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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Kawasaki es la principal causa de cardiopatia
adquirida en la infancia. La resistencia al tratamiento con IGIV incrementa el
riesgo de dafio coronario, por ello se requieren herramientas que permitan
predecir refractariedad. Los indices inflamatorios neutréfilos-linfocitos y
plaguetas-linfocitos se perfilan como biomarcadores Utiles y faciles de aplicar.
Objetivo: Evaluar la capacidad predictiva de los indices neutrofilos-linfocitos y
plaguetas-linfocitos para refractariedad a IGIV y lesiones coronarias en la
enfermedad de Kawasaki. Materiales y metdédos: Estudio observacional,
analitico, retrospectivo de 157 pacientes con EK (2013-2025) del hospital de
nifios Roberto Gilbert E. La refractariedad al tratamiento se definié segun criterios
de la AHA. Se analizé el rendimiento diagnostico del INL e IPL, previa a la
aplicacion de IGIV, mediante curvas ROC vy regresion logistica. En un analisis
exploratorio post hoc se estratificé por edad y tiempo de evolucion. Resultados:
En la poblacion de estudio (n=157), los INL e IPL, solos o combinados, mostraron
escasa utilidad predictiva para el desarrollo de refractariedad y LAC. Se
identificaron como predictores independientes de refractariedad las LAC y
valores de TGO elevados. En lactantes menores de 12 meses con enfermedad
temprana, la combinacion de ambos indices INL>1.53 e IPL>82.37 demostrd
poder predictivo para refractariedad (OR=20; IC 95% 1.80-223). En cuanto a
lesiones coronarias se observé similar poder predictivo (OR=20) con puntos de
corte de INL>1.58 e IPL>92.7. Conclusiones: Los indices inflamatorios no
predicen refractariedad y complicaciones coronarias, sin embargo, su utilidad
podria ser aceptada en lactantes menores de 12 meses con enfermedad

temprana.
Palabras clave: Enfermedad de Kawasaki, refractariedad a IGIV, lesiones de las

arterias coronarias, neutrofilos, linfocitos, plaquetas, predictores independientes,
curva ROC.
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ABSTRACT

Introduction: Kawasaki disease is the leading cause of acquired heart disease
in childhood. Resistance to IVIG treatment increases the risk of coronary damage,
necessitating tools to predict refractoriness. The neutrophil-to-lymphocyte ratio
and platelet-to-lymphocyte ratio emerge as useful and easily applicable
biomarkers. Objective: To evaluate the predictive capacity of NLR and PLR for
IVIG resistance and coronary lesions in Kawasaki disease. Materials and
Methods: Observational, analytical, retrospective study of 157 KD patients (2013-
2025) at Roberto Gilbert E. Children’s Hospital. Treatment resistance was defined
according to AHA criteria. Diagnostic performance of NLR and PLR, prior to IVIG
administration, was analyzed using ROC curves and logistic regression. In a post
hoc exploratory analysis, stratification was performed by age and evolution time.
Results: In the study population (n=157), the INL and IPL, alone or in
combination, showed little predictive value for the development of refractoriness
and coronary artery disease (CAD). CAD and elevated AST values were identified
as independent predictors. In infants under 12 months of age with early-onset
disease (n=26), the combination of both indices, INL 21.53 and IPL =282.37,
demonstrated predictive power for refractoriness (OR=20; 95% CI 1.80-223).
Similar predictive power (OR=20) was observed for coronary lesions with cutoff
points of INL 21.58 and IPL 292.7 Conclusions: Inflammatory indices do not
predict refractoriness and coronary complications; however, their usefulness

could be accepted in infants under 12 months of age with early disease.

Keywords: Kawasaki disease, IVIG resistance, coronary artery lesions,

neutrophils, lymphocytes, platelets, independent predictors, ROC curve.
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GLOSARIO

AC: Arterias coronarias

ACD: Arteria coronaria derecha

ACI: Arteria coronaria izquierda

ADAI: Arteria descendente anterior izquierda
AUC: Area bajo la curva

AHA: Academia Americana del Corazon
BCG: Bacilo de Calmette-Guérin

EK: Enfermedad de Kawasaki

EKi: Enfermedad de Kawasaki incompleta
EKc: Enfermedad de Kawasaki completa
EKr: Enfermedad de Kawasaki refractaria
FNT: Factor de necrosis tumoral

IGIV: Inmunoglobulina intravenosa

INL: indice neutrofilos linfocitos

IPL: indice plaquetas linfocitos

IFN: Interferén

LAC: Lesiones de las arterias coronarias
OR: Odds Ratio

PCR: Proteina C reactiva

VSG: Velocidad de sedimentacién globular
VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis sistémica que afecta de
manera predominante a los vasos sanguineos de mediano calibre, lo cual
conlleva a un proceso agudo, febril y autolimitado, de causa aun desconocida @.
Presenta un amplio espectro de manifestaciones multiorganicas, siendo el
compromiso cardiovascular y especificamente el de las arterias coronarias una
de las complicaciones mas temidas, ya que, origina en ellas diversos grados de
ectasia, aneurismas, estenosis, trombosis oclusiva u otras lesiones. Esta
patologia actualmente es considerada como la principal causa de cardiopatia

adquirida en la infancia @,

Dentro del arsenal terapéutico, uno de los pilares del tratamiento es el uso
oportuno de inmunoglobulina intravenosa (IG1V), la cual ha demostrado reducir
ampliamente el riesgo de desarrollar lesiones de las arterias coronarias (LAC)
del 25% a aproximadamente el 5% ), ademas de mejorar la evolucion natural de
la enfermedad, por ejemplo, disminuyendo los dias de fiebre e incluso reduciendo

la cascada inflamatoria, estimada a través de los hallazgos de laboratorio .

Se ha documentado que entre un 10 al 20% de los pacientes que reciben una
primera dosis con IGIV persisten aun febriles, denominando a la enfermedad
como refractaria a tratamiento de primera linea, debiendo cumplir el criterio
diagnéstico de fiebre persistente o recurrente al menos 36 horas después de
finalizar la dosis inicial con IGIV @5, Esto incide de manera sustancial en el
prondstico a corto, mediano y largo plazo; puesto que, por un lado, incrementa la
morbimortalidad al existir un mayor riesgo de generar coronariopatia ©, y por
otro, obliga al equipo de salud a replantearse otras opciones terapeuticas de
segunda o tercera linea, prolongando la instancia hospitalaria asi como la
necesidad de un seguimiento mas estrecho y estricto (.



Con el fin de poder predecir el riesgo de desarrollar refractariedad al tratamiento
con IGIV, se proponen diferentes parametros clinicos al igual que biomarcadores,
e incluso algunos se encuentran asociados a un aumento de LAC ®). En base a
los mismos se han elaborado diversas escalas de puntuacion 19 con utilidad

limitada y cefiida a las poblaciones donde fueron estudiadas 112,

El indice neutrofilos/linfocitos (INL) y el indice plaquetas/linfocitos (IPL),
pertenecen al grupo de biomarcadores, reconocidos e involucrados en el
diagndstico y pronéstico de procesos inflamatorios agudos clinico-quirtrgicos (3,
enfermedades cardiovasculares como infarto agudo de miocardio @% o
hemorragia cerebral postraumatica (1 ademas de cancer, entre otros %), Desde
hace mas de una década existe evidencia en su aplicacion como predictores de
refractariedad a la terapia con IGIV, ya sea solos o combinados®”.
Encontrandose valores elevados de los mismos en el grupo refractario en
comparacion al grupo respondedor @8, esto a su vez, se traduciria en mayor
resistencia a IGIV @9, Dichos valores pueden variar dependiendo de algunos
elementos como la fase de la enfermedad, fenotipo de la EK, terapia inicial
empleada, grupo poblacional y etario hasta factores genéticos o étnicos ®). Es
por ello el interés de ahondar en su estudio en vista de su amplia disponibilidad

en la practica clinica diaria y su facil aplicacién (20,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el afilo 2017 se publicé en la revista Circulation de la Asociacion Americana
del Corazon las guias de diagndstico, tratamiento y manejo a largo plazo de la
enfermedad de Kawasaki Y, en donde se menciona la necesidad de crear
modelos predictivos, como biomarcadores, eficaces y aplicables a poblaciones
no asiaticas, esta recomendacion se refuerza en su ultima actualizacion para el
afno 2024 @,

En nuestro pais es escasa la informacion disponible sobre la EK, contando con
pocos estudios observacionales/descriptivos @2, sin conocerse la utilidad de los
biomarcadores INL e IPL para predecir refractariedad a la terapia con
IGIV @3, Por lo que es imperativo realizar esta investigacion con el fin de
contestar a la siguiente pregunta: En pacientes con enfermedad de Kawasaki,
¢, Cual es la validez del INL e IPL para predecir refractariedad al tratamiento con
IGIV?.

JUSTIFICACION Y APLICABILIDAD

La importancia de este estudio radica en el prondstico de la enfermedad, ya que,
la deteccion oportuna, a través de estos biomarcadores, en aquellos pacientes
con refractariedad al tratamiento puede disminuir su morbimortalidad con la
pronta instauracion de otras medidas terapéuticas Optimas reduciendo la
aparicion de resistencia a IGIV o LAC y finalmente la necesidad de establecer
puntos de corte y valores cuantificables del INL e IPL, aplicables a nuestra
poblacién.



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar si el indice neutrdfilos linfocitos y el indice plaguetas linfocitos predicen
refractariedad a la terapia con inmunoglobulina intravenosa en la enfermedad de

Kawasaki.

Objetivos Especificos

e Comparar variables sociodemograficas, clinicas y de laboratorio entre el
grupo respondedor y el grupo refractario a terapia con IGIV.

¢ |dentificar factores relacionados al grupo refractario a terapia con IGIV.

e Determinar puntos de corte del INL e IPL de acuerdo a la poblacion de
estudio.

e Establecer si el INL e IPL, solos o combinados predicen, ademas de

refractariedad, lesiones de las arterias coronarias.

HIPOTESIS

Un valor elevado del indice neutrofilos linfocitos y/o del indice plaquetas linfocitos,
predice refractariedad a la terapia con inmunoglobulina intravenosa en

enfermedad de Kawasaki.



DESARROLLO

MARCO TEORICO

ENFERMEDAD DE KAWASAKI

En 1967, el Dr. Tomisaku Kawasaki, tras describir de manera prolija a 50 nifios
japoneses que presentaban caracteristicas clinicas similares, publica su trabajo
titulado “Sindrome mucocutaneo febril agudo con afectacion linfoide con
descamacion especifica de las manos y dedos de los pies en nifios” %),
Inicialmente, confundida con una variante de fiebre escarlatina o sindrome de
Stevens-Johnson, a posteriori, en la década de 1970, esta enfermedad es
considerada una entidad Unica y distinta, otorgandole el eponimo de su

descubridor @),

Hoy en dia catalogada como una vasculitis, de medianos vasos, con compromiso
multisistémico @9, La EK es un trastorno agudo febril autolimitado de causa adn
desconocida que afecta predominantemente a nifios menores de 5 afios @b, Si
bien se ha descrito casos en neonatos, adolescentes y adultos (?728); la
importancia del diagndstico radica en las complicaciones cardiovasculares, de
manera particular, a nivel de las arterias coronarias, provocando lesiones en las
mismas @9, por lo que se le atribuye como la causa mas comun de cardiopatia
adquirida en nifilos de paises desarrollados y en aquellos donde se ha logrado

controlar la fiebre reumatica @.

Aunque originalmente esta patologia fue descrita en Japon, hoy en dia se la ha
identificado por completo alrededor del mundo, con notables diferencias en
cuanto a su epidemiologia, obedeciendo a variaciones geograficas e incluso
temporales, asi, las mayores tasas de incidencia se registran en los paises del
noreste asiatico, sobre todo en Japén y Corea, de 79 a 310 por cada 100.000
nifios menores de 5 afios 9, Esto es entre 10 a 30 veces mas que en Estados
Unidos (EE.UU) y Europa, donde las tasas de incidencia se reportan entorno de

10 a 30 por cada 100.000 nifios < 5 afios @Y. La tendencia de la incidencia a



través del tiempo ha ido en incremento, sin embargo, tras la pandemia de
COVID-19 hubo una disminucion en la misma, sugiriendo que esto se deba a la
reduccion en la circulacion de virus respiratorios comunes, lo cual podria implicar
gue la exposicién a ciertas infecciones desempefia un papel en la génesis de la
EK G0, Ademas, su ocurrencia guarda estrecha relacion con las estaciones del
afio, Japon y Corea presentan dos picos en junio/julio y diciembre/enero ©2), En
EE.UU, Canadd y Europa comunicaron su pico maximo en temporada de
invierno. Esto ha llevado a hip6tesis que involucran patrones de viento
troposféricos provenientes del noreste de China los cuales transportarian en el

aire un patdégeno o parte de él (antigeno, toxina) que induzca a la EK 33,

En Latinoamérica, son escasos los estudios poblacionales, uno de los mas
representativos se realizé en Chile con una incidencia de 6,3 a 9,3 por 100.000
niflos < 5 afios 4. En Argentina la incidencia media anual es de 5 casos por
10.000 egresos hospitalarios ©%. Lastimosamente, Ecuador tiene un subregistro
de datos y los pocos con los que se cuenta provienen de reportes de casos o
series pequeiias publicadas en revistas no indexadas ?>2336)_ Considerando que
la informacion es realmente insuficiente, en el afio 2013, se cre6 la Red
Latinoamericana de la Enfermedad de Kawasaki (REKAMLATINA) @7, con la
participacion de 20 paises y 85 hospitales, a fin de proporcionar vigilancia
epidemiologica y Vvisibilizar los desafios y retos que enfrenta nuestra

region 839,

En cuanto a la edad de presentacion, en un 80 a 85% afecta al grupo etario
comprendido entre los 6 meses a los 5 afios, con su pico de incidencia entorno a
los 2 afios “9), tanto en poblacién norteamericana como en latina y una proporcion

hombre/mujer de 1,5 a 1 ©8).

