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Antecedentes: la enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda autolimitada, que afecta principalmente

a menores de 5 anos. Constituye la principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en la
edad pediatrica en paises desarrollados. Inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y AAS son la base
del tratamiento. Un 20% de los pacientes son resistentes a IGIV, presentando mayor riesgo de
aneurismas coronarios. Varios escores se han desarrollado en Japdn para identificar los pacien-
tes con mayor riesgo de presentar resistencia a la IGIV.

Objetivos y métodos: Analizar los casos de EK diagnosticados durante cuatro afos en un
hospital de tercer nivel y analizar especificamente las caracteristicas de los pacientes que fueron
resistentes a IGIV. Se realizé estudio descriptivo retrospectivo de los casos que cumplian crite-
rios clinicos de EK en nuestro hospital durante los afnos 2009-2013.

Resultados: se diagnosticaron 48 pacientes. La proporcion nino/nina fue 26/22. El rango de
edad fue de 3.3 meses a 13 anos. Trece pacientes presentaban edad atipica. Las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes fueron la fiebre (100%), seguida del exantema polimorfo (89%),
cambios en cavidad oral (83%), conjuntivitis bilateral (78%), cambios en extremidades (68%) y
linfadenopatia cervical (43%). Un 18% fueron formas incompletas y tres pacientes desarrolla-
ron shock cardiogénico. Un 25% presentaban alteraciones ecocardiograficas en la fase aguda.
A todos se les tratd con IGIV y AAS. Hubo 8 casos refractarios a IGIV. Ninguno tiene secuelas
cardiacas.

Conclusiones: Ante una EK con datos de gravedad (refractariedad a IGIV, PCR persistente-
mente elevada, <1 ano o shock) existe mayor riesgo de desarrollar aneurismas coronarios.
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Kawasaki disease inmunoglobulin resistance. Diagnosis and therapeutical management

Background: Kawasaki disease (KD) is an acuteself-limited vasculitis that primarily affects children under 5

43

years. It is the leading cause of acquired heart disease in children in developed countries. Intra-
venous immunoglobulin (IVIG) and aspirin are the main stay of treatment. 20% of patients are
resistant to IVIG, presenting increased risk of coronary aneurysms. Several scores have been
developed in Japan to identify patients with increased risk of resistance to IVIG.

Objectives and methods: To analyze the cases of KD diagnosed, during four years, in a ter-
tiary hospital, and analyze the characteristics of patients who were resistant to IVIG. Retrospec-
tive study of cases that met clinical criteria for EK, in our hospital, during the years 2009-2013
was performed.

Results: 48 patients were diagnosed. The boy / girl ratio was 26/22. The age range was 3.3
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months to 13 years. Thirteen patients had atypical age. The most common clinical manifesta-
tions were fever (100%), followed by polymorphous rash (89%), changes in oral cavity (83%),
bilateral conjunctivitis (78%), changes in extremities (68%) and cervical lymphadenopathy (43%).
18% were incomplete forms and three patients developed shock. 25% had echocardiographic
abnormalities in the acute phase. All were treated with IVIG and aspirin. There were 8 cases re-
fractory to IVIG. None has cardiac sequelae.

Conclusions: To an KD with severity data (refractory to IVIG, persistently elevated CRP, <1
year old or shock) there is an increased risk of developing coronary aneurysms.
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Introduccion:

La enfermedad de Kawasaki, (EK), es una vasculitis
aguda y autolimitada que afecta fundamentalmente a
ninos menores de 5 anos. Constituye la causa principal
de enfermedad cardiaca adquirida en la edad pedia-
trica, en los paises desarrollados.

Se caracteriza por fiebre, conjuntivitis bilateral no
exudativa, labios y mucosa oral eritematosa, cambios
en las extremidades, rash y linfadenopatia cervical. Su
importancia se debe a que el 15-25% de los ninos no
tratados desarrollan aneurismas en las arterias corona-
rias que puede conducir a infarto de miocardio, muerte
sUbita o enfermedad isquémica cardiaca. Existen ca-
sos incompletos o atipicos, mas frecuentes en edades
extremas, que, por retraso en el diagndstico y, conse-
cuentemente en el tratamiento, tienen un mayor riesgo
de desarrollo de aneurismas coronarios. El tratamiento
con gammaglobulina intravenosa (IGIV) en los primeros
10 dias de la enfermedad disminuye de forma signifi-
cativa la prevalencia de aneurismas, (desde un 20% a
<5%).

Un 20% de los pacientes son resistentes a IGIV'.
Varios escores se han desarrollado en Japoén, para
identificar los pacientes con mayor riesgo de presentar
resistencia al tratamiento con IGIV, y, por tanto, mayor
riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios.

