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RESISTENCIA A LA GAMMAGLOBULINA ENDOVENOSA EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA

1. RESUMEN

Antecedentes: Aproximadamente el 10-20% de los pacientes con EK presentan resistencia a la
gamaglobulina como primera linea de manejo y estos pacientes tienen mayor riesgo de desarrollo
de aneurismas coronarios. El reconocimiento temprano de los factores asociados a esta resistencia,
podria ayudar a que estos pacientes se beneficiaran de un tratamiento mas agresivo. El propdsito
del presente estudio es la idenficacion de estos factores de resistencia a la GGIV.

Objetivos: Determinar el nimero de pacientes con resistencia a la GGIV (RGGIV) en el tratamiento
de la EK durante la etapa aguda en el Instituto Nacional de Pediatria. Determinar la evolucion
cardiaca en los pacientes con resistencia a Gammaglobulina endovenosa, tratados en el Instituto
Nacional de Pediatria. Determinar los factores asociados a resistencia a la GGIV en los pacientes
con EK tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.

Método: Es un estudio comparativo, observacional, transversal y retrospectivo. Se incluyeron 514
pacientes de 0 a 18 afios tratados en la etapa aguda de la EK en el Instituto Nacional de Pediatria y
se seleccionaron los pacientes que desarrollaron RGGIV. Se analizaron los datos clinicos, de
laboratorio, gabinete, ecocardiograma y tratamiento empleado. Se compararon los datos
recolectados, con aquellos de pacientes que no desarrollaron RGGIV.

Anélisis estadistico: Se calcularon medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion
(desviacion estandar, maximo - minimo) para las variables cuantitativas. Se analizaron los datos a
través de pruebas paramétricas (T para muestras independientes).También se utilizé la prueba de
X2 de Pearson. Se considero estadisticamente significativo una p< 0.05.

Resultados: Se estudiaron 29 pacientes conRGGIV (6,1%), se identificaron como caracteristicas de
estos pacientes, la presencia de insuficiencia cardiaca, manifestaciones del SNC, la forma atipica
de la EK, trombocitopenia, albimina, bilirrubina indirecta, alteraciones en la repolarizacion,
miocarditis, derrame pericardico, pericarditis, aneurismas gigantes. 26 de los pacientes con RGGIV
(89.7%) recibieron tratamiento adicional con esteroides.

Conclusion: La resistencia a GGIV en los pacientes con EK en el Instituto Nacional de Pediatria es
menor a la reportada en estudios de Japdn. Los factores reportados en sus estudios no parecen ser
predictores en la poblacién mexicana, al igual que lo reportado en EUA, Canada y Europa. Sera
necesario incluir en estudios posteriores, la valoracién cardiolégica al diagnéstico, para evaluar el
valor de esta asi como de otras variables en la poblacién mexicana, para deteccién de los pacientes
con riesgo de RGGIV.



2. ANTECEDENTES

2.1 Definicion de la Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica, aguda auto limitada,
de etiologia desconocida, que ocurre predominantemente en nifios pequefios. Se
manifiesta inicialmente por fiebre alta, inflamacion mucocutanea y linfadenopatia
cervical. La EK afecta las arterias coronarias y otras estructuras cardiovasculares.
Aproximadamente 1 de cada 5 nifios que no son tratados durante la fase aguda de
la enfermedad con Gammaglobulina endovenosa (GGIV), desarrollan aneurismas
de las arterias coronarias.?

Desde que Tomisaku Kawasaki reportd por primera vez un nuevo sindrome
linfomucocutaneo en nifios japoneses, hace 50 afios, mucho se ha aprendido sobre
el diagnéstico y tratamiento de la EK.

La EK ha reemplazado a la fiebre reumética como principal causa de enfermedad
cardiaca adquirida en los nifios en paises desarrollados; y también se beneficia de
uno de los tratamientos mas costo-efectivos de cualquier condicion pediatrica.

El reconocimiento de la relacion entre el sindrome clinico y las potenciales
complicaciones cardiacas, ha aumentado el interés en la EK, la cual ha sido
responsable de mas casos de enfermedad cardiaca adquirida entre nifios de
Europa, Japon y Estados Unidos de América, mas que cualquier otra condicion.?
Las caracteristicas clinicas de la EK se describieron por primera vez en 1967 y
siguen vigentes. El pronto tratamiento con GGIV reduce la incidencia de
anormalidades de las arterias coronarias de 18 a 4%.2 Otros estudios reportan
disminucién hasta al 2.8% con el uso de altas dosis de IGIV.*

Al no existir una prueba diagnostica especifica, el diagnostico de la EK continGa
siendo en base a los sintomas clinicos descritos por Kawasaki, como son fiebre
elevada y persistente por mas de 5 dias, conjuntivitis bilateral no purulenta,
exantema polimorfo, linfadenopatia cervical >1,5 cm y cambios mucocutaneos. Sin
embargo, el diagnéstico continda siendo un reto, debido a la sobreposicion de

caracteristicas clinicas con otras condiciones pediatricas.



El diagndstico preciso es integral, y muy importante en la prevencion de la
morbimortalidad de la EK, sobre todo para el inicio de tratamiento con GGIV, para
la reduccién de incidencia de complicaciones cardiacas a largo plazo.

Varias teorias han intentado explicar la etiologia de la EK, incluidos nuevos agentes
infecciosos, cambios ambientales o simplemente incremento de la concientizacion

de la enfermedad.

2.2 Epidemiologia

El andlisis epidemioldgico de la EK puede darnos datos claves en la etiologia de la
enfermedad. Primero, predomina en nifios pequefios, menores de 5 afios de edad,
aunqgue puede ocurrir incluso en adolescentes y adultos. La edad temprana sugiere
la presencia de susceptibilidad, que puede estar ligada a la maduracién del sistema
inmune. Segundo, la incidencia de la enfermedad, varia entre las diferentes
poblaciones. En Japon, el pais con mayor incidencia, se ha incrementado hasta
encontrarse actualmente en 265 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afos.
En Estados Unidos de América, se plantea una incidencia de 19 por cada 100,000
niflos menores de 5 afios. Lo que sugiere susceptibilidad genética.! En Europa,
Australia y Nueva Zelanda, parece tener una incidencia mas estable, variando
desde Escandinavia con las tasas mas bajas, Reino Unido y otros paises con
incidencia moderada y las tasas mas altas en Canada y EUA.?

Se postulan 2 paradigmas como potenciales desencadenantes de la enfermedad:
1) un agente infeccioso que se replica en las células del epitelio superficial de la via
aérea superior 0 2) un antigeno que se dispersa extensamente en el ambiente.!
Adicionalmente, los nifios son 50% mas afectados que las nifias. La incidencia
también varia por razal/etnia, siendo mayor la tasa de hospitalizaciones por EK en
los nifios norteamericanos, asiaticos y de las islas del pacifico, seguidos por
afroamericanos, hispanos y blancos.®

Se ha reportado en Chile resultados que sugieren estacionalidad en la EK,
relacionado con fuentes de viento desde el norte del Pacifico que también pudiera

estar relacionado con la alta incidencia en Hawai, sur de California y Japon.?



En Latinoamérica, no existen datos globales y solo hay estudios con reportes
aislados. Sin embargo, se cred en el 2013 la Red de Enfermedad de Kawasaki en
América Latina (REKAMLATINA), para establecer la epidemiologia y aspectos de
esta la EK en Latinoamérica, y actualmente se esta realizando un estudio
prospectivo, en el que se estdn documentando datos clinicos, de laboratorio y

gabinete, del cual se esperan conclusiones. 2

2.2.1 Experiencia en México

El primer caso reportado en México fue en 1977 por Rodriguez y cols.® En 1991,
Vizcaino Alarcon y cols, reportaron 16 casos de EK entre mayo de 1986 a febrero
de 1990,” y Gonzalez-Galnares y cols, reportaron otra serie de 13 nifios con EK
entre octubre de 1983 a octubre de 1988.8En 2004, Frenkel Salomén y cols,
reportaron 8 pacientes con EK en el Centro Médico ABC entre enero de 1998 y
mayo de 2003.° Otra serie de 20 pacientes se reportd por Sotelo y cols, en el
Hospital Infantil del Estado de Sonora desde 1998 a 2006.1° Quezada-Chavarria y
cols, en el 2008, reportaron 17 pacientes con EK en el Instituto Mexicano del Seguro
Social de Guadalajara entre julio 1998 y noviembre de 2005.%! En el 2015, Garrido
Garcia y cols reportaron la serie de casos mas grande en México con 338 pacientes
con EK tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre agosto de 1995 y
diciembre 2013.1? Sin embargo, a pesar de que se ha incrementado el nimero de
pacientes diagnosticados con EK, hasta el momento no se cuenta con una
casuistica real de la enfermedad en México, ya que se considera una enfermedad
subdiagnosticada.!

De acuerdo a los datos obtenidos de la Direccion General de Informacion en Salud
(DGIS) de la Secretaria de Salud existe un incremento significativo en el nimero de
casos de Enfermedad de Kawasaki diagnosticados en los Ultimos afios.'? Figura 1
Esto se refleja con el niumero de casos con enfermedad de Kawasaki diagnosticados

en el Instituto. Figura 2.



Figura 1. Numero de Egresos Hospitalarios en México con Diagndstico de Enfermedad de Kawasaki.
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Figura 2. Nimero de casos con diagnéstico de Enfermedad de Kawasaki en el Instituto Nacional de
Pediatria. (DGIS) 1
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2.3 Etiologia

Se han propuesto muchas etiologias infecciosas para la EK, sin embargo, no se ha
aislado un agente causal. La edad de los nifios afectados, sugiere que la EK puede
ser desencadenada por un agente infeccioso, al cual las personas se van haciendo
inmunes en la nifiez tardia. Sin embargo, la importancia de la etiologia infecciosa
es limitada. Las caracteristicas clinicas de la EK, pueden ser resultado de una via
comun de inflamacidén vascular con mediacion inmune, posterior a infecciones
desencadenantes, mas que la infeccién por un patégeno especifico.?

Asi mismo, se ha postulado la posibilidad de un superantigeno/toxina bacteriana,
debido a la similaridad de la descamacion en la fiebre escarlatina, sindrome de
choque téxico y la EK. Aunque en la EK no se observa la paralisis del sistema
inmune adaptativo, que se observa tipicamente en las enfermedades mediadas por
superantigenos; y no se han detectado toxinas bacterianas en sangre periférica de
pacientes con EK. Adicionalmente, la etiologia de una enfermedad inmune primaria,

es improbable, debido a la naturaleza autolimitada y la no recurrencia de la EK.3

2.4 Patogénesis

Con la exposicion a los agentes desencadenantes, se induce una cascada de
inflamacion sistémica en el huésped, cuyo objetivo primario son las arterias de
mediano calibre, principalmente las coronarias. Hay un infiltrado neutrofilico inicial,
en las primeras 2 semanas, seguido por infiltracion eosinofilica y de linfocitos (Ly) T
CD8, después de las 2 semanas de la enfermedad.?