Se comunicaron eventos de recurrencia de la enfermedad, definidos como un
nuevo episodio después de 3 meses del diagndstico, con tasas del 0,8% para
EE.UU y del 3% en Japon, con un riesgo relativo en hermanos 10 veces

mayor “1),



Respecto a su etiopatogenia, y a pesar de que se la ha estudiado durante mucho
tiempo, la causa precisa de la EK sigue sin dilucidarse. Se sugiere una hipétesis
multifactorial, basada en una interaccibn compleja entre un individuo
genéticamente predispuesto, que entra en contacto con un probable agente
infeccioso/ambiental, originando en él una respuesta inmune exagerada (2. Esta
reaccion inmunologica alterada provoca un desajuste entre los mecanismos
proinflamatorios y antiinflamatorios, generando inflamacion descontrolada que no
solo afecta al sistema cardiovascular sino a todo el organismo, pero que también,
pudiera incitar memoria inmunologica (lo que explicaria su baja

recurrencia) “3,

Se han postulado determinantes genéticos, correlacionados con la
susceptibilidad a padecer la enfermedad, severidad de esta y riesgo de
desarrollar LAC, dependiendo del grupo étnico investigado 445, En una revision
sistemética y metaandalisis, de estudios realizados sobre todo en poblacion
asiatica, se identificaron 23 polimorfismos genéticos (ACE, BLK, CASP3, CD40,
FCGR2A, FGpB, HLA-E, IL1A, IL6, ITPKC, LTA, MPO, PD1, SMAD3, CCL17 y
TNF) que predisponen a EK, y 10 polimorfismos genéticos (BTNL2, CASP3,
FCGR2A, FGF23, FGB, GRIN3A, HLA-E, IL10, ITPKC y TGFBR2) que sirven
como biomarcadores de LAC “®), Varios de estos genes implicados en activar o

inhibir linfocitos, asi como otros procesos inmunomediados “7).

Numerosas investigaciones analizaron la posible relacion entre diversos
microorganismos Yy la EK, algunos de los agentes infecciosos vinculados son
Staphylococcus aureus, Streptococcus sp, Chlamydia; Parvovirus B19, virus
Epstein Barr, virus sincitial respiratorio, metapneumovirus, coronavirus,
parainfluenza e influenza virus, virus del dengue y del sarampién; candida;
micobacterias, entre otros; sin embargo, no se ha logrado distinguir un patégeno
en concreto /48), El andlisis ultraestructural de muestras obtenidas post moértem,
en las cuales se identifica una respuesta IgA, impulsada por antigenos, dirigida a
los cuerpos de inclusion intracitoplasméticos dentro del epitelio bronquial ciliado,

ha proporcionado evidencia que apunta hacia la participaciéon de un nuevo virus

7



respiratorio con genoma ARN, a pesar de ello, esto no se ha confirmado en su
totalidad por la escasez de tejidos de autopsia disponibles “?). En cuanto al papel
de los superantigenos bacterianos dentro de esta patologia y su capacidad de
inducir citocinas proinflamatorias a partir de linfocitos T, sigue sin esclarecerse®9).
Actualmente, se sostiene que no hay una sola causa infecciosa especifica, sino
que, tras varias exposiciones a infecciones bacterianas y/o virales se desarrolle
la EK 1, Asimismo, es relevante denotar que durante la presentacion de la
enfermedad una prueba PCR viral respiratoria positiva o la presencia de sintomas
respiratorios, no deben usarse para descartar el diagnéstico, es decir, pueden

coexistir 452,

Existen teorias, a parte de la infecciosa, que relacionan a la EK con otros
procesos etioldgicos, estas son la autoinmune y la autoinflamatoria, cada una con
evidencia a favor y en contra 3. En lo que concierne a la teoria autoinmune, se
han detectado anticuerpos anti-células endoteliales, pero no son especificos; de
igual manera, se sabe que la EK es autolimitada con exigua recurrencia y pobre
asociacion con otras enfermedades autoinmunes. En pro de la teoria
autoinflamatoria, se evidencia activacion de vias innatas (inflamasoma NLRP3,
IL-1B), aparente eficacia de bloqueadores de IL-1 (anakinra) y en modelos
murinos, se ha visto que la IL-1 promueve la formacion de aneurismas coronarios;
como limitantes, se sabe que la EK es poligénica y monofésica, marcando una
diferencia con el grupo de enfermedades autoinflamatorias. Marrani et al.3
proponen clasificarla como un “evento inmunizante” con participacion de la

inmunidad innata y adaptativa.

En la génesis de su fisiopatologia ocurre la estimulacién del sistema inmune
innato, este evento inicial se caracteriza por un incremento marcado de
neutréfilos y una hipercitocinemia, IL-1, IL-6, IL-17, factor de necrosis tumoral
alfa (FNTa) e interferon gamma (IFNy), todas con propiedades
proinflamatorias ?%-5%. Este conocimiento trae consigo implicaciones terapéuticas
como el uso de IGIV, blogueadores de IL-1 e inhibidores de FNTa 5. Mientras

gue, a nivel de la respuesta celular adquirida se da un desequilibrio inmunolégico
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debido a una hiperactivacion de linfocitos Th17, los cuales también contribuyen
a la inflamacion, y una disminucién de linfocitos T reguladores ademas de otras
citocinas antiinflamatorias como IL-10 y TGFB ©®), El gen inositol 1,4,5-trifosfato
3-quinasa (ITPKC), con funcién de regulador negativo de células T, al presentar
polimorfismos, pierde dicha funcién y genera una mayor produccién de citocinas
acompafiado de dafio endotelial. El receptor de activacién expresado en
membras de células NK vy linfocitos T citotoxicos, NKG2D, con rol
inmunomodulador, tiende a expresarse de manera reducida contribuyendo a

todos estos mecanismos de desregulacion y a riesgo de LAC “2),

En la etapa febril aguda de la EK la vasculitis es generalizada, ello atafie a
todas las arterias de mediano calibre del organismo, conocidas como
arterias musculares o distribuidoras, en virtud de sus propiedades y funciones 7,

Esta inflamacioén vascular transcurre por 3 fases:

Fase inicial aguda (0 — 2 semanas post inicio de fiebre): conocida como
arteritis necrotizante neutrofilica, caracterizada por un proceso inflamatorio
mediado por neutrdéfilos, los cuales se infiltran progresivamente en todas las
capas de la pared arterial (intima, media y ciertas porciones de la adventicia)
destruyéndolas. Este fendmeno desencadena dilatacion arterial y formaciéon de
aneurismas a partir del sexto al octavo dia del inicio de la enfermedad. Sumado
a esto, hay sobreproduccion de 6xido nitrico, resultante de la sobreexpresion de
la oxido nitrico sintasa inducible en células musculares lisas y leucocitos,

contribuyendo a la dilatacion vascular 4357,

Fase subaguda cronica (semanas - meses). En esta arteritis ocurre una
dominancia de infiltrado linfoide compuesto por linfocitos T CD8+, células
plasmaticas IgA+, eosindéfilos, monocitos y macréfagos. En un subconjunto de
pacientes esta fase puede durar semanas, meses e inclusive afios, perpetuando

el dafio vascular 357,

Fase de remodelacién (meses - afios): o de proliferacién de miofibroblastos en

el lumen vascular, originados a partir de células musculares lisas que pertenecen
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a la tunica media. Este proceso de transformacion es impulsado por citocinas
proinflamatorias (IL-1p y FNTa) liberadas por el infiltrado celular de la fase
subaguda/cronica. Las complicaciones tardias, como infarto de miocardio, surgen
ya sea por trombosis secuencial en segmentos arteriales previamente dafiados,

0 estenosis progresiva secundaria a la hiperplasia de miofibroblastos “3:57)

En conclusién, la vasculitis es la consecuencia de reacciones hiperinflamatorias
gue se atribuyen a la actividad aberrante del sistema inmune con repercusiones
agudas y hasta cronicas por la disfuncién endotelial residual y la inflamacién
persistente. Todo esto explica el amplio espectro clinico y la necesidad de

seguimiento a largo plazo ?143),

El abordaje para llegar al diagndstico conlleva varios retos para el personal de
salud, dado que no existe una prueba confirmatoria especifica, basandose
Gnicamente en criterios clinicos, asimismo, los signos se pueden presentar de
forma asincrénica y dependiendo de la etapa evolutiva de la enfermedad o incluso
simular otras patologias por la diversidad sindromica. Sin olvidar, ademas, la
presentacion de formas incompletas y atipicas o la falta de la sospecha
diagndstica en grupos etarios poco comunes como neonatos, escolares y
adolescentes. Se han descrito sintomas acompafiantes como tos con y sin
expectoracion, rinorrea, dolor abdominal, vomito, diarrea, artralgias, cefalea,
convulsiones, entre otros ©8). Esto acarrea un retraso en la valoracién oportuna
con mucha probabilidad de LAC. Marsha et al. ®° reportaron que cerca del 40%
de pacientes con sintomas de EK requirieron hasta 4 o mas consultas médicas
para realizar el diagnoéstico, el cual fue tardio, a causa de la falta de
concomitancia y secuencia de los signos de la enfermedad. Ese grupo de nifios

tuvo una tasa 2.8 veces mayor de aneurismas coronarios.

El curso evolutivo se divide en tres fases@), cada una con sus

particularidades:

Periodo febril agudo: Comprende el lapso de los primeros 10 dias, donde el
sintoma y signo predominante es la fiebre, de alto grado, con respuesta parcial a
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los antitérmicos y que puede durar de 7 hasta 21 dias, sin un tratamiento
apropiado. Ligada a esta se observan las otras manifestaciones agudas
inflamatorias (inyeccion conjuntival bilateral, no supurativa; alteraciones en labios
y cavidad oral como resequedad, agrietamiento, edema, lengua aframbuesada y
enantema; exantema polimorfo, con distribucién centripeta y llamativa afectacion
perineal; eritema en palmas de las manos y plantas de los pies asociado o no, a
edema, sin fovea; linfadenopatia, cervical y unilateral en su mayoria, > 1,5 cm de
diametro, dolorosa y dura) ©%. Ademas, se pueden evidenciar los primeros signos
de lesion cardiovascular como soplos, ritmo de galope o dolor precordial,
expresiones de una pericarditis o miocarditis, y como hallazgos clinicos
novedosos, durante este periodo, se menciona la reaccién de la cicatriz en el sitio
de aplicacién de la vacuna Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) ¥V y la cromoniquia
naranja-marrén en ufias de manos y pies (2. Alrededor de todo el mundo se han
reportado casos de EK sin la presencia de fiebre, siendo excepcionales, pero con

alta carga en la morbimortalidad 6364,

Periodo subagudo: Desde la semana 2 hasta cumplir 4 semanas, con cese
progresivo de la fiebre, incluso sin tratamiento; a nivel de extremidades se
produce descamacion periungueal y puede generarse en grandes articulaciones
artritis o artralgias, oligo o poliarticular. Se detectan de forma fiable LAC tipo
aneurismas e incluso trombos, y en caso de presentar durante este periodo
aneurismas gigantes el riesgo de muerte subita por ruptura es muy alto. Un dato

de laboratorio muy especifico de este periodo es la trombocitosis marcada @Y,

Periodo de convalecencia: En el cual se resuelven la mayoria de los sintomas,
va desde la semana 4 hasta la semana 6 - 8. Hay la aparicion de las lineas de
Beau en ufias y es importante recalcar que aneurismas de las arterias coronarias
> 8 mm de diametro o con una puntuacion Z > 10, no desaparecen, pero podrian

retroceder o remodelarse @1,

El Comité de Investigacion del Ministerio de Salud de Japon establecio los

primeros criterios diagnosticos, los cuales a través del tiempo han tenido ciertas
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modificaciones y adaptaciones por organizaciones internacionales como la
Academia Americana del Corazon (AHA) siendo su ultima actualizacion en el afio
2024 @, La historia clinica detallada con enfoque en la anamnesis es clave para

acertar con la enfermedad.

Enfermedad de Kawasaki completo: Presencia de 4 o mas dias de fiebre (el
dia de inicio de la fiebre se considera el primer dia) y >4 de las 5 caracteristicas

clinicas principales:

1. Eritemay agrietamiento de labios, lengua aframbuesada, y/o eritema de la
mucosa oral y faringea.
Inyeccion conjuntival bulbar bilateral sin exudado.
Rash maculopapular, eritrodermia difusa o eritema multiforme.

4. Eritemay edema de las manos y los pies (periodo agudo) y/o descamacion
periungueal (periodo subagudo).

5. Adenopatia cervical (1,5 cm de diametro), unilateral.

Se destaca que en la dltima actualizacion de la directriz japonesa el numero de
dias de fiebre no es imprescindible para establecer el diagnéstico, pasando a ser
un sexto elemento clinico, o que también, se denomina EK completo ante la
evidencia de por lo menos 4 de 6 caracteristicas clinicas mas la presencia de

dilatacion coronaria sin otra causa que lo justifique (6566),

Enfermedad de Kawasaki incompleto (EKi): Definida como aquella EK
gue no reune todos los criterios necesarios para considerarse completo.
Ocurre aproximadamente en un 20 - 30% de los casos o0 incluso un poco mas
dependiendo de la regién y obedeciendo a circunstancias étnicas 7). Perjudica
sobre todo a menores de 1 afio y el riesgo de desarrollar LAC, asi como
refractariedad al tratamiento con IGIV es adn mayor en comparacion a

EK completo, siendo complicaciones para tener en cuenta (¢8),

No existe un dato clinico o un biomarcador lo suficientemente sensible para

detectar este fenotipo, sin embargo, la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad
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de sedimentacién globular (VSG) demuestran ser los indicadores mas efectivos
de inflamacién sistémica en EK (8. Con relacion a los sintomas y signos con una
alta incidencia en EKi se detalla: fiebre prolongada, descamacion periungueal y
eritema en el sitio de inoculacion de BCG; este ultimo es probablemente un signo

anico en la EK ©9),

De forma operativa, se requiere la presencia de fiebre prolongada, sin otra
explicacion, y 2-3 de los 5 criterios clinicos principales previamente referidos.
O, en lactante con fiebre de 7 o mas dias, sin otra explicacion, junto a una PCR
>30 mg/L (3 mg/dL) y/o VSG >40 mm/h y, al menos, 3 de las siguientes

alteraciones analiticas @:

- Albdmina <3 g/dL

- Anemia para la edad

- Elevacion de transaminasas

- Plaquetas, tras el 7mo dia, >450.000 mm?
- Leucocitos totales >15.000 mm?3

- Piuria estéril >10 leucocitos/campo
O, un ecocardiograma positivo.
La ecocardiografia se considera positiva, sSi:

- Z-score 2-2.5 de la arteria coronaria derecha (ACD) o de la arteria
coronaria descendente anterior izquierda (ADAI),

- 0O, Z-score >2.5de la ACD o de la ADAI, es decir se observa aneurisma,

- 0O, la existencia de >3 -caracteristicas sugestivas adicionales,
incluyendo disminucién de la funcion ventricular izquierda, insuficiencia

mitral, derrame pericardico.

