismas y
refractariedad. Sin embargo, la puntuacién Harada fue de 3 puntos. A pesar de que
no fue positiva, destaca en importancia, ya que esta escala predice mayor riesgo de
aneurismas, lo cual, predominé en el paciente. Por lo previamente comentado,
consideramos que estas escalas son utiles de acuerdo con el estudio realizado por
Hui en 2021. '3 Escalas disefiadas en poblacion oriental y que pueden sugerir

aplicabilidad en poblacion latina.
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El curso clinico de los 2 casos fue distinto. El primero se caracterizé por estado de
choque y persistencia de reactantes positivos, el segundo caso presento reactantes
menos elevados y con mayor progresion de Z score por lo que el uso del recambio

plasmatico es util en diferentes escenarios de la enfermedad.

A pesar de que en ambos casos existio mejoria desde la primera sesion de recambio
plasmatico, en ambos pacientes se adecud la terapia de acuerdo a las necesidades,
ya que los 2 nifios cursaron con diferentes escenarios clinicos a pesar de contar con
mismo diagndstico. Por lo que se corrobora, que el rango de 3 a 5 terapias descrito
en la bibliografia es adecuado?' y es pertinente evaluar el nimero de sesiones de

acuerdo con la evolucion de los pacientes.

En la actualidad existen reportes de casos que hacen uso de esta terapia, en donde
se realiz6 la medicién de PCR y otras citocinas proinflamatorias antes y posterior al
procedimiento 2324, en este estudio solo fue posible la medicion de PCR debido a la
disponibilidad en el centro donde se realizo el estudio, sin embargo, existe descenso
del mismo posterior al uso del recambio plasmatico por lo que consideramos que
puede ser suficiente la medicion de este reactante como monitoreo durante las

sesiones.

En ambos pacientes no hubo involucién de Z score. Sin embargo, tampoco hubo
evidencia de nuevos aneurismas o progresion de los mismos. Por lo anterior
consideramos que el recambio plasmatico, es una opcidén terapéutica adecuada. Lo
anterior es compatible con el estudio realizado por Fujimaru en 201424, en donde
se presentan casos similares. Se puede atribuir este resultado al descenso de

citocinas proinflamatorias mencionado en ese estudio.

En mencién a la terapia escalada y el uso de otros farmacos en conjunto con
plasmaféresis?627-28, En ambos casos se administro infliximab, terapia descrita ante
Kawasaki refractario, que proporciona buena respuesta. También ha demostrado
eficacia en conjunto con recambio plasmatico. Sin embargo, en este estudio no
podemos comparar la monoterapia, versus doble terapia (Infliximab + recambio
plasmatico), tal como lo realizd Sonoda en 201227. Tampoco podemos evaluar la

respuesta de otros farmacos como metilprednisolona, azatioprina o ciclofosfamida
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de forma individual, ya que la mejoria clinica y bioquimica se present6 durante las

sesiones de recambio plasmatico.

Finalmente, como complicaciones y efectos adversos de este procedimiento se
puede describir como un procedimiento seguro. No existid, en ninguno de los dos
casos complicaciones con respecto a la técnica, curso clinico, ni con respecto al
monitoreo bioquimico. Es esencial el monitoreo de tiempos de coagulacién ya que
si hubo presencia de hipofibrinogenemia en ambos casos. En las complicaciones
del primer caso (neumotdrax), no se asocié directamente con el procedimiento. Fue
relacionada a los preparativos indispensables para llevar a cabo las sesiones.
Considerar la sedacién al momento de retirar el catéter, pudo ser util y se debe

considerar en otros pacientes para evitar esta eventualidad.
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XVI. CONCLUSIONES

1. El recambio plasmatico logré el control de la Enfermedad de Kawasaki
refractaria, disminuyendo los reactantes de fase aguda y detencién de la
progresion de los aneurismas coronarios, 10 que apoya que la terapia con
recambio plasmatico es una opcidon de tratamiento para los pacientes
refractarios a terapia convencional.

2. El uso de terapia de recambio plasmatico puede ser utilizado en distintos
escenarios clinicos de la Enfermedad de Kawasaki, en los casos con predominio
de manifestaciones cardiacas y en el caso de pacientes con predominio de
manifestaciones sistémicas como fiebre y elevacidn de reactantes de fase
aguda.

3. El recambio plasmatico es un procedimiento seguro. Sin embargo, existen
complicaciones y limitaciones relacionadas a infraestructura, disponibilidad de
equipo y personal calificado. Otras limitaciones son los aditamentos necesarios
para realizar el mismo; como la colocacion de catéter, medicién de factores de
coagulacion, suplemento de electrolitos. Por lo que es importante el monitoreo
integral de los pacientes que son sometidos a este tipo de procedimientos.

4. Las escalas Harada y Kobayashi que predicen el riesgo de aneurismas
coronarios y refractariedad a IglV fueron predictoras en ambos casos, esto es
importante ya que ambos pacientes son latinos y esto puede apoyar su uso en

poblacion de distintas etnias.

APORTACIONES
Eficacia del recambio plasmatico en Enfermedad de Kawasaki refractaria

Evidencia de disminucion de PCR durante los recambios, como marcador

inflamatorio.

Contribuye a la casuistica de reporte de casos a nivel mundial, evidenciando la
utilidad de recambio plasmatico en casos de Enfermedad de Kawasaki

refractario.
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XVIl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

NOVIEMBRE -
DICIEMBRE 2021:
Elaboracion del
protocolo

ENERO - FEBRERO
2022: Captura de
pacientes.
Revisién de
expedientes.

JUNIO 2022:
Entrega de trabajo
MAYO 2022: de investigacion.
Analisis de
MARZO - ABRIL resultados.
2022: Evaluacion
de variables.
Discusion de
resultados.
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XIX. LIMITACION DEL ESTUDIO

Las limitaciones de este estudio son debido al numero de casos reportados, asi

como la ausencia de algunos datos o informacion en expedientes clinicos.
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Anexo l. Escalas Predictoras de Refractariedad a Inmunoglobulina y de riesgo
para presentar aneurismas coronarios.

Escala Harada.

Factor de Puntaje
Riesgo
Leucocitos 1
>12000
Plaquetas <350 1
000
PCR >3 mg/dL 1
Hematdcrito 1
<35%
Albumina <3.5 1
mg/dL
<12 meses de 1
edad
Sexo Masculino 1
Riesgo bajo 0-
3 puntos
Alto riesgo >4
puntos

Escala Kobayashi.

Factor de Puntaje
Riesgo
Sodio <133 2 puntos
mmol/L
AST 2100 IU/L 2 puntos
Inicio tratamiento 2 puntos
>4 dia
neutrofilos 280% 2 puntos
PCR 210 mg/dL 1 punto
plaquetas 1 punto
<300,000 uL
edad <12 meses 1 punto
Riesgo >5
puntos
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