En la fase aguda, existe una marcada activacion del sistema inmune, con elevacion
en el suero de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas como IL-6 y en TNF. El
sistema inmune innato, parece jugar un rol importante en la patogénesis y
fisiopatologia de la EK, sin embargo, también se ha encontrado que las células
mononucleares de sangre periférica tienen una baja expresion en los genes de la
citoquinas proinflamatorias.*

Se ha especulado ademas, que otros tipos de células como las del endotelio

vascular, pueden producir estos mediadores quimicos (IL-6, IL 8 y TNFa) y como



mayores candidatos, las arterias coronarias.*

Asi mismo, es caracteristica la proliferacion de inflamacién granulomatosa, con
acumulacion marcada de monocitos/macréfagos y una activacion aberrante de
macrofagos, envueltos en la formacion de las lesiones vasculares. Los macrofagos
activados secretan TNFa el cual induce la sintesis de ferritina y activa las células
del endotelio vascular.4

Se han identificado 3 procesos distintos que ocurren en las arterias: arteritis
necrotizante, vasculitis subaguda/crénica, proliferacion miofibroblastica luminal. La
extension y permanencia del dafio vascular, depende del alcance de la inflamacion.
En la inflamacion leve, generalmente se preserva la lamina elastica interna y
externa, la que puede causar dilatacién leve, pero permite a las arterias mantener
su morfologia normal. A medida que la inflamacion aumenta, la lamina elastica
interna y externa se destruyen, que produce aneurismas grandes. Estos pueden ser
fusiformes (inflamacion leve: vasculitis subaguda/crénica) o saculares (inflamacion
severa: arteritis necrotizante o vasculitis subaguda/crénica). Existe riesgo de ruptura
de estos aneurismas o de desarrollo de trombosis, la cual puede terminar en
isquemia o infarto de miocardio o, finalmente, reorganizarse y recanalizarse.
También se ha descrito que estos pueden remodelarse y regresar a los normal.% 3
Existe una marcada regresion de la inflamacion y evidencia de tejido de granulacion
en la mayoria de las arterias coronarias, terminando con cicatrizacion y estenosis,
debido a proliferacion de la miointima. El tejido cardiaco también muestra evidencia
de fibrosis miocérdica, necrosis y fibroelastosis endocardica.

La aparicion de macréfagos en el infiltrado vascular, es aparentemente Unica en la
EK. Adicionalmente a las arterias coronarias, se ha observado compromiso de las
arterias renales, axilares, iliacas, hepaticas, mesentéricas y peripancreaticas.

La respuesta aguda en la EK, incluye la activacion de la respuesta inmune innata y
adaptativa. Los neutrdfilos, son los primeros en responder e invadir la pared de las
arterias, seguidos por los linfocitos T, CD8, células dendriticas y macrofagos. Se ha
observado incremento de la IL-1 y proteinas de esta via en el plasma de los

pacientes con EK; reconociendo 2 factores dominantes relacionados con citoquinas:
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El eje de la IL-6/Linfocitos T ayudadores y el eje IL-12-interferbn gamma, en
combinacion con el factor transformador de crecimiento Beta (TGFf), que invaden
la pared de los vasos generando un perfil de citoquinas proinflamatorias.!

La vasculitis subaguda comienza semanas después de la aparicion de la fiebre y
puede ser detectada hasta meses o afios después, lo que esta intimamente
relacionado con la proliferacion miofibroblastica. El infiltrado inflamatorio es
predominantemente linfocitico, lo que sugiere que la terapia con medicamentos
como los inhibidores de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus), podrian ser
efectivos. La proliferacion miofibroblastica, junto con los miofibroblastos
posiblemente derivados de las células musculares, es un proceso mediado por
TGFB. El polimorfismo en la via del TGFf, esta asociado con un incremento en la
susceptibilidad a la formacién de aneurismas en los pacientes con EK.?

Los resultados de las posibles teorias, se pueden dividir en 4 categorias: agentes
infecciosos, desencadenantes ambientales, aberraciones inmunoldgicas vy
predisposicién genética.

A pesar de gque estos fendmenos se reflejan en la inflamacién en la EK, no se han
logrado obtener un modelo coherente para el desarrollo y la evolucién de la
enfermedad.

Se sugiere que la predisposicion genética es un factor de riesgo en la EK, y la
secuenciacion ha permitido la identificacion de multiples polimorfismos, que
confieren un incremento en el riesgo de desarrollo de la enfermedad en varias
poblaciones.

La EK; como muchos desordenes inflamatorios, es probablemente la via coman de
muchos factores infecciosos y/o medioambientales que desencadenan una

inflamacién exuberante en individuos genéticamente susceptibles. °
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2.5 Evaluacién en la fase aguda de la enfermedad

La leucocitosis, con predominio de granulocitos maduros e inmaduros, anemia
normocitica-normocromica, y elevacion de las proteinas reactantes de fase aguda,
son eventos caracteristicos de la fase aguda de la EK. La trombocitopenia puede
ocurrir debido a consumo de las plaquetas con coagulacién intravascular y
degradacion de las mismas, lo que se puede evidenciar con la elevacion del dimero-
D. La trombocitosis es caracteristica en la fase subaguda de la enfermedad. La
elevacion leve o moderada de las transaminasas o de la actividad de la
gammaglutamil transpeptidasa (GGT), se observa en aproximadamente el 35% de
los pacientes, asi como también hiperbilirrubinemia leve en casi un 10% de los
casos. La hipoalbuminemia estda asociada con enfermedad aguda de mayor
severidad. El uroandlisis, puede mostrar piuria estéril en 80% de los nifios.!

El ecocardiograma debe realizarse durante la fase aguda de la enfermedad. Los
criterios japoneses, definen el tamafio de los aneurismas de acuerdo a las
dimensiones del lumen interno: pequenos < 4 mm, medianos > 4 a < 8 mm y
gigantes > 8 mm; en nifios mayores de 5 afios. También se clasifican por el diametro
interno comparado con el segmento adyacente: pequeiios 1.5 veces, medianos 1.5
- 4 veces y gigantes mayores de 4 veces. En EUA, las medidas ecocardiograficas
de las dimensiones internas de los segmentos coronarios proximales se normalizan
con base en la superficie corporal y se expresan en desviaciones estandar del
promedio. Se consideran aneurismas pequefios con z-score = 2.5 a < 5, grandes
con z-score =2 5 a < 10 y gigantes si las z-score son = 10 o diametro intraluminal > 8
mm. Un ecocardiograma normal no excluye la posibilidad de desarrollo posterior de
aneurismas coronarios, por lo que se considera repetirlo 1-2 semanas y 4-6
semanas después del tratamiento. Aquellos con z-score >2 de la linea de base, o
con alto riesgo por las caracteristicas clinicas (fiebre persistente, resistencia a

GGIV), se deberan estudiar mas frecuentemente.!
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2.6 Diagnostico

No existe una sola prueba diagnéstica o caracteristica patognomonica de la EK.
Una historia clinica detallada, el examen fisico y los criterios diagnosticos clinicos
son esenciales.

La fiebre en la EK, es de alto grado con picos de > 39 - 40° y un promedio de
duracion de 11 dias, aunque se han reportado tiempos de hasta 3 - 4 semanas en
nifios sin tratamiento.®

Los criterios diagnosticos se establecieron por Kawasaki en 1967. Estos criterios
originales, definen la EK clasica aun hoy en dia: fiebre persistente por 5 0 mas dias,
en adicion a 4 o mas signos de inflamacién mucocutanea.”A pesar de la utilidad de
estos criterios, se tienen limitaciones diagndsticas. Se ha evidenciado por
ecocardiografia, que al menos el 10% de los pacientes que desarrollan aneurismas
de las arterias coronarias, no cumplian estos criterios; por lo que se hace necesario,
un sistema de identificacién y tratamiento de los nifios con riesgo de desarrollo de
anormalidades de las arterias coronarias a pesar de no cumplir todos los criterios
de EK. Tabla 1.

Los nifios con al menos 5 dias de fiebre y la presencia de 2 0 mas manifestaciones
clinicas de inflamacién mucocutanea mas la dilatacién coronaria y/o caracteristicas
de los laboratorios (PCR > 3 mg/dL, VSG > 40 mm/h, albumina <3 g/dL, anemia,
elevacion de ALT, plaquetas >450,000 después de 7 dias de enfermedad, leucocitos
>15,000, mas de 10 leucocitos por campo de alto poder en orina) se justifica mas
evaluacion o tratamiento empirico con GGIV si los médicos sospechan EK.

La clinica y los hallazgos de laboratorio pueden ayudar a descartar algunas de las
condiciones mas comunes que pueden imitar a la EK (adenovirus, paperas,
parvovirus, leptospirosis, fiebre escarlatina, sindrome de choque toxico
estafilococico, sindrome de Stevens Johnson, enfermedad del suero, artritis
idiopatica juvenil poliarteritis nodosa). Se ha propuesto por algunos grupos, la
medicion del fragmento N-terminal pro del péptido natriurético cerebral (BNP), que
se libera tras la ruptura del proBNP, en respuesta al estiramiento de los miocitos

cardiacos, como un marcador util en EK. Por ahora, ningiin marcador de laboratorio,
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reemplaza la experiencia clinica mediante la historia clinica, examen fisico, estudios
de rutina de laboratorio y las imagenes ecocardiograficas de las arterias coronarias

como criterios estandarizados en el diagnéstico de la EK.°

Tabla 1. Criterios diagndsticos y definiciones para Enfermedad de Kawasaki?

Forma Clasica o Completa
Fiebre mayor de 38.5°C por mas de 5 dias y al menos 4 de los
siguientes 5 criterios diagndsticos
e Hiperemia conjuntival bilateral no purulenta
e Alteraciones orales
- Lengua en fresa
- Eritema difuso de la mucosa orofaringea
- Eritema o fisuras labiales
e Adenomegalia cervical (=1.5cm de diametro, generalmente
unilateral)
e Exantema polimorfo
e Cambios en extremidades
- Aguda: edema e hiperemia en palmas y plantas
- Subaguda: descamacion periungueal

Kawasaki Incompleto

Fiebre = 5 dias y 2 o 3 de los criterios anteriores

Kawasaki Atipico
Pacientes que cumplen con los criterios de enfermedad de Kawasaki
completa pero con un dato clinico atipico (afeccién renal, hepatica o

neuroldgica)

La fiebre tipicamente resuelve en 1-2 dias posterior al tratamiento; los cambios en
las extremidades, el eritema, la induracion y el edema de las manos y pies aparecen
en la fase aguda; sin embargo, la descamacion de los dedos, comienza 2-3
semanas del inicio de la fiebre. El exantema polimorfo puede tener varias formas:
exantema maculopapular (mas comdun), escarlatiniforme, eritroderma, eritema

multiforme o micropustular. Tipicamente se presenta en los primeros 5 dias de fiebre
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como una erupcion generalizada que involucra el tronco, extremidades y region
perineal. La descamacion temprana puede ocurrir en el periné y es un fuerte
indicador de EK. La inyeccion conjuntival bilateral, afecta la conjuntiva bulbar y
respeta el limbo, no es purulenta y presenta dolor y aparece poco tiempo después
del inicio de la fiebre. Se puede observar uveitis anterior leve bajo lampara de
hendidura. Los cambios de la cavidad oral y los labios incluyen eritema de los labios
y de la mucosa orofaringea; descamacion, agrietamiento y fisuras; y eritema y
papilas prominentes en la lengua (lengua en fresa).