Enfermedad de Kawasaki atipico: El término de atipico debe reservarse para
aquellos pacientes que presentan alteraciones clinicas inusuales y que no estan

dentro de los criterios establecidos. Estas pueden ser meningitis aséptica,
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convulsiones, irritabilidad, paralisis de nervios faciales, uveitis anterior,
hipoacusia transitoria, neumonitis intersticial, derrame pleural, hepatitis,
colangitis, hidrops vesicular, pancreatitis, dolor abdominal, vomito, diarrea,

sindrome nefrético o nefritico, uretritis, artritis @V,

De igual forma que los pacientes con EKi, estos pacientes tienen mas riesgo de
LAC con peor prondstico y alta mortalidad. Una de las explicaciones es por el

retraso en realizar el diagnéstico y su tratamiento subsecuente.

El ecocardiograma transtoracico es un estudio de imagen no invasivo, accesible
y esencial (Gold standard) para detectar y valorar las anomalias de las arterias
coronarias (AC) durante todas las fases de la EK, asi como la funcién ventricular,
valvular y el pericardio ?. No debe postergarse el inicio de la terapéutica hasta
tener este estudio realizado, mas aun si cumple los criterios establecidos, y
recordar que, un ecocardiograma normal no descarta la enfermedad @Y. En los
nifos es necesario estandarizar la medicion del lumen de las AC usando el valor
Z-score por su ajuste al area de superficie corporal, edad y sexo; y porque ello
permite estratificar de forma precisa el riesgo, su seguimiento posterior,
aplicacion de otras técnicas de imagen o test de estrés en caso de ser necesario,

tratamientos a largo plazo y actividad fisica 21,

La evaluacion ecografica se aplica a la ACD, ACI y ADAI, aunque también se
puede evaluar la arteria circunfleja izquierda y la arteria descendente posterior.
Los segmentos proximales son las localizaciones mas frecuentes de los
aneurismas. El Z-score por si solo no puede determinar la naturaleza de las LAC,
pero un valor >2.5 sugiere afectacion coronaria. Concluir si se trata de ectasia o
aneurisma dependerd de las caracteristicas morfologicas observadas, y la
dilatacion de las AC no excluye ni confirma dafio en la pared vascular, mientras

que un aneurisma anatémico si lo hace @,

El primer ecocardiograma tiene que ser realizado dentro de las primeras 24 a 48
horas tras establecer el diagnostico, ante un resultado normal no se elimina la

posibilidad de manifestar a futuro LAC, ya que se sabe que la dilatacién de las
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AC generalmente no se detecta sino hasta después de la primera semana de

enfermedad (2:21),

Si no hay evidencia de afectacion coronaria durante la hospitalizacion, se
recomienda repetir un ecocardiograma entre 1 a 2 semanas después del alta, por
motivo de que un pequefio niumero de pacientes desarrollara agrandamiento
coronario en ese tiempo. La frecuencia del seguimiento ulterior se ajustara de
acuerdo con el nivel de riesgo. En pacientes con caracteristicas clinicas de alto
riesgo o resistencia a IGIV se deberia repetir el estudio durante la hospitalizacion,

antes del alta y en las visitas subsecuentes @,

Nivel de riesgo, descripcion de las lesiones de las arterias coronarias y Z-score

1. Sin alteraciones coronarias Siempre < 2

2. Solo dilatacién 2a<25

3. Aneurismas pequefios >25a<5

4. Aneurismas medianos >5 a< 10, y dimensién absoluta < 8 mm
5. Aneurismas grandes o gigantes > 10 o dimension absoluta > 8 mm

El manejo de la EK inicia en el diagnéstico al diferenciar casos de riesgo
convencional de aquellos con alto riesgo. El uso de IGIV y acido acetilsalicilico
(AAS) es adecuado para el primer grupo de pacientes, mientras que los de alto
riesgo pueden beneficiarse de una terapia de intensificacion farmacoldgica
primaria, combinando IGIV con agentes auxiliares antiinflamatorios, con el fin de
reducir el riesgo de LAC. Ademas, dependiendo del nivel de riesgo durante la
primera fase de la enfermedad, se instaura el tratamiento de los aneurismas

coronarios en evolucion @,

Antes de la década de los 80 no existia tratamiento efectivo para la EK, muchos
niflos presentaban aneurismas coronarios y urgia encontrar terapias para reducir
la inflamacién vascular, en un primer intento se usé antiinflamatorios como la
aspirina, pero su efecto era limitado en prevenir complicaciones
cardiovasculares. Al descubrirse los mecanismos de hiperactivacion inmune

inmersos en esta patologia se planted el uso de moduladores inmunoldgicos. Es
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asi como en 1984, Furusho et al. 9, en Japodn, realizan el primer ensayo clinico
aleatorizado comparando aspirina vs. aspirina mas IGIV, los resultados
demostraron que el grupo que recibié IGIV redujo de manera significativa la
incidencia de aneurismas coronarios. De forma posterior, en EE.UU, se confirmé
gue la IGIV, en dosis alta y en infusidn Unica, era mas efectiva que a dosis baja
y en régimen prolongadoV. Ademas, se evidencid que los pacientes
presentaban una mejoria clinica drastica tras su administracion. No se conoce
con exactitud como actia la IGIV, pero se ha propuesto que bloquea receptores
Fc en el sistema reticuloendotelial, neutraliza citocinas proinflamatorias, modula
la activacion linfocitaria, interactia con neutrofilos y células NK, y bloquea

anticuerpos contra antigenos vasculares (72

La terapia inicial en la fase aguda de la EK consiste en la infusion
durante 8 a 12 horas de una dosis Unica de IGIV a 2 gr/kg, dentro de los primeros
10 dias de la enfermedad, pero lo antes posible después del diagndstico. Si la
EK se identifica con méas de 10 dias de evolucion la AHA recomienda IGIV cuando
el paciente continta febril sin otra explicacion, o se detectan LAC, junto a una
PCR 0 VSG elevadas ?V. Generalmente es bien tolerada, sin embargo, se han
reportado casos de anemia hemolitica (dosis dependiente) y meningitis aséptica
(transitoria y sin secuelas). Se debe contemplar respecto al esquema de
inmunizacion que las vacunas con virus vivos deben postergarse hasta 11 meses
después de la administracion de IGIV ya que puede reducir su eficacia, asimismo,
la VSG incrementa su valor tras la aplicacion de IGIV, por lo tanto, no es un

indicador fiable de inflamacion 221,

El AAS, también conocido como aspirina, se usa en conjunto con la IGIV en la
fase aguda de la EK. Como parte del enfoque terapéutico convencional, la
aspirina se prescribe en dosis que van desde moderadas (30-50 mg/kg/dia) hasta
altas (80-100 mg/kg/dia), aprovechando tanto su capacidad antiinflamatoria como
antipirética, tratamiento que se mantiene hasta lograr 48-72 horas de apirexia.
Luego de la defervescencia, se utiliza una dosis baja (3-5 mg/kg/ dia) una vez al

dia, con efecto antiplaquetario, contindandola hasta 6 a 8 semanas después del
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inicio de la enfermedad ("®. Diversos estudios, incluidos meta-andlisis han
comparado diferentes dosis de aspirina sin encontrar diferencias significativas en
desarrollo de LAC, refractariedad al tratamiento con IGIV y duracion de la

estancia hospitalaria (374,

Es necesario recordar que otros antiinflamatorios no esteroideos como
ibuprofeno o naproxeno inhiben la actividad de la aspirina sobre las plaquetas.
En caso de presentar alergia o resistencia al AAS, las alternativas son clopidogrel
o dipiridamol. La terapia dual antiplaquetaria podria ser considerada en pacientes
con Z-score >5, tomando en cuenta que esta recomendacion se extrapola de

estudios realizados en adultos con aterosclerosis .

La declaracion de la AHA 2024 enfatiza la importancia de reconocer a los
pacientes con EK que tienen alto riesgo de desarrollar LAC, definiéndola
explicitamente con un valor Z-score en el momento del diagnostico >2.5 en la
ACD o en la ADAI, tener una edad <6 meses o0 un puntaje >3 en el score de Son,
atil en poblacion norteamericana (). Salgado et al. /8 demostré que 18% de
lactantes <6 meses con un ecocardiograma normal al diagnéstico, presentaron 8
semanas después un Z-score >2.5, a pesar del tratamiento oportuno. De igual
forma, Moreno et al. ), en una cohorte Latino Americana, reporté que los
pacientes <6 meses tratados en los primeros 10 dias de la enfermedad tuvieron
5 veces mas probabilidad de tener un Z-score >2.5 que los pacientes >6 meses.
Se recomienda que estos pacientes reciban terapia primaria intensificada la cual
incluye IGIV combinada con corticoticoesteroides, inhibidores del FNTa (por
ejemplo, infliximab), inhibidores de IL-1 (por ejemplo, anakinra) o ciclosporina.
Hacen falta mas datos a partir ensayos clinicos aleatorizado para definir los

esquemas de dosificacion 6ptimos .
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Refractariedad al tratamiento

En la practica clinica, uno de los problemas mas complejos es reconocer de
manera precisa a aquellos niflos con EK que no mejorardn con el tratamiento
estandar con IGIV, ya que esto permitiria iniciar terapias alternativas de manera

precoz.

El criterio para definir refractariedad a la IGIV presenta sutiles variaciones segun
las guias clinicas, aunque todas coinciden en que la fiebre es el parametro
central. Burns et al. ® reporté que el recrudecimiento o permanencia de la fiebre
después de la primera dosis de IGIV se asocioé con un incremento del riesgo de
fracaso al tratamiento. Esto ha servido de sustento para tomar en cuenta a la
fiebre como referencia principal, sin embargo, se ha visto que el desarrollo tardio
de anomalias de las arterias coronarias podria estar asociado con la persistencia
de otros sintomas no relacionados con la fiebre, incentivando a reconsiderar y

ampliar la definicion de enfermedad de Kawasaki refractaria (EKr) (78,

Segun la AHA, la fiebre usualmente se resuelve dentro de 36 horas después de
completar la infusion de IGIV, de lo contrario, si hubiera persistencia o recurrencia
de esta, mas alld del tiempo mencionado, se considera que el paciente
tiene resistencia a la IGIV y que se requiere de terapia complementaria 1.
Adicionalmente, es vital evaluar otras causas de fiebre, y de acuerdo con otras
fuentes bibliogréficas, la respuesta favorable debe corroborarse con la mejoria
de marcadores inflamatorios en laboratorio y de los signos clinicos, lo que

confirma la eficacia del tratamiento inicial /9,

La tasa de EKr varia entre 10-20% a nivel mundial, con diferencias regionales,
asi, Japon en su Ultima encuesta a nivel nacional indica que alrededor del 25%
no respondieron a la terapia (n= 21.930) ¢7). Mientras que en EE.UU y Europa

las tasas son un poco mas bajas, 10-15% ©:80),

Las consecuencias de la refractariedad son en primer lugar, la perpetuacion del

mecanismo fisiopatolégico de la EK con la probabilidad 10 a 50 veces mas de

desarrollar aneurismas coronarios (15.6% vs. 5.1% en respondedores), por ello,
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se la ha considerado como un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de LAC ®. Y, en segundo lugar, la obligacion de replantearse tratamientos

individualizados y eficaces (269,

Varios estudios han identificado caracteristicas epidemiolégicas y de laboratorio
como predictores de la resistencia a la IGIV. Estos factores de riesgo son la edad
<1 afio, PCR 210 mg/dL, hiponatremia <135 meg/L, hipoalbuminemia,
trombocitopenia o trombocitosis marcada, alteraciones ecocardiogréficas
tempranas, uso prematuro de IGIV en los primeros 5 dias de fiebre, entre otros
(7.81) Existen escalas de puntuacion para predecir refractariedad al tratamiento,
siendo las mas destacadas Kobayashi, Egami y Sano, lamentablemente al
aplicarlo en otras etnias distintas a la japonesa su sensibilidad y especificidad son
bajas ©2. El panorama actual en esta era de la medicina de precision es el uso
de técnicas de machine learning ®%, datos dmicos de alto rendimiento y hasta
test genéticos (WGRS) @%. No obstante, en entornos con ciertas limitantes en los
sistemas de salud se puede implementar otras herramientas que podrian ayudar
a captar EKr, dentro de ellas, se menciona el indice neutrdfilos/linfocitos (INL),
indice plaquetas/linfocitos (IPL), niveles de IL-6, indice PCR/albumina, ferritina
sérica ®58%), Es sensato recalcar el rol de estos instrumentos como un apoyo
complementario, mas no como gold estandar para la deteccion de casos

probables de refractariedad 2.