Kobayashi et al propusieron en 2006 un modelo de
prediccion de refractariedad al tratamiento con IGIV ba-
sado en 7 variables: edad<12 meses, tiempo de inicio
del tratamiento < 5 dias y alteraciones analiticas (por-
centaje de neutréfilos >80%, elevacion de AST >100
UI/L, sodio<133 mmol/l, proteina C reactiva>10 mg/dl,
plaquetas <300.000/mm3)?. Estos escores tienen una
baja sensibilidad y especificidad en pacientes no japo-
neses®.

Objetivos:
Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clini-
cas, analiticas, tratamiento, afectacion cardiaca y se-
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cuelas de los casos de enfermedad de Kawasaki, diag-
nosticados durante cuatro anos, en un hospital de ter-
cer nivel y analizar las caracteristicas especificas de los
pacientes, que fueron resistentes al tratamiento con
IGIV, y compararlas con los que respondieron adecua-
damente.

Material y método:

Estudio descriptivo retrospectivo de los casos que
cumplian criterios clinicos de EK en nuestro hospital,
durante los anos 2009-2013. Se revisaron las historias
clinicas individuales de pacientes con diagndstico al
alta de EK.

Se definid como EK refractaria a aquellos pacientes
en los que la fiebre persistid 24-48 horas, tras la pri-
mera dosis de IGIV, o bien, recurrié a las 36 horas o
mas después de completar la infusion de IGIV.

Se han comparado las variables del escore de Ko-
bayasi de los pacientes respondedores a IGIV con los
no respondedores.

Resultados:

Se diagnosticé de EK a 48 pacientes durante este
periodo. Nueve casos fueron formas incompletas, vy
3 casos desarrollaron shock cardiogénico vy, requirie-
ron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Pe-
diatricos (UCIP). La proporcion nifo/niha fue de 26/22.
La media de edad al diagnoéstico fue 3.5 afos, con un
rango de 3.3 meses a 13 anos. Trece de los pacientes
tenian edad atipica, (menos de seis meses 0 mas de
cinco anos), al diagndstico. En cuanto a la estaciona-
lidad, 33 casos (69%) sucedieron en los meses de in-
vierno y primavera.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes, (Fi-
gura 1), fueron la fiebre (100%) y el exantema polimorfo
(89%). Un 83% presentaba cambios en la cavidad oral,
73% conjuntivitis bilateral no exudativa, 68% cam-
bios en las extremidades, (edema o exantema en fase
aguda, descamacion en fase subaguda), y el 43% te-

nian linfadenopatia cervical mayor de 1.5 cm.
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En cuanto a los datos analiticos, presentaban leuco-
citosis y anemia, al ingreso, el 66.6% de los pacientes,
trombocitosis el 62%, y trombopenia el 10%. La media
de la PCR maxima fue de 168.9 mg/L (rango: 25.5-
539). En la mitad de los casos aumenté la GPT, con un
valor medio mayor de 83U/L.

Fig 1: Frecuencia de presentacion de los criterios
clinicos. Descripcion en el texto.
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ELIMFADENOFATIA CERVICAL

A todos los pacientes se les realizd al menos una
ecocardiografia, y el 25% presento alteraciones en ésta
durante la fase aguda. Las alteraciones mas frecuentes
fueron las ectasias coronarias (6 casos), seguida de la
afectacion de la funcion sistélica en el curso de una
miocarditis aguda, (3 casos), la hiperrefrigencia de las
paredes de las arterias coronarias (2 casos), y el de-
rrame pericardico (2 casos). En las revisiones ecocar-
diogréficas posteriores ningun paciente presenta se-
cuelas cardiacas.

Se tratd a todos los pacientes con IGIV y AAS. La
media de dias desde el inicio de la fiebre hasta la infu-
sion de IGIV fue de 9 dias. Hubo ocho casos refracta-
rios a dicho tratamiento, por lo que se les administrd
una segunda infusion de IGIV a seis pacientes y, bolos
de corticoides intravenosos, a dos pacientes. La me-
diana de estancia hospitalaria fue de 5 dias.