La linfadenopatia cervical es usualmente unilateral, clasicamente se presenta en el
triangulo anterior y como criterio diagnostico requiere ser = 1 nddulo linfatico = 1.5
cm de diametro.®

La EK incompleta, se considera en nifios con fiebre inexplicada por = 5 dias, mas 2
a 3 caracteristicas clinicas principales de la EK. Hay una alta prevalencia de EK
incompleta en nifios pequefios. Debe ser considerada en niflos menores de 12
meses de edad con fiebre inexplicable y cualquiera de las caracteristicas de la EK
y se debe soportar por estudios de laboratorio y hallazgos ecocardiograficos para
confirmar el diagndstico.3>

El término EK atipica, se presenta con hallazgos rara vez asociados con EK que
puede incluir paralisis de nervio facial, pérdida neurosensorial transitoria de la
audiciéon de alta frecuencia, hepatomegalia con ictericia, distension de la vesicula
biliar acalculosa, inflamacion testicular, nédulos pulmonares, derrame pleural y
sindrome hemofagocitico. Se ha descrito el sindrome de choque por EK, con
hipotensién y signos clinicos de pobre perfusion.

Las mayores secuelas cardiacas afectan al sistema coronario, puede también estar
presente un ritmo de galope con soplo inocente que generalmente se asocia con
anemia y fiebre. Puede haber pobre funcién cardiaca que resulte en choque
cardiogénico, asi como cambios electrocardiograficos con arritmias, prolongacion

del intervalo PR, y cambios no especificos del ST y de la onda T.3
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2.6.1 Retos diagnosticos

La EK incompleta, puede llegar a ser el mayor reto diagnéstico, ya que la
presentacion inicial puede ser consistente con cualquiera de las enfermedades
descritas anteriormente.

La infeccion por adenovirus, es la infeccion mas comun en pediatria. La fiebre
prolongada y la elevacion de marcadores de inflamacion son comunes en ambas
entidades. La caracteristica clinica mas comuan es la conjuntivitis, sin embargo, en
la infeccion por adenovirus, es unilateral, con lagrimeo e hiperplasia folicular, y la
presencia de faringitis exudativa y no exudativa adicional a la conjuntivitis.

El diagndstico de EK con edema retrofaringeo debe ser considerado en pacientes
con absceso retrofaringeo con cultivo estéril. Los sintomas caracteristicos como
estridor, dolor en cuello, disfagia son comunes.?

La artritis idiopatica juvenil (AlJ), es caracterizada por fiebre, exantema,
trombocitosis, aumento de los marcadores inflamatorios y artritis, lo que puede
aparecer en la EK. La artritis es leve y autolimitada en EK, mientras que en la AlJ
es una artritis severa y persistente. La trombocitosis es un hallazgo tardio en EK y
temprano en AlJ, sin embargo, este diagnostico debe ser considerado en pacientes
que no responden a multiples infusiones de GGIV.

El sindrome de choque toxico (SCT) tiene un promedio de edad de 113 + 56 meses
y en EK es de 37 + 41 meses. En el SCT hay elevacion de la creatinina asi como
labilidad de la presion sanguinea que requieren soporte vasopresor y resucitacion
con fluidos, mientras que en la EK existe anemia, trombocitosis y anormalidades

cardiacas.3

2.7 Tratamiento

El objetivo del tratamiento es la disminucion de la inflamacion sistémica y tisular tan
rapido como sea posible, para prevenir la trombosis y el desarrollo de aneurismas.
Desde 1984 se establecié el tratamiento con altas dosis de GGIV mas aspirina,
administradas dentro de los primeros 10 dias del inicio de la fiebre, lo que reduce la

tasa de aneurismas de las arterias coronarias de 25 a 5%. °
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2.7.1 Gammaglobulina Endovenosa

La GGIV se ha utilizado como terapia para la enfermedad de Kawasaki desde 1984.
Se desconoce el mecanismo exacto por el cual la GGIV controla la inflamacién. Sin
embargo, la GGIV a altas dosis tiene muchos efectos inmunomoduladores como la
regulacion y adsorcion de citoquinas proinflamatorias, aumento de la supresion de
la actividad de los Ly T, regulacion de la sintesis de anticuerpos, saturacion de los
receptores de Fc, factores que parecen ser importantes en la EK. °

Se describen 2 posibles mecanismos de accion de la GGIV: 1) estimulacién de las
células dendriticas mieloides para secretar IL-10 y la influencia de la diferenciacion
de las células T a un fenotipo regulador. 2) presentacion de péptidos de las células
T reguladoras que se expanden y producen IL-10.%

La administracion de GGIV inhibe ademas, la secrecion de citoguinas
proinflamatorias del endotelio de las arterias coronarias, inducida por el TNFa,
sugiriendo que este endotelio puede tener un mayor papel en la patogénesis de la
EK.14

El tratamiento de la EK con GGIV ha probado ser la intervencién terapéutica mas
costo efectiva en pediatria.

La dosis inicial de GGIV es de 2 gramos por kilogramo de peso en una sola infusion,
dentro de los primeros 10 dias de enfermedad. Debe diferirse la aplicacion de
vacunas, particularmente sarampion y varicela, hasta 11 meses después del
tratamiento con GGIV.

Aproximadamente 10 a 20% de los pacientes pueden experimentar persistencia de
la fiebre y requerir tratamiento antiinflamatorio adicional. Estos pacientes se
consideran como resistentes a GGIV y tienen alto riesgo de desarrollo de
aneurismas de las arterias coronarias.

La seleccion racional de la terapia 6ptima de rescate en pacientes con resistencia a
GGIV debe beneficiarse de un mayor entendimiento de los mecanismos de
resistencia.l

Muchos agentes, ademas de los corticosteroides, se han administrado en nifios con

a la primera infusion de GGIV, incluyendo ciclofosfamida, anakinra, rituximab vy
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plasmaféresis, pero actualmente, no hay tratamientos especificos que puedan ser
recomendados ni que tengan efecto cardioprotector documentado en estos nifios.®
Cuando los aneurismas de las arterias coronarias ya se han establecido, los agentes
antiplaquetarios y la terapia anticoagulante son importantes como tratamiento
adicional a los agentes antiinflamatorios. La intensidad de la terapia antitrombotica
debe incrementarse con la severidad de la dilatacion coronaria basada en las
desviaciones estandar (DE). La Asociacion Americana del Corazon (AHA)
recomienda que todos los nifios con persistencia de dilatacion coronaria, deben
recibir bajas dosis de aspirina, basado en los consensos de las guias de
anticoagulacion en enfermedad cardiaca congénita. Los inhibidores de la
agregacion plaquetaria como warfarina (INR 2.5 a 3.5) o clopidogrel, deben
adicionarse a la aspirina, basados en el diametro de las arterias coronarias.

Por ser una vasculitis sistémica, la EK puede tener complicaciones mas alla de las
cardiacas, puede existir vasculitis intestinal manifestada con dolor abdominal;
hepatomegalia con hidrocolecisto, elevacion de enzimas hepaticas y colestasis.
Manifestaciones de afeccion del SNC, con irritabilidad secundaria a meningitis
aséptica. La uveitis puede aparecer hasta en 70% de los casos; vasculitis retiniana
y sordera neurosensorial persistente. Puede existir nefropatia tubulointersticial,
sindrome hemolitico urémico, nefritis intersticial. La inflamacién vascular también
puede causar aneurismas de la aorta, arterias axilares y distales en las
extremidades. Complicaciones potencialmente fatales: sindrome de activacion de

macréfagos, sindrome de choque por EK.>

2.7.2 Acido acetilsalicilico

Durante la fase aguda de la EK, el uso de acido acetil salicilico (ASA) a altas dosis
en conjunto con la administracion de GGIV, parece proveer un efecto
antiinflamatorio adicional y a bajas dosis actividad antiplaquetaria. Las altas dosis
de ASA por si solas, no disminuyen la frecuencia del desarrollo de anormalidades
coronarias a pesar del efecto antiinflamatorio.

Durante la fase aguda de la enfermedad, el ASA se administra cada 6 horas, con
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una dosis total de 80-100mg/Kg/dia, en EUA y 30-50mg/Kg/dia en Jap6n y Europa
oriental (Riesgo sindrome de Reye con dosis mayores); sin embargo, no hay datos
que sugieran cual dosis es superior.? La duracion de las altas dosis de ASA varia
segun la Institucion. Todos requieren resolucion de la fiebre por 48-72 horas antes
de suspender las altas dosis, algunos la contindan hasta el dia 14 posterior al cese
de la fiebre.

Una vez que se suspende la alta dosis de ASA, se deben mantener bajas dosis de
3-5bmg/kg/dia, como efecto antiplaguetario, para prevencion de posibles
complicaciones de las anormalidades de las arterias coronarias asociadas a EK.
La revaloracién de las coronarias debe realizarse 4-8 semanas después del inicio
de la EK, y si esta no muestra anormalidades y el conteo plaquetario es normal, se
debe suspender el ASA. Si persiste evidencia de lesiones de las coronarias, se debe
continuar indefinidamente ASA a bajas dosis.> 12 Se debe evitar el uso concomitante
de lbuprofeno, ya que antagoniza el efecto antiplaquetario del ASA.?

2.8 Resistencia a Gammaglobulina

La resistencia a GGIV se define como la persistencia de la fiebre por mas de 24-36
horas posteriores a completar la infusién de GGIV.