Las bases inmunoldgicas vy la fisiopatologia de la EKr siguen sin conocerse con
precision, esto se debe en parte a que se comprende poco sobre la
farmacodinamia de la IGIV. Una probable explicacion es la teoria de los
polimorfismos de receptores FCy, sobre todo FcyRIIB, sumado a otros
marcadores genéticos tales como ITPKC, caspasa-3 (CASP3), CD209, CCR2-
CCR5, CCL3L1, IL-1p y la acetilhidrolasa del factor activador de plaquetas, los
cuales se asocian y otorgan predisposicion a EKr 4487, Las funciones de ITPKC
y CASP3 son de especial interés en la via calcio/factor nuclear de células T
activadas (Ca?/NFAT), puesto que la regulan negativamente y potencian la

sefalizacion de esta via crucial en la respuesta inmune, el desarrollo y la
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diferenciacion  celular®).  Asimismo, se sustentan algunos perfiles
inmunopatogénicos en los pacientes que manifiestan refractariedad al
tratamiento con IGIV como niveles bajos de monocitos CD14* - CD16" células
NK CD56 - CD16", eosindfilos, IL-4 e IL-5, niveles elevados de IL-6, IL-10 y FNTa
asi como una mayor proporcién de neutréfilos frente a linfocitos 8. Incluso,
factores epigenéticos como la hipometilacion del ADN de los genes de activacion
inmunitaria confieren susceptibilidad a la resistencia. Todo esto brinda una

perspectiva del manejo farmacolégico en pacientes con EKr €9,

Multiples terapias antiinflamatorias, solas o combinadas, han sido evaluadas para
la resistencia al tratamiento, pero la evidencia es heterogénea y dificil de
interpretar. Dentro del arsenal terapéutico se cuenta con una dosis adicional de
IGIV, corticoesteroides, inhibidores del FNTa, inhibidores de la interleucina-1,

ciclosporina, ciclofosfamida, metotrexate e intercambio plasmatico ©9.

Clasicamente la EKr ha sido tratada con una segunda administracion de IGIV a
2 gr/kg, el justificativo de este accionar es el supuesto efecto dosis-respuesta de
la IGIV, ya que, a mayor dosis, mayor efecto inmunomodulador ®). Empero, se
requieren ensayos aleatorizados con adecuada potencia estadistica para validar

la eficacia de esta intervencion (2D,

La evidencia es limitada acerca de la dosis 6ptima, duracion y tipo de esteroide
a usar. El estudio RAISE y el post-RAISE demostraron que la terapia con IGIV
mas prednisolona intravenosa (2 mg/kg/dia) durante 5 dias con subsecuente
disminucion de la dosis via oral, redujo significativamente la tasa de resistencia y
la incidencia de LAC .92, Estos datos requieren ser corroborados en
poblaciones no japonesas. Otro régimen comun es pulsos de metilprednisolona
a 30 mg/kg/dosis por 3 dias, seguidos de prednisolona via oral durante
1 semana ©3), Respecto a infliximab (IFX), un anticuerpo monoclonal contra el
FNTa, el ensayo clinico KIDCARE compar6 este medicamento biolégico a una
dosis de 10 mg/kg con una segunda infusion de IGIV en pacientes refractarios.

Este estudio mostrd una menor duracion de la fiebre, menor necesidad de terapia
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adicional, anemia menos grave y estancia hospitalaria mas corta en el grupo de
IFX. Las diferencias en cuanto a las LAC no fueron valorables ya que se excluyo
a pacientes que recibieron terapia de intensificacién primaria, siendo un limitante
per se 4, Un meta-analisis reciente que incluyé 4 ensayos clinicos aleatorizados
con 199 casos de EKr no encontro diferencias significativas entre el uso de IFX'y
una segunda dosis de IGIV en relacion con reduccidén de aneurismas coronarios
y efectos adversos 5. Etanercept, un receptor soluble que se une al FNTa y al
FNTp fue evaluado vs. placebo en un estudio metodolégicamente riguroso, y se
observé en aquellos que usaron etanercept una menor tasa de resistencia a IGIV
en nifos mayores de 1 afio y una menor progresion de la dilatacion de las AC en
pacientes con alteraciones iniciales 9. En un estudio de fase II, el antagonista
recombinante del receptor de IL-1b, anakinra, demostré un perfil de seguridad
favorable y se vinculo con la resolucién de la fiebre en pacientes tratados, no
obstante, en mas del 50% de los casos se observaron incumplimientos del
protocolo y uso combinado de otros tratamientos ©7). La ciclosporina, un inhibidor
especifico de células T, que bloquea la via Ca?/NFAT, estuvo sometida a una
investigacion en Japon (KAIKA) con el fin de valorar su eficacia en el tratamiento
primario sumado a IGIV para la prevencion de anomalias de las arterias
coronarias en pacientes con EK que tuvieron mayor riesgo de no responder a
IGIV ®8), Los hallazgos indicaron una mayor tasa de resistencia al tratamiento y
recaida de la enfermedad en los que recibieron ciclosporina, requiriendo terapia
adicional; con la ventaja de que la incidencia de LAC fue menor al usar la
combinacion estudiada, y no hubo diferencias en la incidencia de eventos
adversos entre los grupos. Se recomienda suplementar con magnesio por via
oral (en formulacién proteica) cuando se prescribe ciclosporina, con el fin de
minimizar el riesgo de hipomagnesemia 8, En casos de aneurismas gigantes
con progresion persistente a pesar del tratamiento con IGIV vy terapias
antiinflamatorias complementarias, la ciclofosfamida, un agente alquilante que
inhibe la replicacion del ADN, ha sido empleada como alternativa en pacientes

con EK multirrefractario ©9),
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indice neutrofilos linfocitos e indice plaquetas linfocitos

A pesar del papel protagonico de la inflamacion sistémica en la EK, la basqueda
de biomarcadores exclusivos continta. Los datos de laboratorio, ante la ausencia
de los hallazgos clinicos caracteristicos, pueden orientar y respaldar el
diagnéstico. Dado que la inflamacion severa ocasiona problemas graves (dafio
coronario y falta de respuesta al tratamiento con IGIV), cuantificar estos

marcadores ayudaria a predecir y detectar estos casos 1.

Como células centrales en la inflamacion, los leucocitos experimentan cambios
poblacionales que evidencian la respuesta inmune a procesos inflamatorios y/o

infecciosos, sus mediadores y citoquinas 3,

Los neutrofilos indican inflamacion principalmente aguda inespecifica, con un
papel esencial en la defensa del huésped al incitar mecanismos proinflamatorios,
su incremento, con los beneficios mencionados paradojicamente puede provocar
dafio tisular autologo %9, En la fase aguda de la EK, la neutrofilia se ha visto
involucrada en la respuesta deficiente a la IGIV y la formacion de LAC @10, En
contraste al poder destructivo de los neutrofilos, los linfocitos cumplen la funcion
moduladora del sistema inmunitario, sus recuentos bajos en estos estados
proinflamatorios de cierta forma son ejemplo de ello @3, La linfocitopenia
(inmunosupresion relativa) en la etapa inicial de la EK segtin Wu et al. 192 podria
ser usada como un predictor independiente de resistencia a la IGIV. Ademas, en
conjunto con el aumento de los neutréfilos reflejan no solo la fisiopatologia de la

enfermedad, sino también la gravedad de la vasculitis @7).

De igual forma un valor de plaquetas elevado obedece a las citocinas
proinflamatorias secretadas, las cuales causan proliferacién de megacariocitos y
activacion de estos; este fendmeno se ha visto que predispone a trombosis 19,
Se debe considerar que la trombocitosis reactiva que tipicamente coincide con la
fase subaguda de la enfermedad (al aparecer la descamacion de piel) es
temporal y los valores tienden a normalizarse en pocos dias/semanas. La falta

de un analisis dinAmico de estos cambios plaquetarios podria explicar la dificultad
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en esclarecer la correlacién entre el recuento plaquetario y el desarrollo de
LAC ©103) Ocasionalmente se ha informado de trombocitopenia en la fase aguda
de la EK y algunos autores la consideran como un factor de riesgo para

anomalias de las arterias coronarias (199,

Herramientas como el INL y el IPL nacen de los principios antes expuestos,
valorados en la EK tanto en diagndstico, prondstico del dafio arterial y la
resistencia a IGIV ®); los estudios son diversos en cuanto a poblaciones, tamafio
de la muestra, puntos de corte y disefio metodoldgico, lo cual confiere una amplia
variabilidad al umbral de estos indices, por lo que se requiere de criterio al

generalizar las conclusiones (109,

Ambos se obtienen a través de un cociente, tras tomar una muestra de sangre
periférica, en el caso del INL, el nUmero absoluto de neutrdfilos entre linfocitos, y
para el IPL, contaje absoluto de plaquetas entre linfocitos (106),

El INL es un marcador de equilibrio del proceso inflamatorio y la respuesta
reguladora inmune @3). Mientras que el IPL muestra tanto las vias de agregacion

plaquetaria como la reaccion inmunoldgica 19,

Un valor elevado del INL se asocia con EK aguda, reflejando inflamacion
sistémica. Algunas investigaciones sugieren que valores >1.3-2.0 tienen
sensibilidad moderada para diferenciar EK de otras fiebres infantiles, al no contar
con la sintomatologia caracteristica de la enfermedad 7). En el caso de EKi no
se han hallado diferencias con EK respecto al valor del INL (108),

En cuanto al desarrollo de LAC un meta-analisis de estudios observacionales
realizado por Kim et al. ® reporté que el INL no mostré una asociacion
significativa con la incidencia de anomalias coronarias, y el IPL no fue evaluado
especificamente dentro de esta investigacion. A favor, ambos biomarcadores
demostraron, con significancia estadistica, ser Utiles para predecir resistencia al

tratamiento con IGIV, aunque su evidencia actual es clasificada como débil.
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En otro meta-analisis que evalud la relacién entre el INL y la presencia de LAC
en pacientes con EK se encontré que dicho indice estaba mas elevado en
pacientes con aneurismas coronarios (p= 0.03), sin embargo, no hubo asociacién
significativa con alteraciones tipo dilatacion coronaria. Concluyendo que un
INL >3.5 se asocié con mayor riesgo de LAC, siendo valioso para estratificacion

y toma de decisiones terapéuticas (109,

Liu et al.}%) en una revisién sistematica y meta-andlisis sobre marcadores
inflamatorios sanguineos y su capacidad de predecir resistencia a IGIV
reportaron que el INL tuvo una sensibilidad del 72% con una especificidad
del 71%, asi como un AUC 0.77 (moderada-alta precision diagnostica). Acerca
del IPL su sensibilidad fue del 60% con una especificidad del 68% y un AUC 0.69
(precision moderada). Lo llamativo del estudio son los resultados al combinar
ambos biomarcadores, obteniéndose una sensibilidad del 58% vy una
especificidad el 73% con un AUC 0.72, lo que sugiere que al aplicar ambos
indices mejora la especificidad, pero no la sensibilidad. Al compararlo contra PCR
se observdé que este tenia una mayor sensibilidad (75%) pero menor
especificidad que INL (66%). La alta heterogeneidad entre estudios (puntos de
corte variables para INL: 1.26 — 5.49; IPL: 110.92 — 201) y el riesgo de sesgo

fueron las limitaciones de este analisis.
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MATERIALES Y METODOS

El disefio del estudio fue observacional, analitico, de pruebas diagndsticas, con
nivel de investigacion predictivo. Los datos fueron recolectados de forma

retrospectiva y las variables medidas de manera transversal.

No se realizé el calculo del tamafio muestral considerando la baja prevalencia de
esta enfermedad, por lo que se decidié abarcar a toda la poblacion de pacientes
con diagnostico de enfermedad de Kawasaki atendidos en el Hospital de nifios
Roberto Gilbert E. durante el periodo de tiempo comprendido entre el mes de
enero del afio 2013 al mes de abril del 2025 y que cumplieron cada uno de los
siguientes criterios de inclusion: pacientes hospitalizados con diagnéstico de
enfermedad de Kawasaki completo o incompleto; pacientes hospitalizados con
enfermedad de Kawasaki refractaria; pacientes con resultados de su biometria
hematica antes del inicio de la terapia con IGIV. El método de muestreo fue por

conveniencia (no probabilistico, ni aleatorizado).

Se excluyeron del estudio pacientes con diagnostico y/o tratamiento previo en
otra casa de salud; pacientes con diagnostico de enfermedad de Kawasaki
atipico debido a la gran variabilidad de la presentacion del cuadro sumado a su
diagnéstico tardio, peor prondstico y alta morbimortalidad; pacientes con otros
diagndsticos que mimetizan enfermedad de Kawasaki como sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico; pacientes que no recibieron una primera
dosis con IGIV por indicacion médica u otro motivo; pacientes con lesiones de las
arterias coronarias antes de iniciar el tratamiento; pacientes con enfermedad de
Kawasaki de mas de 10 dias de evolucion por considerarse fuera del rango de

tiempo para aplicar terapia con IGIV.

Las variables evaluadas fueron: datos sociodemogréficos, tiempo de enfermedad
al momento del diagnostico, enfermedad de Kawasaki completo o incompleto,
refractariedad al tratamiento definida como fiebre (temperatura axilar mayor a 38
grados centigrados) persistente o0 recurrente posterior a las 36 horas de la
primera dosis de IGIV, lesiones de las arterias coronarias segun Z-score
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propuesto por la AHA, otros hallazgos patologicos en el ecocardiograma,
parametros de la biometria hematica asi como enzimas hepaticas, proteinas
séricas, electrolitos y reactantes de fase aguda. Ademas, en un andlisis post hoc
se procedid a clasificar por subgrupos poblacionales. Todos estos datos se
obtuvieron tras revisar las historias clinicas digitales y los resultados de los
examenes paraclinicos tanto de laboratorio como ecocardiograma, disponibles

en el sistema informético del hospital, SERVINTE.

El indice neutrdfilos linfocitos y el indice plaquetas linfocitos se utilizaron como
variables predictoras y se calcularon a través de un cociente, en el caso del INL,
el nimero absoluto de neutroéfilos dividido para el nUmero absoluto de linfocitos,
y para el IPL, el contaje absoluto de plaquetas dividido para el contaje absoluto
de linfocitos. Ambos indices se valoraron a partir de la extraccién de una muestra

de sangre venosa periférica antes de la aplicacion de la terapia con IGIV.

La gestidon informatica y recoleccion de los datos se realizé de manera manual
en una hoja de calculo del programa Microsoft Excel 2025, y el analisis de los
mismos se llevd a cabo con el paquete estadistico del programa Jamovi
(Versién 2.6)

Se explord la normalidad de los datos a través del método analitico (asimetria y
curtosis) y del método de contraste de hipotesis (Kolmogorov-Smirnov, n>50) con

el fin de aplicar las herramientas estadisticas mas adecuadas.