Comparando el grupo de pacientes respondedores
a la primera dosis de IGIV, con el grupo de pacientes
con EK refractaria, estos Ultimos, presentaban ma-
yor valor medio de leucocitos totales (24174/mm3 vs
20974/mm3), de PCR media (330.3 mg/L vs 172.5
mg/L), menor valor medio de sodio (128.6 mEqg/L
vs 132.8 mEqg/L), y menor valor medio de plaquetas
(562060/mm3 vs 490667/mm3). Sin embargo, no habia
diferencias en cuanto al valor medio de GPT, ni habia
mayor nUmero de pacientes menores de un ano (0 pa-
cientes vs 5 pacientes). En ambos grupos la media de
dias desde el inicio de la fiebre y la primera infusion de
IGIV fue mayor de 5 dias (Tabla |).
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Tabla I. Datos analiticos (media y rango)
y Score de Kobayashi en los grupos de

pacientes respondedores y no respondedores
a primera dosis de IGIV.

NO
RESPONDEDORES RESPONDEDORES
O
N 40 8
pacientes
Edad <12 8 pacientes 0 pacientes
meses
Leuocitos 20974/mm3 24174/mm3
max (6970-34600)/mm3 | (11140-37200)/mm3
Neutréfilos 26(320@?“3 15582/mm3 (69.1%)
. . 0
max (4500-26900)/mm3 (8150-30000)/mm3
Plaguetas 490.667mm3 52400/mm3
au (63000-535000)/ (51000-416000)/
min
mm3 mm3
Hemoglo- 106 g/L (77-146) )
bina menor gl 7.5 g/L (66-115)g/L
. 172.5 mg/L 370.3 mg/L
PCRM&X | o5413) mg/L (60.2-539)mg/L
) 94.4Ul/L 76.6 UI/L
GPT max (11-472) UI/L (22-440) UI/L
Natremia 132.8 mEqg/L 128.6 mEg/L
min (119-141) mEa/L (126-136) mEq/L
ngl'gss 7 mg/dL 3.8 mg/dL
(5.3-8.6)mg/dL (1.8-7.6)mg/dL
menores
Dias (media)
desde el
inicio hasta 6.4 dias 5.6 dias
12 dosis
IGIV

Tres pacientes desarrollaron shock cardiogénico en

la fase aguda, (severa afectacion de la funcion sisto-
lica del ventriculo izdo. con hipotension arterial y signos
de hipoperfusion periférica), y requirieron, por tanto, in-
greso en UCIP para tratamiento con inotrépicos IV (do-
pamina, dobutamina, levosimendan y milrinona). Dos
de ellos tenian mas de cinco afos de edad.

Discusion:

La EK se diagnostica por criterios clinicos que pue-
den aparecer de forma secuencial. Los datos clinicos
y analiticos son, en muchas ocasiones, superponibles
a los de otras enfermedades pediatricas, lo cual puede
retrasar el diagnostico.

Las caracteristicas de los pacientes de nuestra serie
son similares a las publicadas hasta el momento*. Un
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16.6% de nuestros pacientes, (8/48), fueron refracta-
rios a IGIV.

El escore de Kobayasi, ha demostrado alta sensibili-
dad para predecir refractariedad a IGIV, pero baja espe-
cificidad en pacientes de Estados Unidos®.

De la revision de nuestra casuistica podemos afirmar
que, nuestros pacientes con datos analiticos del es-
core de Kobayasi, tienen mas riesgo de ser refractarios
a IGIV, pero el no cumplimiento de estos datos no los
excluye de poder serlo. Los pacientes de nuestra se-
rie refractarios a IGIV presentaban, fundamentalmente,
datos analiticos de enfermedad mas grave.

No existe un consenso referente a cudl debe ser el
tratamiento, de este grupo de pacientes, que no res-
ponden a la primera dosis de IGIV. Existen estudios re-
cientes, (RAISE study °), que demuestran que, pacien-
tes japoneses con un escore de Kobayasi mayor de
5, se beneficiaron de anadir corticoides al tratamiento
estandar inicial, disminuyendo la aparicion de aneuris-
mas coronarios. También se han realizado estudios en
los que el tratamiento con infliximab en pacientes que
no responden o responden parcialmente a IGIV aporta
buenos resultados en cuanto a disminucion de la dura-
cion de la fiebre, de la PCR vy la leucocitosis, aunque no
han podido demostrar la disminucion en la incidencia
de aneurismas coronarios®.

Si bien este escore no es aplicable a nuestra po-
blacion, (no japonesa), si que se recomienda emplear
corticoides en pacientes refractarios a IGIV o, en aque-
llos que se presentan con datos de enfermedad mas
severa, (menores de un afo, PCR persistentemente
elevada, anemia o hipoalbuminemia, hipertransamina-
semia, 0 quienes desarrollen caracteristicas de linfo-
histiocitosis hemofagocitica y/o shock), ya que son los
que tienen mayor riesgo de desarrollar aneurismas co-
ronarios.” ©
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