Actualmente se sabe que aproximadamente un 10-20% de pacientes con EK
presentan resistencia al tratamiento inicial con GGIV mas ASA.1516

La base inmunoldgica de la resistencia a la GGIV, aun es desconocida, en parte
porque el mecanismo de acciéon de la GGIV aun no es completamente entendido.
Se cree que para la respuesta a la GGIV intervienen factores genéticos del huésped,
tales como polimorfismos de la porcion Fc del receptor gamma que intervienen tanto
en la respuesta como en la resistencia a la GGIV.Y"Los pacientes que tienen
resistencia a la GGIV, tiene mayor riesgo de desarrollo de aneurismas de las arterias
coronarias, en comparacion con aqguellos que responden a la dosis inicial de
GGIV,*>17 y la administracién de una segunda dosis de GGIV es actualmente la
estrategia terapéutica mas comun en los casos de falta de respuesta.®18

Se ha tratado de identificar a los pacientes que tienen riesgo de resistencia a la
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GGIV y por tanto mayor riesgo de desarrollar lesiones coronarias. Se han
establecido algunos sistemas de estratificacion para tratar de identificar que
pacientes pudieran beneficiarse de una terapéutica inicial mas agresiva. Existen
muchos sistemas de puntuacion japoneses, para la identificacion de pacientes no
respondedores, sin embargo, estos parecen no ser aplicables en los pacientes en
EUA, lo que sugiere que las diferencias genéticas afectan el resultado de estas
herramientas.*®

Se conocen varios factores de riesgo para definir si un paciente se pudiera
comportar como no respondedor y con riesgo de recurrencia de EK: tratamiento
temprano antes del 5° dia, género masculino, parametros de laboratorio (PCR
elevada, hemoglobina baja, albimina baja, sodio bajo).1®

El estudio RAISE se realizé en nifios de Japdn, quienes, por puntuacion basada en
el score de riesgo de Kobayashi resultaron como de alto riesgo para no responder
a la IGIV. Este Score no predice cuales pacientes serdn no respondedores, en
aguellos pacientesque no son japoneses, con una sensibilidad de 33% vy
especificidad de 87%.%°

Young-Sun y cols, en octubre de 2009, consideran que una alta puntuacion en la
escala de Kobayashi, durante la fase aguda y la alta proporcién de neutréfilos y baja
de linfocitos durante la fase subaguda, pueden predecir resistencia a la IGIV.20
Sleeper y cols encontraron que la sensibilidad de los sistemas de puntuacién es
baja (33-42%) y la especificidad entre moderada y alta (85-87%), sugiriendo ademas
que los sistemas de puntuacién japoneses aplicados en los pacientes de
Norteamérica, excluye a los pacientes que tiene bajo riesgo de resistencia a la IGIV,
pero no capta la mayoria de los pacientes que podrian beneficiarse de
monitorizacion mas estrecha para definirlos como candidatos a terapias adicionales
para limitar el proceso de la enfermedad.*®

Un estudio realizado en la Universidad de Pittsburgh, EUA de 2012, no encontro
diferencias en los pacientes con EK resistente a IGIV respecto a edad, género o
etnia. Sin embargo, si una similitud en cuanto a la estacionalidad, reincorpora la idea

de que los factores del huésped son los mas implicados y determinantes en la
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resistencia de la EK.?!

Noboru y cols, en un estudio publicado en agosto de 2015, encontraron que los
niveles de ferritina sérica estaban significativamente elevados en los paciente con
EK refractaria a IGIV, sugiriendo que este es un marcador predictivo de severidad
en la EK. Mé&s aun, cuando los niveles de ferritina sérica disminuyen
dramaticamente después de la defervescencia, reflejando actividad de la
enfermedad. Adicionalmente, el uso de ferritina sérica para distinguir entre
respondedores y no respondedores a IGIV, fue casi equivalente a los sistemas de
puntuacion para prediccion de los no respondedores a la terapia inicial con IGIV.
Sin embargo, la adicion de este marcador a los sistemas de puntuacion, disminuye
la especificidad pero aumenta la sensibilidad y puede tener un rol importante como
marcador complementario a estos sistemas.4

En un estudio coreano publicado en abril del 2016, trataron de identificar criterios
de alto riesgo para desarrollar resistencia a GGIV como son: sodio < 133 mmol/L,
tratamiento inicial administrado antes de los 4 dias de inicio de la enfermedad, AST
2 100 UI/L y neutrdfilos por lo menos 80%; y conteo plaquetario < 300,000 mm?,
PCR 10mg/dL y edad < 12 meses.’

En otro estudio realizado en la Universidad de Kyoto, Japén, publicado en
noviembre de 2016, encontraron que la sobrerregulacion y expresiéon de la molécula
CXCL 12y la IL-6 estan altamente relacionadas con la resistencia a la IGIV en los
pacientes con EK; las cuales son expresadas en el endotelio vascular y al parecer,
la cantidad de anticuerpos contenidos contra estas 2 moléculas en la IGIV, pueden
ser insuficientes para bloquear la sobrerregulacién de las mismas, lo que daria como

resultado la resistencia a la IGIV.4
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Cuadro 2. Sistema de Puntuacion de factores de riesgo para Resistencia a la IGIV en pacientes

Japoneses!

SISTEMA DE SCORE FACTOR VALOR PUNTOS
Edad < 6 meses 1
Dias de enfermedad <4 1

EGAMI Plagquetas <300000 1
PCR >8mg/dL 1
ALT >80 UI/L 2
Sodio <133 mmol/L 2
Dias de enfermedad al inicio del tratamiento | <4 2
AST =100 Ul/L 2

KOBAYASHI Neutréfilos % 280% 2
PCR 210mg/dL 1
Edad <12 meses 1
Plaquetas <300000 1
PCR 27 mg/dL

SANO Bilirrubina total > 0.9 mg/dl
AST =200 Ul/L

2.8.2 Tratamiento de EK resistente a GGIV

Comparado con el uso de GGIV, los dias de estancia hospitalaria fueron similares
en los pacientes tratados con inhibidores de TNF, sin embargo, estos tuvieron como
resultado menores dias de fiebre comparados con el grupo control. Estudios han
reportado que > 80% de los pacientes con EK resistente a GGIV, responden a una
segunda dosis de GGIV y tienen menor riesgo de lesiones coronarias aquellos
retratados con dosis de 2gr/kg que aquellos que reciben 1gr/kg; sin embargo, no
existen estudios randomizados que guien y evallan la efectividad y seguridad del
retratamiento con GGIV.6

La terapia adjunta con corticosteroides no muestra diferencia significativa en la tasa
de lesiones de arterias coronarias, pero si muestra una disminucion en la duracion
de la fiebre; y, adicionalmente, parece que estos medicamentos no tienen efecto
cardioprotector.® La AHA, recomienda restringir los pulsos de esteroides a nifios en
quienes no han sido efectivas 2 o mas infusiones de GGIV. 1622

Tacke y cols, mostraron que los pacientes que fueron tratados con Infliximab
(Inhibidor de TNFa) tuvieron mas rapida resolucion de la fiebre y menos dias de

hospitalizacion, comparado con el grupo que recibié tratamiento con IGIV, pero las
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dimensiones de las arterias coronarias y los eventos adversos fueron similares.??
En cuanto al manejo con Ciclosporina A, un regulador negativo de la via de la
Calcineurina/factor nuclear activado de las células T y por ende, supresor de la
actividad de las células T; hay evidencia de que resulta en una rapida
defervescencia y resolucion de la inflamacion en todos los pacientes. 22

Se ha utilizado el Anti IL-1 Anakinra, modelos en ratones han mostrado que previene
el desarrollo de anormalidades coronarias y existe u estudio con reporte de un caso
exitoso de un nifio tratado 7 dias posterior a haber recibido IGIV y esteroide y luego
de un periodo de 6 semanas de haber presentado recurrencia de la enfermedad, en
el que se observé que las arterias coronarias regresaron a la normalidad posterior
a 6 meses. %2

La eficacia de Metotrexato se demostrd, con una pronta resolucion de la fiebre y
una mejoria rapida de los parametros inflamatorios.??

Asi mismo, se ha documentado un incremento en la circulaciéon de Células B junto
con la produccién de Inmunoglobulinas citotoxicas dirigidas contra las células del
endotelio en los pacientes con EK; por lo tanto, el tratamiento con supresores de las
células B, podria ser una opcion. El Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti CD
20, el cual se encuentra en las Células B e induce inmunosupresion. Se ha
observado que el uso del mismo, resulta en el cese de la fiebre y disminucién de los
reactantes de fase aguda y mejoria de las alteraciones coronarias. 2

Se han descrito otras terapias como la Plasmaféresis, efectiva en reducir la
incidencia de lesiones de las arterias coronarias. Sin embargo, no se recomienda
generalmente debido a los altos costos y los riesgos como hipotension, alteraciones

electroliticas, sangrado, alergia e infeccion.??
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica de causa
desconocida, que ocurre en lactantes y niflos y que actualmente constituye la
principal causa de cardiopatia adquirida en paises desarrollados.

La GGIV es la primera linea de tratamiento mas efectiva durante la fase aguda de
la EK. A pesar de esto, existe aproximadamente un 10-20% de paciente con EK que
presenta falla a la defervescencia posterior a la dosis inicial de GGIV. La
administracion de una segunda dosis de GGIV es actualmente la estrategia
terapéutica mas comun en los casos de falta de respuesta.

Los pacientes que tienen resistencia a la GGIV, tiene mayor riesgo de desarrollo de
aneurismas de las arterias coronarias en comparacion con aquellos que responden
a la dosis inicial de GGIV y presentan mayor riesgo de infarto agudo de miocardio,
isquemia miocardica, muerte subita; representando la principal causa de morbi-
mortalidad en pacientes con EK.

Dado que no se conoce la etiologia de la EK, no es posible desarrollar estrategias
para prevenirla, asi que los esfuerzos deben de estar encaminados a identificar los
principales factores de riesgo para desarrollar resistencia a la GGIV y aneurismas
coronarios, para poder prevenir el desarrollo de los mismos y con esto disminuir la

morbi-mortalidad en los pacientes con EK.
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4. JUSTIFICACION

La resistencia a la GGIV constituye una complicacion de la EK, dado que se asocia
a un mayor riesgo de desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias, en
comparacion con aquellos que responden a la dosis inicial de GGIV.

Existen muchos sistemas de puntuacién japoneses, para la identificacién de
pacientes no respondedores, sin embargo, estos parecen no ser aplicables en los
pacientes en el resto del mundo, lo que sugiere que las diferencias étnicas afectan
el resultado de estas herramientas.

A pesar de esto, existen escasos estudios enfocados a identificar los factores de
riesgo para el desarrollo resistencia a GGIV. Por lo que determinar dichos factores
de riesgo nos permitira identificar a los pacientes con EK con alto riesgo de
presentar resistencia a la GGIV y como consecuencia, el mayor riesgo de desarrollo
de aneurismas coronarios, y asi intensificar el manejo, agregando diferentes
medicamentos como anticoagulantes, corticosteroides, y algunos otros, que no son
parte de la primera linea de manejo como ciclosporina A, inhibidores del TNF, anti
IL1, anti CD 20 y metotrexato; asi como realizar un seguimiento mas estrecho con

el fin de disminuir la morbi-mortalidad.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuantos pacientes con diagndstico de Enfermedad de Kawasaki atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria desarrollaron resistencia a Gammaglobulina
intravenosa?