Para las variables cuantitativas leucocitos, neutrofilos, linfocitos y hemoglobina
se empled promedios con su desviacion estandar, en tanto que, para las variables
edad, tiempo de enfermedad al momento del diagnoéstico, plaguetas, INL, IPL,
TGO, TGP, albumina, PCR y sodio se utiliz6 medianas con su respectivo
percentil 25-75. Las variables cualitativas se presentaron como frecuencias y

porcentajes.
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Las pruebas de hipétesis usadas para comparar poblaciones independientes
fueron T-test o T-Student independiente para las variables cuantitativas y prueba
de U de Mann-Whitney para aquellas con distribucion no normal. Mientras que
para las variables cualitativas se usaron tablas de contingencia y prueba de Chi-

cuadrado o test exacto de Fisher.

Se ejecutd analisis multivariado con regresion logistica para identificar factores
relacionados al grupo refractario a terapia con IGIV asi como a lesiones de las
arterias coronarias, interpretado a través de Odds Ratios (OR) e intervalos de

confianza del 95% con valores p de significancia estadistica (<0.05).

Para evaluar la capacidad predictiva del INL y del IPL para EKr se realizd curvas
ROC (caracteristica receptiva del operador) y AUC (area bajo la curva), ademas,
se obtuvo puntos de corte Optimos de dichos indices con sus respectivos
estadisticos de rendimiento como sensibilidad, especificidad, valor predictivo

positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y precision diagnostica.
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas

En el periodo que abarca desde enero de 2013 hasta abril del afio 2025 se
identificaron un total de 323 pacientes con enfermedad de Kawasaki, de los
cuales 157 cumplieron con los criterios de inclusién. De esta cohorte final, 38
(24,2%) fueron clasificados como refractarios a terapia con IGIV. Ademas, 27

(17,2%) presentaron manifestacion incompleta de la enfermedad.

La distribucion por sexo fue 59.2% masculino, con una mediana de edad de 19
meses (RIQ 12-29) para ambos sexos, similar a lo observado en pacientes con
EK refractaria, pero que difiere del subgrupo de EK incompleta, con una mediana
de 12 meses (RIQ 6-20). El tiempo que habia transcurrido desde el inicio de los

signos y sintomas hasta el diagnéstico fue de 7 dias (RIQ 6-8).

La prevalencia global de dafio coronario fue del 24.8% (n=39/157). Al estratificar
por subgrupos, la afectacidbn coronaria fue mas frecuente en pacientes
refractarios (42.1%) que en respondedores (19.3%). Por forma clinica, la EK
incompleta concentrd la mayor proporcion de lesion coronaria (55.6% vs 18.5%

en formas completas).

La dilatacion de las arterias coronarias (z-score 2 a <2.5), acompafiada o no de
otra lesion coronaria, se observo en el 15.9% del total de los casos. Los
aneurismas se presentaron en un 10.2% (pequefios), 1.9% (medianos) y 1.3%
(gigantes); el resto (86.6%) no presentaron aneurismas. Los otros hallazgos
ecocardiograficos fueron derrame pericardico leve en un 48.4%, pancarditis en
un 0.6% y disfuncion miocéardica en un 0.6%, siendo estos dos ultimos exclusivos

de los pacientes con EK refractaria y EK incompleta.

Al analizar el grupo de los refractarios a tratamiento (n=38), el 78.9% no
presentaron aneurismas, 13.2% desarrollaron aneurismas pequefios, 2.6%
medianos y 5.3% gigantes. De forma destacable, ningun paciente del grupo

respondedor manifestd aneurismas gigantes, mientras que los aneurismas
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pequefios y medianos se evidenciaron en un 9.2% y 1.6% respectivamente. El
28.9% de los pacientes con EK refractaria mostraron dilatacion coronaria y en el
grupo respondedor el 11.8%. El diagnostico de EK incompleta se constaté en el

18.4% de los casos refractarios.

Los pacientes con formas incompletas de la enfermedad (n=27) tuvieron 18.5%
aneurismas pequefios, 11.1% medianos y 3.7% gigantes, sumando un 33.3% con
algun tipo de aneurisma. La dilatacion coronaria fue notablemente mas frecuente
en este grupo que en la forma completa de la enfermedad (37% vs 11.5%).
En cuanto a la respuesta a tratamiento, la refractariedad se presenté en
proporciones similares en ambos grupos: 26% en EK incompleta versus 24% en

EK completa.

Enfermedad de Kawasaki refractaria a tratamiento

Tras comparar las caracteristicas clinicas y de laboratorio entre
pacientes refractarios y respondedores a IGIV (Tabla 1 y 2), se identificd
una asociacion estadisticamente significativa entre la refractariedad
y el desarrollo de lesiones coronarias (42.1% vs 19.3%, p=0.005).
Los pacientes refractarios presentaron un riesgo mayor de desarrollar estas
complicaciones (OR=3.04, IC 95% 1.38-6.68).

La dilatacion coronaria fue significativamente mas frecuente en el grupo
refractario (28.9%) que en el grupo respondedor (11.8%), representando un
riesgo tres veces mayor (OR=3.06, IC 95% 1.25-7.48, p=0.012). Esta asociacion
muestra una magnitud de efecto casi idéntica a la observada para las lesiones

coronarias globales.

Los aneurismas gigantes se documentaron exclusivamente en el grupo
refractario (5.3% vs 0% en respondedores). Esta diferencia, aunque clinicamente
notable y que merece consideracion, no alcanzé significacion estadistica en el
test exacto de Fisher (p=0.057). En cuanto al resto de aneurismas (pequefios y
medianos), no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.
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Se evidencio un patron de mayor afectacion hepatica en el grupo refractario, con

elevacion significativa de TGO (41 vs 31 UI/L, p=0.017) y una tendencia similar

para la TGP (70 vs 39 UI/L), aunque con un valor p=0.082. La magnitud de la

diferencia fue particularmente notable para la TGP, que mostré valores 79%

superiores en los pacientes refractarios, mientras que para la TGO fue del 32%.

Tabla 1. Comparacion de los hallazgos clinicos entre los pacientes refractarios y
respondedores a IGIV en EK (n=157).

Respuesta adecuada

Refractariedad a

Valor p
alGIV (n =119) IGIV (n = 38)
Masculino (%) 72 (60.5%) 21 (55.3%) 0.5672
Edad (meses) 17 (12-28) 20 (11-31) 0.974°
Dias de enfermedad al momento del 7(6-8) 7(67) 0.291b
diagnéstico
LAC (%) 23 (19.3%) 16 (42.1%) 0.005*
Dilatacién coronaria (%) 14 (11.8%) 11 (28.9%) 0.0122
Ausencia de aneurismas (%) 106 (89.1%) 30 (78.9%) 0.1102
Aneurisma pequefios (%) 11 (9.2%) 5 (13.2%) 0.540¢
Aneurisma medianos (%) 2 (1.7%) 1 (2,6%) 0.5674
Aneurimas gigantes (%) 0 (0.0%) 2 (5.3%) 0.0574
Otros hallazgos ecocardiograficos
(%)
- Derrame pericardico leve 60 (50.4%) 16 (42.1%)
- Pancarditis 0 (0.0%) 1 (2.6%) 0.0812
- Disfucién miocardica 0 (0.0%) 1 (2.6%)
Leucocitos, x103/mm? 17.5 (* 4.98) 16.7 (* 6.25) 0.418°
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Neutréfilos, x103/mm?3 11.32 (+ 4.13) 11.15 (£ 5.72) 0.841¢
Linfocitos, x10%/mm?3 4.38 (+ 2.30) 3.94 (+ 2.18) 0.300°¢
Plaguetas, x10%/mm? 388 (319-467) 371 (278-503) 0.655°
INL 2.60 (1.70-4.39) 3.05(1.70-4.84) | 0.771°
IPL 97.2 (63.1-167) 119.3 (77.5-156) 0.446°
Hemoglobina, g/dL 10.15 (£ 1.17) 10.16 (= 0.99) 0.972°¢
TGO, UI/L 31 (24-48) 41 (27-84) 0.017°
TGP, UIIL 39 (20-94) 70 (27-140) 0.082°
Albdmina, g/dL 3.57 (3.20-3.85) 3.59 (3.18-3.85) | 0.886"
PCR, mg/L 60.5 (15.7-141) 33.4 (21.7-101) 0.424P
Sodio, meg/L 135 (133-137) 135 (134-138) 0.720P

Chi cuadrado
U de Mann-Whitney
T-Student independiente

e o T 9

Test exacto de Fisher

Tabla 2. Razon de Odds (OR) de las variables con significancia estadistica de la

tabla 1.
X? Valor p OR IC 95%
LAC 8.00 0.005 3.04 1.38-6.68
Dilatacién coronaria 6.35 0.012 3.06 1.25-7.48

El andlisis comparativo de los indices inflamatorios no revel6 diferencias

estadisticamente significativas entre grupos (p>0.05). Para el INL, las medianas
fueron 3.05 (RIQ 1.70-4.84) en refractarios versus 2.60 (RIQ 1.70-4.39) en

respondedores. Para el IPL, los valores fueron 119.3 (RIQ 77.5-156) versus

97.2 (RIQ 63.1-167), respectivamente. Cabe destacar que se observaron

tendencias hacia valores superiores en el grupo refractario para ambos indices
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(17% mayor para INL y 23% mayor para IPL), lo que motivé su andlisis posterior

en subgrupos especificos.

Analisis multivariado y rendimiento predictivo

Se construyé un modelo de regresion logistica binaria que incluy6 inicialmente
todas las variables con significancia clinica o estadistica en el analisis bivariado,
asi como los indices INL e IPL por ser el foco de la investigacion. Tras un proceso
de seleccién basado en el criterio de informacion de Akaike (AIC) y significancia

estadistica, se obtuvo un modelo final parsimonioso y estable.

El modelo de regresion logistica multivariado identific6 como Unicos predictores
independientes de refractariedad: la presencia de LAC (OR ajustado=3.14;
IC 95% 1.37-7.16; p=0.007) y los niveles séricos de TGO (OR ajustado=1.005;
IC 95% 1.0008-1.010; p=0.021). El INL (OR=1.049, IC 95% 0.921-1.194,
p=0.467) y el IPL (OR=0.999, IC 95% 0.991-1.006, p=0.696) no aportaron poder

predictivo significativo al modelo (Tabla 3).

Tabla 3. Predictores independientes de refractariedad al tratamiento (n=157).

Predictor B SE OR IC 95% Valor p
Ajustado
LAC 1.14 0.42 3.14 1.37-7.16 0.007
TGO 0.005 0.002 1.005 1.0008-1.010 0.021
INL 0.04 0.06 1.049 0.921-1.194 0.467
IPL -0.001 0.003 0.999 0.9915-1.006 0.696

Método: Regresion logistica multivariada

Variable dependiente: Presencia de refractariedad (Si/No)

Ajuste del modelo: AIC = 169, R? Nagelkerke = 0.135

Punto de corte de probabilidad: 0.3

Rendimiento predictivo: Sensibilidad = 50%, Especificidad = 78.2%

El andlisis de curva ROC del TGO como predictor Unico de refractariedad mostré
un poder discriminatorio no significativo (AUC=0.483; IC 95% 0.380-0.584;
p=0.727).
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Evaluacién mediante curva ROC

El andlisis de la curva ROC para el INL revelé un AUC de 0.516 (IC 95% 0.405-
0.626, p=0.779), indicando que el poder discriminatorio de dicho indice para
predecir refractariedad no supera al azar. El punto de corte éptimo determinado
por el indice de Youden fue de 2.77, mostrando una sensibilidad del 60.5% y una
especificidad del 55.5%. Utilizando el punto de corte de 2.77, el INL categorizado

mostrd una asociacion no significativa con la refractariedad (p=0.086).

En tanto al IPL se evidencié un AUC de 0.541 (IC 95% 0.433-0.649, p=0.453),
simillar a lo observado con el INL, su poder discriminatorio para predecir
refractariedad no supera al azar de forma significativa. Su punto de corte 6ptimo
fue de 99.98 mostrando una sensibilidad del 63.2% y una especificidad del 51.3%
Ademas, el IPL categorizado por su punto de corte mostré una asociacién no

significativa con la refractariedad (p=0.121).

Marcadores inflamatorios combinados INL-IPL

Con el objetivo de evaluar si la integracion de ambos indices mejoraba la
capacidad predictiva, se analizaron estos marcadores de forma combinada
(INL>2.77 e IPL>99.98). Los hallazgos no alcanzaron significancia estadistica
(p = 0.154), con un OR de 1.70 (IC 95% 0.816-3.56), confirmando la limitada

utilidad predictiva de estos indices.

Predictores de lesiones de las arterias coronarias

En el analisis bivariado de la poblacion de estudio (n=157), los indices
inflamatorios INL (p=0.347) y IPL (p=0.158) no mostraron asociaciones
significativas con la presencia de LAC. Si bien se observaron medianas
ligeramente superiores en el grupo con LAC (INL: 2.96 vs 2.60; IPL: 117.8 vs
96.3), estas diferencias no alcanzaron significancia estadistica. Sin embargo, si
se identificaron tres predictores de excepcional significancia clinica y estadistica
(Tabla 4).
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Entre los 39 pacientes con LAC, el 38.5% presentaban formas incompletas de la
enfermedad, comparado con solo 10.2% entre aquellos sin LAC, representando
un riesgo 5.52 veces superior (IC 95% 2.29-13.3; p <0.001). Los lactantes
menores de 12 meses constituyeron el 43.6% del grupo con LAC versus 18.6%
en el grupo sin complicaciones coronarias (OR=3.37; IC 95% 1.54-7.39;
p=0.002). Esta asociacion justificé el andlisis posterior focalizado en estrategias

predictivas especificas para este subgrupo de alto riesgo.

Los niveles de albumina y la presencia de LAC presentaron una asociacion
significativa (p=0.004). Los pacientes con LAC presentaron niveles mas bajos de
albumina (3.39 g/dL, RIQ 2.70-3.71) en comparacion con aquellos sin LAC
(3.60 g/dL, RIQ 3.28-3.94). El analisis mediante curva ROC demostré que la
albamina posee un poder discriminatorio moderado-alto para predecir LAC
(AUC=0.652; IC 95% 0.549-0.756; p=0.004). El punto de corte éptimo de 2.98
g/dL mostré una especificidad del 89% y una sensibilidad del 36%, con valor
predictivo positivo del 52% y valor predictivo negativo del 81%.
Complementariamente, la albumina categorizada (<2.98 g/dL) mostré6 una
asociacién altamente significativa, estando presente en el 35.9% de los pacientes
con LAC comparado con 11% en aquellos sin LAC (OR=4.52; IC 95% 1.89-10.8;

p <0.001).