¢Cudles son los factores asociados a la resistencia a la Gammaglobulina
intravenosa en pacientes con Enfermedad de Kawasaki atendidos en el Instituto

Nacional de Pediatria?
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6.0BJETIVOS

6.1 Objetivo general

- Determinar el numero de pacientes con resistencia a la Gammaglobulina
intravenosa en el tratamiento de la EK en la etapa aguda, en el Instituto Nacional de

Pediatria

6.2 Objetivos especificos

- Determinar los factores asociados a resistencia a la Gammaglobulina intravenosa
- Determinar si la resistencia a la GGIV en los pacientes con enfermedad de
Kawasaki, se asocia a un incremento en el riesgo de presentar aneurismas

coronarios.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Tipo de Estudio
» Por su finalidad es: comparativo
» Por su control de asignacion es: observacional
+ Por su secuencia temporal es: transversal

* Por su cronologia es: retrospectivo

7.2 Poblacion Objetivo
Pacientes con antecedente de EK tratados en el Instituto Nacional de Pediatria.

7.3 Poblacion Elegible

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria con antecedente de haber
padecido EK entre agosto de 1995 y diciembre del 2016. (Se tiene un seguimiento
protocolizado de la EK en el Instituto Nacional de Pediatria desde 1995)

7.4 Criterios de Inclusion

- Pacientes con edades de 0 a 18 afios tratados en la etapa aguda de la EK en el
Instituto Nacional de Pediatria.

- Pacientes de cualquier género con el antecedente de EK diagnosticado de acuerdo
a los criterios establecidos por la Academia Americana de Pediatria y manejado en
la etapa aguda de la enfermedad en el Instituto Nacional de Pediatria.

- Pacientes que hayan presentado criterios de resistencia a GGIV (persistencia de
la fiebre 36 horas posteriores a terminar la infusion de GGIV).

7.5 Criterios de Exclusion

- Pacientes en quienes no se hayan realizado los estudios de laboratorio y gabinete
solicitados.

- Pacientes que no hayan recibido manejo con GGIV en la etapa aguda de la

enfermedad.
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7.6 Ubicacion del Estudio
Servicio de Cardiologia del Instituto Nacional de Pediatria
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8. TAMANO DE LA MUESTRA
Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de EK en la etapa aguda durante
el periodo de agosto del 1995 a diciembre del 2016 en el Instituto Nacional de

Pediatria.
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon los pacientes con EK que presentaron resistencia a la
gammaglobulina intravenosa con el resto de los pacientes. Para comparar los casos
de RGGIV con los que no la presentaron, se calcularon medidas de tendencia
central (media, mediana) y de dispersion (desviacion estandar, maximo - minimo)
para las variables cuantitativas. Se analizé la forma de distribucion de los datos,
observando el comportamiento con relacion a la curva normal y se analizaron los
datos a través de pruebas paramétricas. Se utilizd prueba de T de Student para
muestras independientes con un nivel de significancia p < 0.05. Se utilizé la prueba
de X? de Pearson para comparacion de las variables categéricas, considerando
significancia estadistica cuando la p resulté < 0.05. Con las variables que resultaron
significativas, se realiz6é un analisis multivariado a través de una prueba de regresion

logistica.
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10. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se diagnosticaron en el Instituto Nacional de Pediatria
514 casos de enfermedad de Kawasaki. En 475 casos (92.4%) se administro
gammaglobulina endovenosa como tratamiento en etapa aguda de la enfermedad.
En 39 casos (7.2%) no se administré gammaglobulina ya que los pacientes fueron
diagnosticados en la etapa subaguda sin la presencia de fiebre. Se utilizaron esos

475 casos para el presente estudio.

De los 475 casos tratados con gammaglobulina, en solo 29 casos (6.1%) fue
necesario la administracion de una segunda dosis por persistencia de fiebre
posterior a 36 horas de la finalizacion de la administracion del medicamento y en
solo 2 casos fue necesario la administracion de una tercera dosis de

gammaglobulina (0.42%).

En los casos con resistencia a la gammaglobulina 21 fueron masculinos (72.4%)
comparado con 291 de los pacientes que recibieron una dosis Unica de
gammaglobulina (65.2%) (p< 0.546).

La edad al diagnostico en los pacientes con resistencia a gammaglobulina fue de
56.03 + 58.47 meses comparado con el grupo control que fue de 36.08 + 33.49
meses (p< 0.003).

En los pacientes que recibieron una segunda dosis de gammaglobulina, el tiempo
desde el inicio de la fiebre al diagndstico fue de 9.34 + 7.72 dias comparado con
8.39 + 5.15 dias (p< 0.351).

En cuanto a los datos clinicos clasico de la enfermedad de Kawasaki, se presento
hiperemia conjuntival no purulenta en 28 casos (96.6%) comparado con 409 casos
del grupo que respondio a la primer dosis de gammaglobulina (91.9%) (p < 0.717).
Los cambios orales, se presentaron en 25 casos de los pacientes con resistencia a
la gammaglobulina (86.2%) comparado con 424 casos del grupo sin resistencia
(95.3%) (p < 0.058). La adenopatia cervical se presentd en 19 casos del grupo de

resistencia (65.5%) comparado con 284 casos del grupo control (63.8%) (p < 1.0).
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El exantema se diagnostico en 28 casos del grupo resistente (96.6%) comparado
con 376 casos del grupo con una sola dosis de gammaglobulina (84.7%) (p < 0.101),
los cambios en palmas o plantas se presentaron en 25 casos del grupo resistente
(86.2%) comparado con 315 casos del grupo con una sola dosis de gammaglobulina
(70.8%) (p < 0.089). Tabla 3

Tabla 3. Datos clinicos en los pacientes con resistencia a la gammaglobulina en el tratamiento de la
enfermedad de Kawasaki

Pacientes con tratamiento con GGIV en la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki n = 475

Datos clinicos Resistencia a GGIV Respuesta a GGIV p
n=29 n = 446
Masculino 21 72.4% 2901 65.2% <0.546
Edad al diagnostico 56.03 + 58.47 36.08 + 33.49 <0.003
(dias)
Dias al diagndstico 9.34+£7.72 8.39+5.14 <0.351
Hiperemia conjuntival 25 96.6 % 424 91.9 % <0.058
Alteraciones orales 9 86.2 % 376 95.2 % <0.116
Exantema 28 96.6 % 376 84.7 % <0.101
Cambios extremidades 25 86.6 % 315 70.8 % <0.089
Adenopatias 19 65.5 % 284 63.8 % <1.0
EK incompleto 5 17.2% 94 21.1% <0.814

La presentacion de las manifestaciones no clasicas de la enfermedad de Kawasaki,
fue la siguiente: artralgias solo en 3 casos del grupo resistente (10.3%) comparado
con 43 casos del grupo respondedor (9.6%) (p < 0.753). Insuficiencia cardiaca al
diagnéstico en 7 casos de los pacientes con resistencia (24.1%) comparado con 21
casos del grupo con una sola dosis de gammaglobulina (4.7%) (p < 0.001).
Manifestaciones del sistema nervioso central al diagndostico se presentaron en 9
pacientes del grupo resistente (31.0%) comparado con 52 casos del grupo no
resistente (11.7%) (p < 0.007). Sintomas gastrointestinales se presentaron en 8
casos de los pacientes con resistencia (30.7%) comparado con 93 casos del grupo
respondedor (28.4%) (p < 0.823). La reactivacion de la vacuna de BCG se presento
en 9 casos del grupo con resistencia a la gammaglobulina (31.0%), comparado con

132 casos del grupo respondedor (29.5%).
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Se diagnostico la forma incompleta de la enfermedad de Kawasaki en 5 casos de
los pacientes con resistencia a la gammaglobulina (17.2%) comparado con 94 casos
del grupo sin resistencia (21.1%) (p < 0.814). Finalmente se diagnosticé una forma
atipica de la enfermedad de Kawasaki en 12 pacientes con resistencia a la
gammaglobulina (41.4%) comparado con solo 57 casos del grupo respondedor
(12.7%) (p < 0.000). Tabla 4

Tabla 4. Sintomas no clasicos de la enfermedad de Kawasaki

Pacientes con tratamiento con GGIV en la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki

n =475
Sintomas Resistencia a GGIV Respuesta a GGIV p
n=29 n = 446
Reactivacion de BCG 9 132
Insuficiencia cardiaca 7 24.1 % 21 4.7 % <0.001
Artralgias 3 10.3% 43 9.6 % <0.753
Afeccién del SNC 9 31.0% 52 11.7 % < 0.007
Sintomas gastrointestinales 8 30.7 % 93 284 % <0.823
EK Atipico 12 41.4 % 57 12.7 % < 0.000

Se realizaron multiples pruebas de laboratorio al ingreso encontrando lo siguiente,
en la biometria hematica, el promedio de hemoglobina fue de 11.5 + 2.0 gr/dl en el
grupo de estudio en comparacion con los pacientes sin resistencia, con
hemoglobina de 11.67 + 1.5 gr/dl (p < 0.569). El nUmero de leucocitos en ambos
grupos estuvo elevado, siendo para el grupo resistente de 13,151 + 7,098 mm3y en
el grupo respondedor 14,198 + 6,630 mm?3. (p < 0.420). En ambos grupos, hubo
predominio de neutrdfilos, para el grupo que recibié una segunda dosis de GGIV fue
66.96 + 20.31% y de 63.86 = 17.80% para el grupo que no recibié una segunda
dosis. (p < 0.377). La presencia de bandas fue de 2.39 * 3.84% en el grupo
resistente y de 1.38 * 4.25% para el grupo respondedor (p < 0.220). El nUmero de
plaquetas para el grupo de estudio fue de 261,928 + 183,616y en el grupo
respondedor de 397,222 + 213,422 (p < 0.001).
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En cuanto a los reactantes de fase aguda, la velocidad de sedimentacion globular
en el grupo que recibié una segunda dosis de GGIV fue de 42.35 + 16.91 mm/hr y
en el grupo que no recibio una segunda aplicacion de GGIV fue de 44.48 £ 15.12 (p
< 0.489); mientras que la Proteina C Reactiva en el grupo de pacientes resistente
fue de 12.07 £ 9.91 mg/dl y de 9.17 + 8.91 mg/dl en el grupo respondedor (p <
0.108).