Tabla 4. Comparacién de los hallazgos clinicos y de laboratorio entre los
pacientes con y sin lesiones coronarias (n=157).

EK con LAC

EK sin LAC

(n=39) (n=118) Valor p* OR IC 95%
Albtimina, g/dL 3.39 (2.70-3.71) | 3.60(3.28-3.94) | 0.004 -|
Albtmina <2.98 g/dL (%) 14 (35.9%) 13 (11%) <0001 | 452 | 1.89-10.8
EK incompleta (%) 15 (38.5%) 12 (10.2%) <0.001 5.52 2.29-13.3
Edad <12 meses (%) 17 (43.6%) 22 (18.6%) 0002 | 337 | 1.54-7.39

* Para las variables cuantitativas U de Mann-Whitney; para las variables cualitativas Chi-cuadrado.

Pese a que el analisis bivariado de los indices inflamatorios no encontré hallazgos
significativos, el modelo de regresion logistica multivariado identificé cuatro

predictores independientes de LAC, dentro de ellos el IPL (Tabla 5).
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Tabla 5. Predictores independientes de Lesiones Coronarias (n=157).

Predictor B SE OR IC 95% Valor p
Ajustado

Albumina -1.02 0.37 0.36 0.172-0.755 0.007

EK incompleto 1.33 0.49 3.81 1.452-10.008 0.007

Edad <12 meses 1.37 0.47 3.94 1.548-10.049 | 0.004

IPL 0.009 0.004 1.009 1.001-1.018 0.025

INL -0.13 0.09 0.87 0.726-1.059 0.173

Método: Regresion logistica multivariada

Variable dependiente: Presencia de lesiones coronarias (Si/No)
Ajuste del modelo: AIC = 155, R? Nagelkerke = 0.282

Punto de corte de probabilidad: 0.3

Rendimiento predictivo: Sensibilidad = 53.8%, Especificidad = 81.4%

Dados los hallazgos de la regresién logistica multivariada, se procedio a realizar
curva ROC del IPL para predecir LAC, mostrando un poder discriminatorio
limitado (AUC=0.576, p=0.160), por lo que no se prosiguid con analisis
adicionales de puntos de corte, descartando su utilidad, a pesar de su
significancia en el modelo multivariado. Esta discrepancia sugiere que el
rendimiento predictivo del IPL para LAC, aunque estadisticamente significativa
en modelos ajustados, tiene una magnitud clinica limitada en la poblacion de

estudio.

No se llevé a cabo el analisis de los indices combinados (INL e IPL) debido al
conjunto de resultados encontrados dentro del andlisis bivariado y el modelo

multivariado, ambos no significativos.
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Andlisis exploratorio por subgrupos: Enfermedad de Kawasaki refractaria
(n=38)

Fenotipo incompleto

Los pacientes con formas incompletas de la enfermedad y refractarios a
tratamiento presentaron una proporcién superior de anomalias coronarias
(85.7%) en comparacion con aquellos con formas completas (32.3%). Esta
diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.028) y representd un riesgo
12.6 veces mayor (IC 95% 1.33-119), sin embargo, debido al escaso tamafio
muestral de este subgrupo (n=38) y el desbalance evidente al realizar las
comparaciones, estos resultados tienen que ser considerados meramente

exploratorios mas no confirmatorios para evitar sobreinterpretaciones.

Los valores de PCR en la EK incompleta se mostraron drasticamente mas
elevados (233 vs 29.6 mg/L, p=0.007). Esta disparidad se reflej6é en la proporcién
de pacientes con PCR>100 mg/L, que fue 13 veces mayor en el grupo de EK
incompleta (OR=13, IC 95% 1.95-86.8, p=0.008), teniendo en cuenta las debidas
observaciones previamente mencionadas sobre el tamafio muestral y los amplios

intervalos de confianza que debilitan la certeza de estos resultados.

El analisis de hemoglobina revel6 otra diferencia significativa entre subgrupos:
pacientes con EK incompleta presentaron valores promedio inferiores (9.39 g/dL)
en comparacion con aquellos con EK completa (10.33 g/dL, p=0.021). Este
hallazgo se suma al patron de mayor gravedad bioquimica observado en las

formas incompletas (Tabla 6).

Tabla 6. Hallazgos exploratorios relevantes dentro del grupo de Ekr por subtipo
de la enfermedad. Analisis cuantitativo y cualitativo (n=38).

Ek Completa Ek Incompleta
(n - 31) (n - 7) Valor P* OR IC 95%
LAC (%) 10 (32.3%) 6 (85.7%) 0.028 12.6 1.33-119
PCR >100 mg/L (%) 5 (16.1%) 5 (71.4%) 0.008 13.0 1.95-86.8

PCR, mg/L 29.6 (20.9-66.3) | 233 (80.4-258) 0.007
Hemoglobina, g/dL 10.33 (£0.95) 9.39 (x0.87) 0.021

* Para las variables cuantitativas t de Student y U de Mann-Whitney; para las variables cualitativas Test exacto de Fisher.
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PCR >100 mg/L

Entre los pacientes refractarios, aquellos con PCR>100 mg/L presentaron
INL mas elevados (4.59 vs 2.81, p=0.051), con una diferencia clinicamente
relevante del 63% y una correlacidon de magnitud moderada-grande (r=0.421).
Mientras que el IPL no demostré diferencias estadisticamente significativas
(p=0.286). Del mismo modo, no se observé una asociacion estadisticamente

significativa entre PCR elevada y lesiones coronarias (60% vs 35.7%, p=0.267).

Lesiones coronarias

La estratificacion del grupo refractario por lesiones coronarias reveld
una distribucion dispar segun sexo y edad. Los hombres refractarios
presentaron una frecuencia mayor de alteraciones coronarias (75% vs 25%
en mujeres, OR=4.33, IC 95% 1.05-17, p=0.052), diferencia que, aunque
marginalmente no significativa, identifica al sexo masculino como un potencial
marcador de riesgo. Los menores de 12 meses mostraron una frecuencia
significativamente mayor de anomalias coronarias (80% vs 28.6%, p=0.008),
representando un riesgo 10 veces superior (OR=10, IC 95% 1.73-57). Ademas,
se evidencié una frecuencia mayor de dilatacién coronaria (70% vs 14.3%,
OR=14, IC 95% 2.51-78, p=0.002). Si bien la magnitud del efecto de estas
asociaciones son imprecisas dada la gran amplitud de los intervalos de confianza,
como hallazgos exploratorios sugieren que, en pacientes refractarios, la edad
temprana se comporta como el principal factor de riesgo para complicaciones

coronarias.

En el analisis del subgrupo de pacientes refractarios con y sin aneurismas se
observé un perfil bioquimico distintivo: aquellos pacientes con aneurismas
presentaron valores significativamente méas elevados de PCR (110 vs 28.2 mg/L,
p=0.015) pero mas bajos de TGO (26 vs 52 UI/L, p=0.012) y TGP (30.5 vs 93.5
UI/L, p=0.045), junto con anemia mas marcada (9.41 vs 10.36 g/dL, p=0.015).
Este patron paraddjico sugiere una fisiopatologia unica en el desarrollo de

aneurismas. Asimismo, se identificaron dos factores de riesgo independientes
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para aneurismas coronarios: la forma incompleta de la enfermedad (57.1% vs
12.9%, OR=9, IC 95% 1.45-56, p=0.025) y la presencia de PCR>100 mg/L (50%
vs 10.7%, OR=8.33, IC 95% 1.49-46.7, p=0.019). Estos factores podrian definir

un subgrupo de alto riesgo, con las debidas precauciones al interpretar estos

resultados dado el escaso tamafio muestral. Es pertinente resaltar que no se

encontré una asociacion significativa entre el desarrollo de aneurismas y la edad

<12 meses, el sexo masculino, o los valores de INL e IPL (Tabla 7).

Tabla 7. Factores asociados con aneurismas coronarios en pacientes
refractarios, hallazgos exploratorios (n=38).

Con Sin
0,
aneurismas aneurismas OR IC95% | Valor p*
EK incompleta (%) 417 (57.1%) 317 (42.9%) 90 | 14556 | 0.025

EK completa (%)

4/31 (12.9%)

PCR >100 mg/L (%)

5/10 (50.0%)

5/10 (50.0%) 8.33 | 1.49-46.7 | 0.019

PCR <100 mg/L (%)

3/28 (10.7%)

25/28 (89.3%)

Masculino

6/21 (28.6%)

15/21 (71.4%)

Edad <12 meses

3/10 (30.0%)

7/10 (70.0)

PCR, mg/L 110 (40.6-244) | 28.2 (18.7-70.5)
TGO, UI/L 26 (24.5-30.8) 52 (32.3-128)
TGP, UI/L 30.5 (18.8-55) 93.5 (31-163)

Hemoglobina, g/dL

9.41 (+0.84)

10.36 (0.95)

INL

3.82 (1.88-6.62)

3.05 (1.70-4.29)

IPL

164.8 (116-197)

109.3 (77.5-144)

* Para las variables cuantitativas t de Student y U de Mann-Whitney; para las variables cualitativas Test exacto de

Fisher.

1 Los porcentajes representan la frecuencia del desenlace en cada categoria.
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Andlisis exploratorio por subgrupos: Lactantes menores de 12 meses con
enfermedad temprana (n=26)

Caracterizacion del subgrupo de alto riesgo

Tras demostrar la limitada utilidad del INL e IPL para predecir refractariedad en
la poblacion de estudio objetivo, se exploré su potencial en subgrupos de alto
riesgo bioldgico, especificamente en lactantes menores de 12 meses con

enfermedad temprana (<7 dias de evolucién al momento del diagndstico).

Del total de la cohorte (n=157), se identificé un subgrupo de 26 pacientes (16.6%)
constituido por lactantes menores de 12 meses con enfermedad temprana. Este
subgrupo presenté una alta frecuencia de complicaciones, con 6 pacientes
(23.1%) que desarrollaron refractariedad al tratamiento con IGIV y 9 pacientes
(34.6%) que presentaron LAC.

Perfil inflamatorio del subgrupo

El andlisis de los indices inflamatorios en este subgrupo de pacientes reveld
diferencias marcadas segun los desenlaces clinicos (Tabla 8 y 9). Los pacientes
refractarios mostraron valores significativamente superiores de INL (3.78 vs 1.54;
p=0.028) e IPL (124.1 vs 77.2; p=0.033) en comparacion con los respondedores.
De manera similar, los pacientes que desarrollaron LAC presentaron valores
elevados de ambos indices (INL: 2.79 vs 1.53; p=0.016; IPL: 112.7 vs 69.7,
p=0.013). Los tamafios del efecto fueron consistentemente grandes para todas

las comparaciones (correlacion biseral de rangos: 0.582-0.600).

No se hallé dentro de este subgrupo diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes respondedores y los refractarios a IGIV con el desarrollo de

LAC, dilatacién o aneurismas coronarios (p>0.05).
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Tabla 8. Comparaciéon de los hallazgos exploratorios entre los pacientes
refractarios y respondedores a IGIV en menores de 12 meses y con enfermedad

temprana (n=26).

Respuesta adecuada a Refractariedad a IGIV |
IGIV (n = 20) (n = 6) Valor p
LAC (%) 5 (25%) 4 (66.7%) 0.1382
Dilatacion coronaria (%) 3 (15%) 3 (50%) 0.1122
Aneurimas coronarios (%) 3 (15%) 2 (33.3%) 0.5582
INL 1.54 (1.07-2.60) 3.78 (1.92-6.07) 0.028°
IPL 77.2 (61.6-86.8) 124.1 (90.3-167) 0.033°

a. Test exacto de Fisher
b. U de Mann-Whitney

Tabla 9. Comparacién de los hallazgos exploratorios entre los pacientes con y
sin lesiones de las arterias coronarias en menores de 12 meses y con
enfermedad temprana (n=26).

Sin lesiones coronarias Con lesiones coronarias |
(n=17) (n=9) Valorp
INL 1.53 (1.04-2.16) 2.79 (2.12-4.17) 0.0162
IPL 69.7 (62.5-82.9) 112.7 (81.9-174) 0.0132

a. U de Mann-Whitney

Rendimiento diagndéstico de los indices inflamatorios y refractariedad a

IGIV en menores de 12 meses con enfermedad temprana.

El andlisis de curvas ROC (Figura 1) demostr6 un poder discriminatorio excelente
para predecir refractariedad a la IGIV en el subgrupo de lactantes menores de 12
meses con enfermedad temprana. EI INL mostré un AUC de 0.800 (IC 95% 0.594-
1.000; p=0.004), mientras que el IPL alcanz6 un AUC de 0.792 (IC 95% 0.572-
1.000; p=0.009).

Utilizando el punto de corte éptimo de 1.53 determinado por el indice de Youden,
el INL mostro una sensibilidad del 100% y una especificidad del 50%. EI VPN fue
del 100%, indicando que ningun paciente con INL<1.53 desarroll6 refractariedad.
Para el IPL, el punto de corte 6ptimo de 82.37 mostr6 una sensibilidad del 83.3%
y una especificidad del 70%, con un VPN del 93.3%.
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El analisis de tablas de contingencia mostré que el INL >1.53 no alcanzé
significancia estadistica convencional (p=0.053; OR=13, IC 95% 0.647-261), sin
embargo, su VPN perfecto (100%) sugiere utilidad probable como herramienta
de exclusion de riesgo mas que como predictor positivo. Por su parte, el IPL
categorizado (>82.37) se asoci6 con un mayor riesgo de refractariedad
(OR =11.7, IC 95% 1.11-122), aunque con significancia marginal (p=0.054) e IC
muy amplios, lo que sugiere cautela en la interpretacion de estos hallazgos. La
precision diagndstica global fue del 61.5% para el INL y 73.1% para el IPL en

este subgrupo especifico.

Figura 1. Curva ROC de los INL e IPL y refractariedad
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Andlisis de regresion logistica univariada y refractariedad

El andlisis de regresion logistica univariada (Tabla 10) confirm6 que tanto el INL
como el IPL son predictores significativos de refractariedad a la IGIV en el
subgrupo de lactantes menores de 12 meses con enfermedad temprana. EI INL

mostro un OR de 1.826 por unidad (IC 95% 1.041-3.202; p=0.036), indicando que
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por cada aumento de una unidad en el INL, el riesgo de refractariedad aumenta
en un 82.6%. El IPL presentdé un OR 1.025 por unidad (IC 95% 1.001-1.049;
p=0.037), representando un incremento del 2.5% en el riesgo por cada unidad de
aumento. Ademas, ambos indices mostraron buen poder explicativo (R?

Nagelkerke).

Tabla 10. Analisis de regresion logistica univariada del INL e IPL para predecir
refractariedad en lactantes menores de 12 meses con enfermedad temprana
(n=26).

Parametro INL IPL
Odds Ratio (OR) 1.826 1.025

IC 95% del OR 1.041-3.202 1.001-1.049
Valor p 0.036 0.037

R? Nagelkerke 0.288 0.266
AIC 26.6 27.1
Prueba Omnibus (y?) 5.48 (p=0.019) 5.02 (p=0.025)
Sensibilidad 33.3% 33.3%
Especificidad 95% 90%
Precision global 80.8% 76.9%

Método: Regresion logistica binaria univariada
Variable dependiente: Refractariedad a IGIV (Si/No)
Punto de corte de clasificacion: 0.5

Tamarfio muestral: n = 26 (9 eventos de lesiones de las arterias coronarias)

Rendimiento diagnéstico de los indices inflamatorios y anomalias

coronarias

Con un poder discriminatorio excelente, el analisis mediante curvas ROC
(Figura 2), reveld que tanto el INL (AUC=0.791; p=0.001) como el IPL
(AUC=0.797; p=0.003) son de gran utilidad para predecir LAC en este subgrupo
de pacientes. El INL demostré una alta sensibilidad (88.9%) y VPN (91.7%),
mientras que el IPL presenté una adecuada especificidad (88.2%) y VPP (75%),

ademas de una razon de verosimilitud positiva de 5.67
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El punto de corte 6ptimo fue 1.58 para el INL asi como de 92.7 para el IPL
(determinados por el indice de Youden), los cuales presentaron valiosos

rendimientos diagndsticos, siendo clinicamente aplicables.

Tras realizar analisis en tablas de contigencia se evidencié asociaciones
significativas entre ambos indices y la presencia de LAC. El INL categorizado
mostro un OR de 14.7 (IC 95% 1.46-147; p=0.014), mientras que el IPL
categorizado presenté un OR de 15 (IC 95% 1.98-114; p=0.008). Aunque todos
estos hallazgos, sumados a los obtenidos en las curvas ROC, brindan evidencia
de la utilidad predictiva de los indices inflamatorios para identificar lactantes con

alto riesgo de desarollar LAC, deben considerarse exploratorios.

Figura 2. Curva ROC de los INL e IPL y lesiones de las arterias coronarias.
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Andlisis de regresion logistica univariada y lesiones coronarias

El andlisis de regresioén logistica confirmo que el IPL es un predictor significativo
de LAC (OR=1.030 por unidad; IC 95% 1.004-1.057; p=0.023), explicando el
33.5% de la variabilidad (R? Nagelkerke=0.335). En cuanto al INL, si bien el
modelo fue globalmente significativo (prueba de razén de verosimilitud: p=0.032)
y mostré una asociacion clinicamente relevante dado su OR=1.687, el valor p
marginal del predictor (p=0.056) sugiere prudencia en su interpretacion como
predictor independiente, debido al limitado poder estadistico del tamafio muestral
(Tabla 11).

Tabla 11. Analisis de regresion logistica univariada del INL e IPL para predecir
lesiones coronarias en lactantes menores de 12 meses con enfermedad
temprana (n=26).

Parametro INL IPL

Odds Ratio (OR) 1.687 1.030

IC 95% del OR 0.987-2.884 1.004-1.057
Valor p 0.056 0.023

R? Nagelkerke 0.223 0.335

AIC 32.9 30.3
Prueba Omnibus (x?) 4.59 (p =0.032) 7.24 (p =0.007)
Sensibilidad 33.3% 44.4%
Especificidad 88.2% 88.2%
Precision global 69.2% 73.1%

Método: Regresion logistica binaria univariada
Variable dependiente: Lesiones de las arterias coronarias (Si/No)
Punto de corte de clasificacion: 0.5

Tamafio muestral: n = 26 (9 eventos de refractariedad)

Marcadores inflamatorios combinados INL-IPL en lactantes de alto riesgo
(n=26)

Los marcadores combinados en el andlisis categorico (INL>1.53 e IPL>82.37)
demostraron poder predictivo para refractariedad, con un OR de 20 (IC 95% 1.80-
223; p=0.010). Al clasificar la combinaciéon como de alto riesgo se evidencié una
sensibilidad del 83.3% y especificidad del 80%, con un VPN del 94.1%, indicando
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gue los pacientes clasificados como bajo riesgo raramente desarrollan

refractariedad.

En cuanto a las LAC, al combinar dichos indices (INL>1.58 e IPL>92.7) se
determiné idéntica magnitud de asociacion (OR=20; IC 95% 1.80-223; p=0.010),
con especificidad del 94.1% y VPP del 83.3%, sefialando que los pacientes de

alto riesgo tienen elevada probabilidad de desarrollar complicaciones coronarias.

La similitud exacta en las medidas de asociacion para ambos desenlaces refleja
una superposicion casi perfecta entre los pacientes identificados como alto riesgo
para refractariedad y aquellos para LAC, indicando que al combinar estos indices
se detecta un fenotipo particular (falta de respuesta al tratamiento y dafio
coronario), sin embargo, la interpretacion de estos hallazgos exploratorios tiene

gue ser sensata considerando el tamafio muestral y sus problemas derivados.

De forma critica, se identificaron 4 pacientes con un solapamiento entre alto
riesgo para refractariedad y alto riesgo para desarrollar LAC, catalogandolos
como doble alto riesgo, lo cual llevo a reconocer un fenotipo de maxima severidad

en la cohorte de lactantes.
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DISCUSION

Esta investigacion revela que la utilidad de los indices inflamatorios depende de
las caracteristicas de la poblacion estudiada, resolviendo en gran parte la
divergencia de los hallazgos encontrados en poblaciones generales y
heterogéneas donde se reportan rendimientos predictivos limitados 199, En este
estudio los marcadores son muy Uutiles, pero solo cuando se aplican al grupo
poblacional correcto y reconociendo las limitaciones propias del tamafio muestral
investigado. La marcada asociacion entre edad <12 meses y desarrollo de
lesiones coronarias (OR=3.37, p=0.002) proporciona el sustento epidemiolégico
para focalizar los esfuerzos predictivos en este subgrupo. Ademas, el presentar
enfermedad temprana (<7 dias), permite un abordaje precoz. Por ello, en este
grupo de alto riesgo, ambos indices individualmente y en combinacion predicen
significativamente tanto la refractariedad al tratamiento con IGIV como el
desarrollo de LAC.

Criticamente, al combinar y analizar de forma categorica el INL>1.53 e IPL>82.37
(en el caso de refractariedad) y el INL>1.58 e IPL>92.7 (para el caso de LAC) se
encontro una fuerte asociacion para ambos desenlaces (OR = 20; IC 95% 1.80-
223), con rendimientos diagndsticos clinicamente Utiles y confiables (VPN del
94.1% para refractariedad; VPP del 83.3% para LAC), empero, el amplio intervalo
de confianza observado indica una baja precision en la estimacién de la magnitud
del efecto. Esta limitacion impide determinar con exactitud la cuantia del riesgo,
aungue no la existencia del mismo. Asimismo, se identificé un fenotipo de maxima
severidad caracterizado por la coexistencia de doble alto riesgo, refractariedad al
tratamiento y desarrollo de complicaciones coronarias, estableciendo las bases

para una estrategia terapéutica en estos pacientes particularmente vulnerables.

La literatura existente presenta amplia variabilidad respecto a la capacidad
predictiva de los indices inflamatorios. Por un lado, Liu et al. 119 tras aplicar
analisis multivariante, no hall6 que estos indices fueran predictores

independientes ni de refractariedad ni de anomalias coronarias. De forma similar,
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en un estudio retrospectivo realizado en la India no se encontré asociacion
significativa entre INL e IPL con refractariedad 1%, Asimismo, en una cohorte
prospectiva en poblacién asiatica (n=708) se evidencié que el INL tiene un valor
predictivo limitado, pero estadisticamente significativo, mientras que el IPL no
aporta informacion adicional para predecir resistencia a IGIV %), Dichos
hallazgos coinciden con lo observado en la cohorte analizada (n=157) y son
corroborados por una revision sistematica y meta-analisis de Kim et al. ® quienes
reportan evidencia débil para predecir refractariedad y utilidad nula para lesiones

coronarias.

Sin embargo, esta aparente “falta de utilidad” enmascara una realidad mas
compleja: al estratificar por edad y tiempo de evolucion, emerge un patrén
singular donde estos marcadores exhiben un poder predictivo significativo y
clinicamente aplicable especificamente en lactantes <12 meses con enfermedad
temprana. La magnitud de asociacion documentada supera ampliamente lo
reportado de manera previa incluso en subgrupos seleccionados, como lo
descrito por Chen et al. 12 en menores de 12 meses (AUC 0.692) y Hua et al.(13)

en menores de 6 meses (OR 3.11), ambos para el INL y refractariedad.

La especificidad de los indices INL-IPL para lactantes menores de 12 meses con
enfermedad temprana sugiere mecanismos fisiopatolégicos distintivos en este
subgrupo 4. El primer afio de vida se caracteriza por un estado de
inmunoinmadurez, particularmente en la regulacion de la respuesta inflamatoria
sistémica, lo cual podria explicar tanto la mayor susceptibilidad a lesiones
coronarias como la utilidad predictiva de los marcadores inflamatorios en esta
poblacion 112, La ventana critica de <7 dias reflejaria el periodo donde los
mecanismos de desregulacién inmune son mas homogéneos y, por tanto, mas

predecibles mediante estos indices (196.115),

Estas teorias se refuerzan con estudios realizados en diferentes poblaciones.
Chang et al. 118 report6 en lactantes menores de 6 meses mayor probabilidad

de presentar el fenotipo incompleto de la enfermedad, afectacion coronaria y
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tratamiento tardio. De igual manera, Rosenfeld et al. 114 identific6 que en este
grupo etario hay un riesgo mayor de aneurismas gigantes. Moreno et al. ") en
un estudio multicéntrico realizado en América Latina comparé a menores de 6
meses vs mayores de 6 meses, evidenciando que a pesar de recibir tratamiento
en los primeros 10 dias de enfermedad, los lactantes menores de 6 meses tienen
un riesgo mayor de desarrollar aneurismas coronarios, consolidando el concepto

de que a menor edad mayor severidad en la enfermedad de Kawasaki.

La utilidad clinica al combinar ambos indices radica en su capacidad para
resolver dilemas practicos en escenarios de recursos limitados, traduciéndose en
un algoritmo de manejo accionable. Para lactantes menores de 12 meses con EK
temprana, la determinacion de INL e IPL al ingreso permite una estratificacion de
riesgo precisa: aquellos con ambos marcadores elevados presentan alto riesgo
de refractariedad (VPN 94.1%) y complicaciones coronarias (VPP 83.3%),
justificando tratamiento inicial intensificado y monitorizacion estrecha.
Por el contrario, aquellos pacientes con indices normales pueden ser tratados de
manera convencional, optimizando de esta forma la asignacion de recursos sin
comprometer la seguridad. Este abordaje representa un avance hace la medicina
de precision en reumatologia pediatrica, utilizando herramientas simples vy
ampliamente disponibles para guiar decisiones terapéuticas complejas en el

contexto asistencial de nuestra poblacion.

Mas alla de los indices INL e IPL en lactantes, el estudio revela patrones
adicionales de mal prondstico que merecen reconocimiento. Dentro del grupo
general (n=157) se identificé un perfil distintivo del paciente con alta probabilidad
de refractariedad. La fuerte asociacion entre refractariedad y lesiones coronarias
(OR=3.04) sugiere que ambos fendmenos comparten mecanismos
fisiopatolégicos comunes, posiblemente relacionados con la intensidad de la
respuesta inflamatoria vascular. Este hallazgo concuerda con lo reportado por
Lovera et al. ") en su cohorte de 69 pacientes oriundos de Paraguay donde se
evidencio una asociacion similar (OR=5.57, p<0.01). Igualmente, en un estudio

israeli, el andlisis multivariado determind como predictor independiente
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(OR=2.613) a las anomalias coronarias en el ecocardiograma inicial

(z-score > 2.5) D),

Complementariamente, la TGO elevada emergié como predictor independiente
en el modelo multivariado, aunque con limitado poder discriminatorio como
marcador aislado para refractariedad, lo cual sugiere que su valor predictivo se
manifiesta en el contexto de otras variables clinicas que incluyen dafio coronario
establecido. Este patron contrasta con el meta-analisis de Liu et al. 118, donde
encontraron que tanto la TGO como la TGP fueron significativamente mas
elevadas en pacientes resistentes a IGIV, sin embargo, tras analizar por
subgrupos dichas elevaciones no eran significativas en poblaciones no asiaticas,
posiblemente reflejando diferencias entre grupos étnicos o en los criterios de

inclusiéon de los estudios.

De forma paralela, se identificd tres predictores independientes de lesiones
coronarias con relevancia clinica. La enfermedad de Kawasaki incompleta
emergio como el factor de riesgo mas potente (OR=5.52), probablemente debido
a retrasos en el diagnostico o respuestas inflamatorias mas severas. La edad
<12 meses (OR=3.37) confirma la especial vulnerabilidad de los lactantes,
mientras que la hipoalbuminemia (OR=4.52) se postula como un factor afiadido
a las alteraciones endoteliales y el estado nutricional en la patogénesis del dafio
coronario. Al combinar estos factores se define un perfil de riesgo coronario que
podria guiar estrategias de monitorizacion intensiva independientemente de la

respuesta al tratamiento inicial.