Otras pruebas de laboratorio como las de funcionamiento hepatico, muestran los
siguientes resultados: albumina en el grupo resistente de 2.61 * 0.72 mg/dl,
mientras que en los pacientes respondedores fue de 3.04 + 0.67 mg/dl (p < 0.002).
La AST en el grupo resistente fue de 96.18 + 118.67 Ul/l y en el grupo respondedor
de 64.68 + 73.48 Ul/l. La ALT de 109.11 *+ 138.15 en el grupo que recibié una
segunda dosis de GGIV y de 74.94 + 121.49 Ul/l en el grupo que no recibié una
segunda dosis. Las bilirrubinas totales con promedio de 1.41 + 1.21 para el grupo
resistente y de 2.0 + 16.28 para el grupo respondedor. La bilirrubina indirecta fue la
gue mostré mayor diferencia en ambos grupos, con elevacion mayor en el grupo de
pacientes resistentes con promedio de 1.04 + 1.79 mg/dl mientras que en el grupo
de pacientes respondedores fue de 0.58 £ 0.60 mg/dl. (p < 0.003). La fosfatasa
alcalina de 198.70 + 75.03 Ul/l en el grupo resistente, mientras que en el grupo
respondedor de 262.9 + 465.37 Ul/l. (p <0.664). La GGT fue mayor en el grupo de
estudio con 137.18 £ 118.98 Ul/I, mientras que en grupo respondedor fue de 92.97
+ 111.59 Ul/l y la DHL 320.85 + 108.74 Ul/l en el grupo de estudio y de 282.94 +
105.54 en el grupo respondedor (p < 0.078).

En los electrolitos realizados, no hubo diferencia en el promedio de niveles de sodio
en ambos grupos, con un valor de 134.64 + 3.48 mEqg/L para el grupo de estudio y
de 135.06 + 10.61 mEqg/L para los pacientes respondedores. (p < 0.837). Los

resultados de laboratorio entre ambos grupos, se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Hallazgos de laboratorio entre pacientes con una segunda dosis de GGIV en la enfermedad de
Kawasaki
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Dato de laboratorio

Resistencia a GGIV

Respuesta a GGIV

valor de p

n=29 n =446

Hemoglobina (gr/dl) 11.5+£20 11.67+15 < 0.569
Leucocitos (mm?3) 13,151 + 7,098 14,198 + 6,630 <0.420
Neutréfilos (%) 66.96 + 20.31 63.86 + 17.80 <0.377
Bandas (%) 2.39+3.84 1.38 +4.25 <0.220
Plaguetas (mm?3) 261,928 + 183,616 397,222 + 213,422 <0.001
VSG (mm/hr) 42.35+16.91 44.48 +15.12 <0.489
PCR (mg/dl) 12.07 £9.91 9.17 +8.91 <0.108
Sodio (mEg/L) 134.64 + 3.48 135.06 + 10.61 <0.837
Albumina (mg/dl) 2.61+0.72 3.04 £ 0.67 < 0.002
Bilirrubinas total (mg/dl) 141+1.21 2.0+16.28 <0.750
Bilirrubina indirecta 1.04+£1.79 0.58 + 0.60 < 0.003
(mg/dl)

Fosfatasa Alcalina (Ul/l) 198.70 + 75.03 262.9 + 465.37 <0.664
GGT (UlIN) 137.18 + 118.98 92.97 £ 111.59 <0.211
DHL (Ul 320.85 £ 108.74 282.94 + 105.54 <0.078
AST (UI/) 96.18 £ 118.67 64.68 £ 73.48 <0.037
ALT (UIN) 109.11 +138.15 74.94 +121.49 <0.151

GGT = Gamma glutamil transferasa, DHL = Deshidrogenasa lactica, AST = aspartato amino
transferasa, ALT = alanin transaminasa.

En el electrocardiograma de superficie al diagndstico, los pacientes con resistencia
a gammaglobulina presentaron algun tipo de arritmia en solo 2 casos (6.9%)
comparado con 29 casos de los pacientes respondedores (7.9%) (p < 0.704). Se
presentaron alteraciones en la repolarizacién en 5 pacientes del grupo resistente
(17.2%) comparado con 23 casos de los pacientes que respondieron a la primera
dosis de gammaglobulina (5.1%) (p < 0.018). Se detectaron datos francos de
isquemia miocardica en 2 pacientes del grupo de resistentes (6.9%) comparado con
solo 2 pacientes de los del grupo de respondedores (0.44%) (p < 0.018).

Al evaluar el ecocardiograma al diagnostico de los pacientes con enfermedad de
Kawasaki, se diagnostico miocarditis en 8 casos (27.5%) de los pacientes con
resistencia a gammaglobulina comparado con 40 casos (8.9%) de los pacientes
respondedores (p < 0.004). Se diagnosticé derrame pericardico en 11 casos de los

pacientes resistentes (37.9%) comparado con 60 casos (13.4%) de los pacientes
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que respondieron a la administracion de gammaglobulina (p < 0.001). Se
diagnostico pericarditis en 9 casos de los pacientes resistentes (31.0%) comparado
con 66 casos de los pacientes respondedores (14.7%) (p < 0.026). Se diagnostico
hipocinesia en 3 pacientes con resistencia a la gammaglobulina (10.3%) comparado
con solo 2 casos de los pacientes en los que solo se administrd6 una dosis de
gammaglobulina (0.44%) (p < 0.002).

La presencia de aneurismas coronarios se encontro en 9 casos de los pacientes
con resistencia a la gammaglobulina (31.0%) comparado con 142 casos (31.8%) de
los pacientes respondedores (p < 1.0) y, finalmente se encontraron aneurismas
gigantes en el ecocardiograma inicial en 5 pacientes que presentaron resistencia a
la gammaglobulina (17.2%) comparado con 24 pacientes que respondieron en
forma adecuada al tratamiento (5.4%) (p < 0.025).

Se indico esteroides como parte del tratamiento inicial en 26 casos de los pacientes
con resistencia a gammaglobulina (89.7%) comparado con 252 casos de los

pacientes que solo recibieron una dosis de gammaglobulina (56.5%) (p < 0.000).

Fallecieron 2 pacientes en la etapa aguda de la enfermedad, 1 paciente en aquellos
con resistencia a la gammaglobulina y 1 paciente en el grupo en que solo se

administr6 una dosis del medicamento.

Se realiz6 una recodificacion de los valores para comparar los resultados con los
principales estudios japoneses donde existe resistencia a gammaglobulina en los

pacientes. Tabla 6

Tabla 6. Relacion de Resistencia a Gammaglobulina en pacientes del Instituto Nacional de Pediatria al
comparar con las principales escalas japonesas de resistencia a gammaglobulina

Escalas de Resistencia a Numero de pacientes valor de p
gammaglobulina n=29

EGAMI

Edad menor de 6 meses 3 <0.190
Menor de 4 dias del inicio de la fiebre al 2 <0.209
tratamiento con GGIV

Plaquetas < 300,000 mm3 17 <0.015
PCR > 8 mg/dl 15 <0.417
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ALT 2 80 Ul
KOBAYASHI
Na < 133 mEq/I

Menor de 4 dias del inicio de la fiebre al
tratamiento con GGIV
AST 2100 UI

Neutroéfilos 2 80 %

PCR > 10 mg/dl

Edad menor a 12 meses
Plaquetas < 300,000 mm3
SANO

PCR > 7 mg/dl

Bilirrubina total > 0.9 mg/dl
AST =200 UI

12

10

19
15

17

16
15

<0.136

<0.172
< 0.209

<0.103
<0.235
<0.155
<1.00
<0.015

<0.549
<0.018
<0.196
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11. DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis autolimitada que afecta los vasos de
pequefio y mediano calibre, con el riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios.
La primera linea de tratamiento es la gammaglobulina intravenosa, el tratamiento
temprano reduce la incidencia de anormalidades de las arterias coronarias de 18 a
4%.3 Otros estudios reportan disminucién hasta al 2.8% con el uso de altas dosis
de GGIV.4

La EK, predomina en nifios menores de 5 afios de edad, y la incidencia de la
enfermedad, varia entre las diferentes poblaciones. En Japon actualmente se
reporta en 265 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afios, en Estados
Unidos de América, 19 casos por cada 100,000 nifios menores de 5 afios.!

En Norte América, Australia y Europa, la incidencia actual de la EK es de 4-25 por
cada 100,000 nifios menores de 5 afios. La incidencia de la enfermedad de
Kawasaki, no se ha modificado en el tiempo y presenta una baja incidencia en
paises de Escandinavia, moderada en el Reino Unido y Europa continental y la mas
alta en Canada y EUA. En Ontario, Canada, se reporté en 2011 una incidencia de
27.5 por cada 100,000 menores y, en América Latina hay un incremento en la
concientizacion sobre la EK, con estudios epidemiolégicos en curso.223

En México, se realizé una revision de egresos de los pacientes menores de 5 afios
del 2000 al 2016, de acuerdo al programa de cubos dinamicos de la Direccién
General de Informacion de la Secretaria de Salud, encontrando una incidencia de
63 casos por cada 100,000,**menor que la reportada en Japoén, sin embargo mas
alta que la reportada en EUA.

El tratamiento temprano con GGIV ha probado ser la intervencion terapéutica mas
costo efectiva en pediatria, sin embargo, aproximadamente 10 a 20% de los
pacientes pueden presentar resistencia a la GGIV, lo cual se describe como
persistencia de la fiebre posterior a las 36 horas de terminar la infusion de la GGIV.
En nuestro estudio, se present6 una resistencia a la gammaglobulina de 6.1%, de

los casos. Esta frecuencia, se encuentra debajo de la reportada a nivel mundial, sin

39



embargo, debe tenerse en cuenta que este estudio se realizd en una sola Institucién
de Salud, sin embargo, es de referencia Nacional, ya que representa el 20.8% de
los casos de enfermedad de Kawasaki diagnosticados en México entre 2000 y
2016.13

La base inmunoldgica de la resistencia a la GGIV aun es desconocida, aunque se
cree que para la respuesta a la GGIV intervienen factores genéticos del huésped.’
Debido que la resistencia a gammaglobulina es un problema cada vez mas
frecuente con implicaciones clinicas graves, se ha tratado de identificar a los
pacientes que tienen riesgo de resistencia a la GGIV y por tanto mayor riesgo de
desarrollar lesiones coronarias. En Japén, se han establecido algunos sistemas de
estratificacion para tratar de identificar que pacientes pudieran beneficiarse de una
terapéutica inicial mas agresiva. Existen muchos sistemas de puntuacion para la
identificacion de pacientes no respondedores, sin embargo, hasta el momento estas
escalas solo han podido ser validadas en Japén y no parecen ser aplicables en los
pacientes en los Estados Unidos ni a nivel mundial.*®

De acuerdo a los grandes estudios epidemioldgicos principalmente los realizados
en Japodn, se menciona que los pacientes que tienen resistencia a la GGIV, tienen
mayor riesgo de desarrollo de aneurismas de las arterias coronarias en comparacion
con aquellos que responden a la dosis inicial de GGIV,31618 y |a administracion de
una segunda dosis de GGIV es actualmente la estrategia terapéutica mas comun
en los casos de falta de respuesta.’En elpresente estudio se observé que los
pacientes que no respondieron a la dosis inicial de GGIV no presentaron mayor
riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios (p < 1.0), sin embargo, si presentaron
mayor incidencia de desarrollar aneurismas gigantes de las arterias coronarias.

De los principales estudios de resistencia a gammaglobulina, el estudio RAISE
realizado en Japén por Kobayashi y cols,*® estudiaron probables factores asociados
a resistencia a gammaglobulina. Se encontro que hiponatremia < 133mEg/L, menos
de 4 dias desde el inicio de los sintomas al inicio de la gammaglobulina, elevacién
de AST = 100 Ul/I, porcentaje de neutrofilos > 80%, niveles de proteina C-reactiva

> 10 mg/dl, una edad menor de 12 meses y plaquetas < de 300,000/mm? fueron
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factores asociados a resistencia a gammaglobulina. Se asigné a cada valor un
puntaje y se establecio que aquellos pacientes con un puntaje = 4 puntos, resultaron
como de alto riesgo de resistencia a la GGIV.

En nuestro estudio, de los criterios de Kobayashi inicamente el nivel de plaquetas
menores de 300,000/mm3 resultd significativo para resistencia a gammaglobulina
(p < 0.015); demostrando que, al igual que otros estudios realizados previamente,
este score no predice cuales pacientes seran no respondedores en aquellos
pacientes que se estudiaron fuera de Japon.

En el 2000, Fukunishiy cols, realizaron un andlisis multivariado en 82 pacientes con
EK.Se reportd quelos pacientes con valores de proteina C-reactiva > 100 mgl/l,
deshidrogenasa lactica > 590 Ul/ y/o hemoglobina > 10g/dl antes de iniciar el
tratamiento con GGIV, serian probablemente no respondedores. También
observaron por analisis univariado que, el nivel de bilirrubina total fue
significativamente mayor en los pacientes no respondedores a GGIV.2*En nuestro
estudio, ninguno de los valores propuestos por Fukunishi, como la proteina C-
reactivaelevada (p < 0.108), elevacion de la deshidrogenasa lactica (p < 0.078) y los
niveles de hemoglobina (p < 0.569), resultaron ser significativos para predecir
resistencia a gammaglobulina.

En 2006, Egami y cols, definieron el sistema de prediccibn de pacientes no
respondedores a GGIV, evaluando a través de un andalisis de regresién logistica y
datos demogréaficos y de laboratorio, donde los pacientes que tuvieron una
puntuaciéon mayor o igual a 3, fueron de alto riesgo para no responder a la infusion
de GGIV.?°En el presente estudio, estos sistemas de puntuacién no tuvieron
significancia estadistica, ya que de las 5 variables que se evalGan en este sistema:
edad < 6 meses (p < 0.190), menos de 4 dias del inicio de los sintomas a la
administracion gammaglobulina (p < 0.209), plaquetas menores de 300,000/mm? (
p < 0.015), PCR> 8mg/dl (p < 0.417) y , ALT > 80Ul/l (p < 0.136), solo la cifra de
plaquetas menor a 300,000/mm?3 al diagnéstico pudo ser significativa para
resistencia a gammaglobulina.

En Singapur, Sittiwangkul y cols, en una serie de 70 pacientes con diagnostico de
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EK entre 1995 y 2004, reportaron que una cifra mayor en la velocidad de
sedimentacion globular, un mayor niumero de dias de fiebre y lesiones coronarias al
diagnéstico de la enfermedad, fueron factores encontrados en los pacientes que no
respondieron a la infusion de GGIV y que a los 2 meses de seguimiento, los mismos
pacientes presentaron mas lesiones coronarias en el ecocardiograma, que los
pacientes que habian respondido a la GGIV.?% En nuestro estudio ni la velocidad de
sedimentacion globular (p <0.489), ni mas dias de fiebre al diagndstico (p < 0.351)
fueron significativos para la presencia de resistencia a la gammaglobulina; sin
embargo, la presencia de aneurismas gigantes de las arterias coronarias, Si tuvo
significancia estadistica en los pacientes con resistencia a la GGIV (p < 0.025).
Young-Sun y cols, en 2009, consideraron que una alta puntuacién en la escala de
Kobayashi, durante la fase aguda y la alta proporcién de neutrofilos y baja de
linfocitos durante la fase subaguda, pueden predecir resistencia a la GGIV; 20 sin
embargo, como se comentd previamente ninguno de estos criterios fueron
estadisticamente significativos en este estudio.

Otra diferencia importante de nuestro estudio en relacion a los reportes japoneses,
fue que se encontr6 una mayor resistencia a gammaglobulina en pacientes de
mayor edad. En nuestro grupo de estudio, los pacientes que presentaron resistencia
a la gammaglobulina tuvieron una edad de 56.03 + 58.47 meses comparado con el
grupo control que fue de 36.08 + 33.49 meses (p< 0.003). Es muy importante este
aspecto, ya gue en los estudios japoneses una edad menor al diagndéstico es un

factor para el desarrollo de resistencia a la gammaglobulina. 2

De todas las variables estudiadas, se realiz6 un andlisis multivariado con aquellas
que resultaron significativas y se compard este resultado con los principales
variables reportadas en la escalas japonesas para resistencia a gammaglobulina.
La edad de nuestros pacientes, fue la Unica que tuvo un discreto valor estadistico
significativo en nuestro grupo de pacientes para la presencia de resistencia. Tabla
7
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Tabla 7. Analisis multivariado de las variables asociadas a resistencia a gammaglobulina en pacientes
del Instituto Nacional de Pediatria

Resistencia a gammaglobulina en la etapa aguda de la enfermedad de Kawasaki. n =29

Variable valor de p OR IC 95%

Edad < 0.030 1.010 1.001-1.119
Plaquetas menor 300,000 mm3 <0.333 0.655 0.259 — 1.542
Bilirrubinas totales mayor 0.9 mg/dl <0.025 0.396 0.176 — 0.891

En los Estados Unidos, se han realizado estudios para evaluar el comportamiento
de las escalas japonesas para predecir la resistencia a gammaglobulina en su
poblacién como el reportado por Tremoulet y cols, en 2008, en el que encontraron
que los sistemas de puntuacion basados en datos demograficos y de laboratorio, no
fueron suficientes para predecir los pacientes con resistencia a GGIV y ademas,
reportaron que en la poblacion estudiada, la resistencia a GGIV se observé en
pacientes con alto porcentaje de bandas, mayores concentraciones de PCR, ALT y
GGT, asi como un bajo numero de plaquetas y hemoglobina y los pacientes que
requirieron una segunda dosis de gammaglobulina sin tuvieron una mayor
predisposicion al desarrollo de aneurismas coronarios (p < 0.008).2 En nuestro
estudio, ni la PCR (< 0.108), la ALT (< 0.151), la GGT (p< 0.211) ni los niveles de
hemoglobina (< 0.569) fueron significativospara la necesidad de una segunda dosis
de gammaglobulina.La Unica variable estudiada con significancia similar al estudio
de San Diego, fue el conteo plaguetario con p < 0.001. La predisposicion a
aneurismas fue significativa en nuestro estudio, solo para los aneurismas gigantes

con una p < 0.025.

Loombay cols, en 2015, evaluaron la utilidad de los criterios de Egami para predecir
resistencia a gammaglobulina en 186 pacientes del Hospital Pediatrico de
Winsconsin entre enero 2000-2012.Demostraron que los criterios de Egami y otros
sistemas de puntuacién japoneses, son inefectivos en predecir resistencia a GGIV
en poblacion norteamericana, y encontraron como factores de riesgo el sexo

masculino (p< 0.019), alteraciones de las arterias coronarias al diagnostico (p <
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0.026), menor nivel de hemoglobina (p <0.031) y no encontraron diferencias entre
la presentacion tipica y atipica de la EK. En comparacion con este estudio, nuestros
pacientes del sexo masculino no tuvieron unvalorsignificativo para resistencia a
GGIV (p < 0.546), como tampoco los niveles mas bajos de hemoglobina. Sin
embargo en nuestros pacientes, una presentacion atipica de la EK si tuvo

significancia estadistica para resistencia a gammaglobulina. (p < 0.000).28

Otro estudio, realizado por Sleeper y cols,del 2015 basados en la Red
Norteamericana para el estudio de la enfermedad de Kawasaki, encontraron que la
sensibilidad de los sistemas de puntuacion en Norteamérica es baja (33-42%) y la
especificidad (85-87%) es entre moderada y alta, lo que sugiere que los sistemas
de puntuacién japoneses excluyen a los pacientes con bajo riesgo de resistencia a
la GGIV. *°

Davies y cols, en el Reino Unido, realizaron un estudio en el 2015, donde se
estudiaron a 78 nifios en un hospital tercer nivel de atencion durante un periodo de
8 afios, en el que demostraron que los sistemas de puntuacién de Kobayashi, no
lograron identificar los pacientes con factores de riesgo para resistencia a GGIV, sin
embargo, este estudio se ve limitado debido al bajo nimero de pacientes.

Adicionalmente, no describieron los criterios encontrados en su cohorte.28

En estudios realizados en Israel en 312 nifios de 9 centros hospitalarios tratados
entre 1996-2009. En nifios depoblacién arabe e israeli, encontraron como factores
predictores para resistencia a GGIV, la administracion del medicamento antes de 5
dias de enfermedad al diagndéstico, la presencia de anormalidades de las arterias
coronarias, neutrofilia > 67%, niveles de sodio <134 mmol/L y albumina <
3.3mg/dL.1>2°En comparacién con nuestro estudio, ni el nimero de neutréfilos ni el
nivel de sodio fueron significativos, sin embargo, si los niveles de albumina con p <
0.002. También se concluyoé que los sistemas de puntuacion japoneses no son
aplicables en esta poblacion, al igual como se describio en estudios de EUA y

Europa.
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En Japon, las diferentes escalas de prediccion de resistencia como Kobayashi,
(sensibilidad 86% y especificidad 67%) Egami (sensibilidad 78% y especificidad
76%) y Sano (sensibilidad 77% y especificidad 86%) , han logrado describir los
factores de riesgo para resistencia a la GGIV, a través de un sistema de puntuacion,
sin embargo, estos no son aplicables en México, al encontrar que estos valores
descritos no tienen significancia estadistica, por lo menos en el presente estudio,
asi como en los previamente reportados en EUA y Europa con una sensibilidad de
56y 78% y especificidad de 35 a 68% respectivamente, para predecir pacientes con
resistencia a GGIV; 2>27 asi como tampoco se logra establecer en los mismos,

factores predictores de resistencia a la gammaglobulina.