Existen diferencias en la literatura sobre estos predictores. Por un lado,
Liu et al. 119 en una cohorte (n=153) no encontr6 asociacion significativa entre
hipoalbuminemia y aneurismas coronarios, mientras que el mismo autor, en una
poblacion china de alto riesgo, encontr6 en el andlisis multivariado que la
albiimina baja es un predictor fuerte e independiente 119, De manera similar, Kim

et al. ® en su meta-analisis reporté evidencia débil pero significativa entre la

49



presentacion incompleta y el riesgo de lesiones coronarias, o que coincide con

los hallazgos de esta investigacion aunque con menor magnitud de efecto.

El andlisis del grupo de pacientes refractarios (n=38) revela una heterogeneidad
clinica importante que permite identificar sub-fenotipos de gravedad, lo cual
concuerda con la conceptualizacion emergente de la EK refractaria como un
espectro de enfermedad y no una entidad Unica, reflejo de la dificultad del sistema

inmunitario para controlar la inflamacién a pesar del tratamiento inicial 19,

De manera destacada, los pacientes refractarios con fenotipo incompleto
presentaron un perfil de extrema severidad, caracterizado por una alta frecuencia
de anomalias coronarias (OR=12.6), niveles radicalmente elevados de PCR
(233 mg/L) y anemia mas marcada, moldeando un sindrome de hiperinflamacion

agresivo.

Esta asociacion entre formas incompletas y mayor severidad muestra
disparidades geograficas significativas en la literatura. Contrario a los hallazgos,
Malimban et. al. @29 en un estudio retrospectivo, realizado del Sur Asiatico
(n=135) no encontraron diferencias significativas en dilatacion coronaria entre
pacientes con enfermedad completa e incompleta, e incluso reportaron valores
de PCR mas elevados en el grupo con Kawasaki completo. Sin embargo,
nuestros resultados concuerdan con el estudio de Perrin et al. 2% realizado en
Francia, donde la presentacion incompleta se asocié con una tasa
significativamente mayor de enfermedad de arterias coronarias, aunque sin

encontrar diferencias en el hemograma entre grupos.

A su vez, dentro de este grupo de alto riesgo, emergen dos patrones adicionales.
El primero lo conforman aquellos refractarios con PCR>100 mg/L, quienes
mostraron INL sustancialmente més elevados (diferencia del 63%; p=0.051).
Aunque esta asociacion no alcanzé significancia estadistica, la magnitud del
efecto sugiere una sefal biologica real que merece investigacion adicional, y
propone una conexion entre la hiperinflamacién sistémica y la activacion

neutrofilica (122,
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El segundo patron lo constituyen los lactantes refractarios menores de 12 meses,
quienes presentaron un riesgo considerablemente alto de complicaciones
coronarias (OR=10) y dilatacion arterial (OR=14), consolidandose como el
subgrupo de maxima vulnerabilidad. Este hallazgo se contrasta con lo reportado
por Takekoshi et al. 12 en su estudio retrospectivo en Japén (n=2414), donde
los menores de 12 meses mostraron menor probabilidad de ser resistentes al
tratamiento inicial con IGIV (OR=0.77), pero mayor riesgo de desarrollar
anomalias coronarias un mes después del inicio de la enfermedad (OR=1.86).
Esta aparente contradiccion sugiere que el desarrollo de anomalias coronarias
en lactantes no esta completamente explicado por la falta de respuesta a IGIV,

sino que podria involucrar inmadurez vascular independiente de la refractariedad.

Finalmente, se identificd un perfil bioquimico paraddjico en los refractarios que
desarrollaron aneurismas: elevacibn marcada de PCR pero niveles
llamativamente bajos de ambas transaminasas, junto con anemia. Este patron
disociado difiere marcadamente de la literatura predominante, donde tipicamente
se reporta elevacion concomitante de enzimas hepaéticas 1?4, La novedad de este
hallazgo, la ausencia de afectacion hepatica en presencia de hiperinflamacion
sistémica y dafio vascular extremo, invita a profundizar en el estudio de posibles
mecanismos fisiopatologicos Unicos en este subgrupo. Sumado a este patron se
constat6 una fuerte asociacion con la forma incompleta de la enfermedad (OR=9)
y PCR>100 mg/L (OR=8.33), configurando un fenotipo diferenciado de pacientes

con aneurismas coronarios que exige investigacion exploratoria especifica.

Al integrar los hallazgos principales y secundarios se revela lo multifacética que
puede ser la enfermedad de Kawasaki y como opera a través de al menos tres
vias complementarias. La primera, capturada por los marcadores INL e IPL en
lactantes menores de 12 meses con enfermedad temprana, identifica a aquellos
pacientes donde una respuesta inflamatoria aguda y no modulada predice tanto
refractariedad a la IGIV como desarrollo de LAC. La segunda via, representada
por los predictores independientes de LAC (fenotipo incompleto, edad <12

meses, hipoalbuminemia), refleja una susceptibilidad al dafio vascular que puede
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manifestarse independientemente de la respuesta al tratamiento inicial. Y por
altimo, el analisis del grupo refractario puro desvela una tercera dimension: la
existencia de sub-fenotipos de maxima severidad caracterizados por una
exagerada inflamacion sistémica, importante vulnerabilidad coronaria en

lactantes y patrones bioquimicos paraddjicos.

Este modelo tripartito brinda una explicacion de las aparentes contradicciones en
la literatura sobre los predictores de mal prondstico y proporciona un marco
conceptual para estrategias terapéuticas diferencias: identificacién temprana e
intervencibn agresiva en la primera via, monitorizacion intensiva
independientemente del tratamiento en la segunda, e investigacion dirigida a los

sub-fenotipos refractarios en la tercera.

Las limitaciones presentes en este estudio deben considerarse para la
interpretacioén critica y correcta de los resultados. Al tratarse de un disefio
retrospectivo, existe el potencial de posibles sesgos, particularmente de
informacion, si bien la aplicacion estricta de criterios diagnosticos estandarizados
mitiga este riesgo. Ademas, el tamafio muestral del subgrupo de lactantes (n=26)
y de pacientes con resistencia al tratamiento (n=38), aunque suficiente para
detectar efectos de gran magnitud y significancia estadistica, explica la amplitud
de los intervalos de confianza observados e invita a considerar dichos hallazgos
como exploratorios, mas no concluyentes, siendo necesaria la validacién en
cohortes mas extensas e independientes, idealmente mediante estudios

prospectivos.

Como direcciones futuras acerca de los marcadores inflamatorios. Se propone:
1) validacion externa multicéntrica tanto de los indices individuales como
combinados para verificar la aplicabilidad de estos resultados en diferentes
contextos dentro de nuestra realidad sanitaria; 2) estudios de implementacion
gue evallen su impacto en desenlaces clinicos y utilizacion de recursos; y 3)
investigacion de los mecanismos inmunolégicos que subyacen a su especificidad

para lactantes con enfermedad temprana.
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El mensaje final que se desprende de este proyecto de investigacion aboga por
la implementacion de principios de medicina de precision en el manejo de la
enfermedad de Kawasaki. La aplicacion estratégica de los indices INL e IPL en
lactantes con enfermedad temprana permite una identificacion precoz de alto
riesgo, mientras que el reconocimiento de distintos predictores de dafio coronario
y sub-fenotipos de refractariedad enriquece nuestra comprension de la
enfermedad. Resulta fundamental establecer que el valor predictivo de cualquier
marcador estad intrinsecamente ligado al contexto clinico y demografico

especifico en el que se utiliza.
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CONCLUSIONES

e Al comparar las variables sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio
entre respondedores y refractarios a terapia con IGIV, se identificaron
diferencias significativas: los pacientes refractarios presentaron mayor
frecuencia de lesiones coronarias (42.1% vs 19.3%; OR 3.04), dilatacion
coronaria (28.9% vs 11.8%; OR=3.06) y niveles elevados de TGO (41 vs
31 UIL).

e El analisis multivariado identificé como factores independientes asociados
a refractariedad: la presencia de lesiones de las arterias coronarias (OR
ajustado=3.14; IC 95% 1.37-7.16) y los niveles séricos de TGO (OR
ajustado=1.005; IC 95% 1.0008-1.010), constituyendo los predictores mas
robustos de falta de respuesta al tratamiento.

e Se determinaron puntos de corte Optimos especificos para lactantes
menores de 12 meses con enfermedad temprana: para la prediccion de
refractariedad, INL >1.53 e IPL >82.37; y para el desarrollo de lesiones
coronarias, INL >1.58 e IPL >92.7

¢ Al combinar ambos marcadores inflamatorios (INL e IPL), se demostré una
capacidad predictiva excepcional para refractariedad y lesiones coronarias
(OR=20) en lactantes menores de 12 meses con enfermedad temprana.

e En conclusién, este estudio demuestra que los indices inflamatorios INL e
IPL poseen una capacidad predictiva excelente para la refractariedad al
tratamiento con IGIV en la enfermedad de Kawasaki, pero con una
especificidad poblacional critica: su maximo poder predictivo emerge
exclusivamente cuando se aplican de forma combinada en el subgrupo de
lactantes menores de 12 meses con enfermedad temprana. No obstante,

estos hallazgos son meramente exploratorios.
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RECOMENDACIONES

Establecidas las conclusiones de esta investigacion, se recomienda de aqui en
adelante:

1. Ampliar la investigacion de los indices inflamatorios en grupos
poblacionales especificos como los lactantes menores con enfermedad
temprana.

2. Validar a través de disefios prospectivos y multicéntricos los indices
inflamatorios.

3. Investigar los mecanismos fisiopatoldgicos e inmunoldgicos que expliquen
la especificidad por edad y tiempo de evolucion.

4. Implementar los marcadores INL — IPL en todo lactante menor de 12
meses con enfermedad de Kawasaki temprana (<7 dias) al ingreso
hospitalario para aplicar protocolos diferenciados.

5. Capacitar al personal de salud en el céalculo e interpretacion de los
marcadores INL-IPL.

6. Enfatizar la importancia de la individualizacion del paciente pediatrico de

acuerdo a su contexto clinico.
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ANEXOS

ANEXO 1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Indicador

Unidades,
Categorias o Valor

Tipo/Escala

Final

Variable dependiente, de respuesta o de supervision

Refractariedad al
tratamiento con IGIV

Fiebre persistente o
recurrente a las 36
horas de la primera
dosis de IGIV

Temperatura corporal
a nivel axilar mayor a
38 grados centigrados

Dicotémica / Binaria

Lesiones de las
arterias coronarias

Dilatacién y
aneurismas de las
arterias coronarias

No alteracion: < 2 z-
score

Solo dilatacién: 2 a <
2.5 z-score
Aneurismas
pequefos: 22.5a<5
Z-score

Aneurismas
medianos: 25 a <10
Z-score

Aneurismas grandes o
gigante: = 10 z-score

Politbmica / Ordinal

Variables independientes, predictivas o asociadas

diagnéstico

primer dia con fiebre
mayor a 38 grados
centigrados

Sexo Sexo biolégico Masculino / Femenino  Dicotémica / Binaria

Edad Edad cronoldgica al Meses cumplidos Cuantitativa / Discreta
diagnéstico

Tiempo de Dias de enfermedad Numero de dias de Cuantitativa / Discreta

enfermedad al enfermedad

momento del considerando el

Leucocitos

Células del sistema
inmunoldgico

NuUmero absoluto de
leucocitos X10 / mm3

Cuantitativa / Continua

Neutroéfilos

Leucocitos tipo
polimorfonucleares

NuUmero absoluto de
neutréfilos X10 / mm3

Cuantitativa / Continua

neutrofilos/linfocitos

linfocitos

neutroéfilos y linfocitos

Linfocitos Leucocitos tipo Numero absoluto de Cuantitativa / Continua
mononucleares linfocitos X10 / mm3

Plaquetas Células del sistema Numero absoluto de Cuantitativa / Discreta
sanguineo plaguetas X10 / mm3

Indice Relacion neutrofilos Raz6n entre Cuantitativa / Continua

Indice
plaguetas/linfocitos

Relacién plaquetas
linfocitos

Razo6n entre plaguetas
y linfocitos

Cuantitativa / Continua

TGO

Enzima
aminotransferasa que
se encuentra en varios
tejidos del organismo

Cantidad expresada
en unidades
internacionales por
litro (UI/L)

Cuantitativa / Discreta

TGP

Enzima
aminotransferasa que
se encuentra con
predominio a nivel
hepatico

Cantidad expresada
en unidades
internacionales por
litro (UI/L)

Cuantitativa / Discreta
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AlbUmina

Proteina plasmatica
mas abundante en la
circulacién

Cantidad expresada
en gramos por
decilitro (g/dL)

Cuantitativa / Continua

PCR

Reactante de fase
aguda presente en
cuadros inflamatorios

Cantidad expresada
en miligramos por litro
(mglL)

Cuantitativa / Continua

Sodio

Electrolito tipo catién
mas abundante del
liguido extracelular

Cantidad expresada
en miliequivalentes
por litro (meg/l)

Cuantitativa / Discreta

Hemoglobina

Principal proteina de
los glébulos rojos,
implicada en procesos
de transporte de
oxigeno y diéxido de
carbono

Cantidad expresada
en gramos por
decilitro (g/dL)

Cuantitativa / Continua

Inflamacion de otras
estructuras del
corazon

Hallazgos
ecocardiograficos
durante el diagnéstico

Derrame pericéardico,
disfunciéon miocéardica
y miocarditis,
valvulitis, anomalias
de la funcién
diastélica, dilatacion
de arterias no
coronarias, formacién
de trombos.

Politdmica / Nominal

Enfermedad de
Kawasaki
incompleta

Enfermedad de
Kawasaki que no
cumple con todos los
criterios diagndésticos

Si/No

Dicotémica / Binaria

Variables intervinientes (s6lo especificar si el nivel de investigacion es explicativo)

No aplica para este
tipo de disefio de
investigacion.
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