Como parte de las variables que se incluyeron en nuestro estudio que no han sido
reportadas previamente, fueron las manifestaciones clinicas poco habituales, los
resultados del electrocardiograma y los hallazgos ecocardiogréficos no coronarios.
Es importante sefialar esto, ya que en nuestro estudio si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en estas variables en los pacientes que presentaron

resistencia a gammaglobulina.

Encontramos que los pacientes que al diagnostico de la EK presentaron
insuficiencia cardiaca (p < 0.001) y afectacion al sistema nervioso central (p < 0.007)
tuvieron mayor probabilidad de resistencia a la gammaglobulina.

De los hallazgos electrocardiograficos, la presencia de alteraciones de
repolarizacién (p < 0.018), isquemia miocardica (p < 0.018) tuvieron significancia
estadistica para la resistencia a la GGIV.

Todos los hallazgos ecocardiograficos no coronarios al diagnéstico, como
miocarditis (p < 0.004), derrame pericardico (p < 0.001), pericarditis (p < 0.026) asi
como isquemia miocardica (p < 0.002), fueron estadisticamente significativos para
el grupo de pacientes con resistencia a GGIV. La significancia de los hallazgos tanto
electrocardiograficos como ecocardiograficos en los pacientes con resistencia a la
gammaglobulina no estan establecidos, sin embargo pueden reflejar mas la

severidad de la enfermedad al diagndstico y por tanto asociarse a la falta de
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respuesta al tratamiento inicial.

Finalmente, Noboru y cols, en un estudio publicado en agosto de 2015, encontraron
que los niveles de ferritina sérica estaban significativamente elevados en los
pacientes con EK refractaria a GGIV, sugiriendo que puede ser un marcador
predictivo de severidad en la EK,*4, sin embargo, la determinacién de ferritina sérica
no es un examen que se toma en forma habitual en la etapa aguda de la enfermedad
de Kawasaki en el Instituto Nacional de Pediatria, sin embargo se debera evaluar la

utilidad de la determinacion de ferritina en estudios posteriores.
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12. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Debido a que este estudio es retrospectivo, no se logré obtener informacién de
algunas variables, ya que no se encuentran reportadas en los expedientes, por lo
tanto no se pueden interpretar,

Adicionalmente, los datos obtenidos son de una sola Institucion de salud, que,
aunque recibe aproximadamente una cuarta parte de la poblacién con EK segun
reportes de la Secretaria de salud, no reflejan completamente el comportamiento de
la enfermedad en México.

Ademas, tampoco se incluyeron en el mismo, los diferentes medicamentos
utilizados en el tratamiento de los pacientes con resistencia a la GGIV en la

poblacién objeto.
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13. CONCLUSIONES

La resistencia a gammaglobulina en pacientes con enfermedad de Kawasaki en
nuestro estudio es menor a lo reportado en los estudios epidemiologicos de Japon.
Los factores asociados a resistencia a la gammaglobulina reportados en Japon no
se pudieron reproducir en nuestros pacientes, al igual que en estudios realizados
en Estados Unidos, Canada y Europa.

En estudios posteriores, seranecesario incluir en la valoracion de resistencia a la
gammaglobulina el estado cardiolégico al diagndstico (presentacion clinica,
electrocardiograma y ecocardiograma no coronario) para evaluar el real peso
estadistico de estas variables.

Se hace necesario la realizacion de mayor niumero de estudios para valorar las
caracteristicas propias de los pacientes en México con resistencia a

gammaglobulina.
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Anexo 1. Variables

NOMBRE

Sexo
Edad
Peso
Talla
Fecha de ingreso al INP

Datos de la Enfermedad de Kawasaki

Dias desde el inicio de la fiebre al
diagndstico

Fiebre

Temperatura méxima al ingreso
Lesiones orales

Cambios en extremidades
Exantema

Inyeccidn conjuntival
Adenopatia cervicales
Reactivacion de la BCG
Kawasaki Incompleto
Kawasaki Atipico

Afeccion hepatica

Choque asociado a EK
Afeccion a sistema nervioso
central

Laboratorio

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos

Neutrofilos

Bandas

Plaquetas

Velocidad de segmentacién
globular

Proteina C Reactiva

Albumina

Sodio

Bilirrubinas totales

Alanina aminotransferasa
Tratamiento

Gammaglobulina endovenosa
Dosis de GGIV

Segunda dosis de GGIV
Esteroides

Ecocardiograma al Diagndstico
Miocarditis

Pericarditis

Derrame pericardico
Aneurismas coronarios gigantes

ANEXOS

TIPO DE VARIABLE

Dicotémica

Numérica continua
Numeérica continua
Numeérica continua

Numeérica continua

Dicotémica

Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica

Numeérica continua
Numérica continua
Numeérica continua
Numeérica continua
Numérica continua
Numérica continua
Numeérica continua

Numeérica continua
Numeérica continua
Numeérica continua
Numeérica continua
Numeérica continua

Dicotémica
Numérica continua
Dicotémica
Dicotémica

Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica
Dicotémica

UNIDADES

Masculino/Femenino
Meses

Kg

Cm

Afo calendario

Dias

Si/No
°C

Si/No
Si/No
Si/No
Si/No
Si/No
Si/No
Si/No
Si/No
Si/No
Si/No
Si/No

g/dl
Porcentaje
103/ul
Porcentaje
Porcentaje
103/ul
mm/hr

mg/dl
g/dl
mmol/l
mg/dl
u/l

Si/No
mg/kg
Si/No
Si/No

Si/No
Si/No
Si/No
Si/No
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Anexo 2. Definiciones operacionales

Datos de la Enfermedad de Kawasaki

Fiebre
Lesiones orales

Cambios en
extremidades

Exantema

Inyeccién conjuntival

Adenopatias
Reactivacion de BCG
Kawasaki completo

Kawasaki incompleto
Kawasaki atipico

Manifestaciones
hepaticas

Choque asociado a
Enfermedad de
Kawasaki

Afeccién de sistema
nervioso central
Tratamiento
Gammaglobulina
intravenosa

Segunda dosis de GGIV

Esteroides

Fiebre mayor a 38°C durante al menos 5 dias.
Eritema en labios; sequedad, fisuras o sangrado de labios; lengua en fresa o
eritema difuso de mucosa orofaringea.
Eritema en palmas y/o plantas, induracion de manos y/o pies, descamacion de
los dedos de manos y/o pies o presencia de lineas transversales en las ufias
(lineas de Beau)
Lesiones cutaneas polimorfas difusas, puede ser maculopapular, urticariforme o
escarlatiniforme y afecta tronco, extremidades o region perianal. No se
considera positivo la presencia de lesiones vesiculares o bullosas.
Enrojecimiento de la esclerética, el cual es bilateral y afecta principalmente la
conjuntiva bulbar pero puede afectar conjuntiva palpebral o tarsal. No se asocia
a exudados, edema conjuntival ni ulceracion corneal.
Ganglios cervicales mayores a 1.5 cm de diametro.
Eritema o induracion en sitio de aplicacion de la vacuna de la BCG.
Fiebre sin causa aparente de mas de 5 dias de evoluciébn méas 4 de los 5
siguientes criterios clinicos:
-Conjuntivitis no exudativa
-Lesiones orales
-Adenopatia cervical unilateral >1.5cm de diametro
-Exantema inespecifico
-Cambios en extremidades:

--Etapa aguda: Edema y eritema de palmas y plantas

--Etapa subaguda: Descamacion en grandes laminas
Fiebre sin causa aparente de méas de 5 dias de evolucién mas 2 o 3 de los 5
criterios clinicos arriba descritos.
Enfermedad de Kawasaki con presencia de una manifestacién clinica no
habitual de la enfermedad.
Alteracion de pruebas de funcion hepatica (elevacion de ALT o
hiperbilirrubinemia) o hidrocolecisto evidenciado por ultrasonido abdominal.
Hipotension, taquicardia, pulsos periféricos disminuidos, llenado capilar mayor
a 2 segundos o disminucién de la uresis en un paciente con Enfermedad de
Kawasaki
Meningitis aséptica, irritabilidad o pardlisis facial transitoria

Administracion de gamaglobulina intravenosa al momento del diagndstico de
Enfermedad de Kawasaki

Administracién de una segunda dosis de gamaglobulina, durante la
hospitalizacion en la que se diagnosticé por primera vez Enfermedad de
Kawasaki.

Administracion de esteroides intravenosos o via oral, durante la hospitalizacion
en la que se diagnostico Enfermedad de Kawasaki.

Ecocardiografia al diagndstico

Miocarditis

Pericarditis

Derrame pericardico

Aneurisma coronario
gigante

Inflamacién al miocardio manifestada ecocardiograficamente por alteraciones
en la movilidad cardiaca

Inflamacion  del pericardio manifestada ecocardiograficamente  por
engrosamiento del pericardio parietal y/o visceral con o sin repercusion
hemodinamica

Inflamacién del pericardio manifestada ecocardiograficamente por incremento
en la produccion de liquido pericéardico, el cual puede tener o no repercusion
hemodinamica

Segmento de arteria coronaria que forma una protuberancia en el trayecto de la
arteria con un diametro intraluminal interno mayor de 10 mm en cualquier
segmento de una arteria coronaria de acuerdo a la adecuacion por la superficie
corporal propuesta por Dallaire.
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos

1.NUumero consecutivo

2.Registro

3.Género

4.Peso (kg)

5.Talla (cm)

6.Fecha de ingreso al INP

Datos de la Enfermedad de Kawasaki

7.Dias desde el inicio de la fiebre al diagnéstico

8.Fiebre

9.Temperatura maxima al ingreso
10.Lesiones orales

11.Cambios en las extremidades
12.Exantema

13.Inyeccién conjuntival
14.Adenopatia

15.Reactivacion de BCG
16.Kawasaki completo
17.Kawasaki incompleto
18.Kawasaki atipico
19.Manifestaciones hepéaticas
20.Choque séptico asociado a EK
21.Afeccion de sistema nervioso central
22. Hemoglobina

23. Hematocrito

24. Leucocitos

25. Neutrofilos

26. Bandas

27. Plaquetas

28. Velocidad de segmentacién globular
29. Proteina C Reactiva

30. Albumina

31. Sodio

32. Bilirrubinas totales

33. Alanina aminotransferasa
34.Gammaglobulina (GGIV)
35.Dosis de GGIV en mg

36.Dias de fiebre posterior a GGIV
37.Segunda dosis de GGIV
38.Esteroides

39.Miocarditis

40.Pericarditis

41.Derrame pericardico
42.Aneurismas coronarios gigantes

0.Masc

0.No

0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No

0.No

0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No
0.No

1.Fem

1.Si

1.Si
1.Si
1.si
1.Si
1.si
1.Si
1.si
1.Si
1.si
1.Si
1.Si
1.Si

1.Si

1.Si
1.Si
1.Si
1.Si
1.si
1.Si
1.Si
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