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Meningitis aséptica secundaria a
tratamiento con inmunoglobulina
intravenosa en la enfermedad de Kawasaki

Aseptic meningitis secondary to intravenous
immunoglobulin treatment in Kawasaki
disease

Sr. Editor:

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis inflamato-
ria multisistémica que se puede asociar con complicaciones
neuroldgicas como la meningitis aséptica.

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) esta indicada para
el tratamiento de varias enfermedades, incluida la EK, y
se han descrito reacciones adversas neurologicas, entre
ellas, aunque muy infrecuente, el desarrollo de meningitis
aséptica’.

Aportamos un caso de un nino diagnosticado de EK que
desarrollé meningitis aséptica tras administracion de IGIV.
Revisando la literatura anglosajona solo encontramos publi-
cado un caso descrito por Boyce? en 1998 y 6 casos en
publicaciones asiaticas®*.

Vardn de 5 anos de edad con historia familiar y perso-
nal de migrafas, que ingreso por cuadro febril de 14 dias de
evolucion presentando los cinco criterios clasicos clinicos
de EK. En la analitica destaca: hemograma con 17.610 leu-
cocitos (78% neutrofilos), hemoglobina 11,3 g/dl, plaquetas
655.000/mm?, alanina-aminotransferasa 90 U/, velocidad
de sedimentacion globular 57 mm/h, proteina C reactiva
82,2mg/|, proteinas totales 6,49 g/dl y albimina 2,51 g/dl.

Con el diagnéstico de EK, se inicié tratamiento con acido
acetilsalicilico (AAS) por via oral e IGIV (Endobulin®) a dosis
de 2g/kg, que se administré de forma lenta .Siete horas
después de finalizar el tratamiento con IGIV, el paciente
presentd cefalea brusca e intensa, vomitos, fiebre e irri-
tabilidad. Presentaba rigidez espinal y signos meningeos
positivos. El examen de fondo de ojo y la tomografia compu-
tarizada craneal fueron normales. El analisis del LCR reveld
820 células (89% polimorfonucleares,11% linfocitos), con
proteinas y glucosa normales. Se inici6 tratamiento antibio-
tico con cefotaxima intravenosa suspendiéndose a las 72h
tras conocer resultados de los cultivos que fueron negati-
vos tanto para bacterias como para virus. A las 12h de la
puncion lumbar, desaparecio toda la sintomatologia incluida
la fiebre. El estudio ecocardiografico al ingreso mostré una
discreta afectacion de la coronaria descendente anterior
proximal con aspecto arrosariado. Fue dado de alta con AAS
a dosis antiagregante y 4 semanas mas tarde la ecocardio-
grafia y la analitica se habian normalizado.

En la EK estd indicado utilizar dosis altas de IGIV (2 g/kg),
ya que se ha observado que reducen la frecuencia de com-
plicaciones coronarias®. Una reaccion rara tras administrar
IGIV es la meningitis aséptica. Los sintomas habitualmente
se inician precozmente una vez finalizada la infusion de
IGIV, aunque esta descrito el desarrollo de meningitis asép-
tica hasta 7 dias después de la administracion de ésta. La
mayoria presenta un cuadro brusco de cefalea, fiebre y
meningismo que se desarrolla en menos de 24h tras com-
pletar la infusién, con una evolucion clinica corta y benigna,

que se resuelve de manera espontanea sin secuelas en 3-5
dias.

Algunos autores reflejan que la frecuencia global de
meningitis aséptica tras administrar IGIV es del 11%’. No se
conoce el mecanismo patogénico implicado, aunque se ha
apuntado la posibilidad de que se trate de una reaccion local
de hipersensibilidad, ya que se ha objetivado en la citoqui-
mica del LCR la presencia de eosinofilia y banda oligoclonal
de 1gG®. También se relaciona con la administracion de dosis
elevadas de IgG. Para prevenir esta posibilidad, se ha reco-
mendado fraccionar la dosis en 48 h a razén de 1g/kg/dia o
incluso en 5 dias (400 mg/kg/dia) en infusidon muy lenta'®.
Se ha establecido una asociacion significativa entre antece-
dentes personales de cefaleas y migranas y el desarrollo de
meningitis aséptica secundaria a IGIV, tal como sucedi6 en
nuestro paciente’.

El analisis citolégico del LCR en las meningitis asépti-
cas por infusion de IGIV muestra habitualmente pleocitosis
(1.25041.044 células/pl), con predominio de neutrofilos
(80% + 27), valores normales de glucosa e incremento o cifra
normal de proteinas; en nifos menores de 18 anos se han
descrito pleocitosis mas intensas, hasta 7.440 células con
un 98% neutréfilos’-8. En cambio, en las meningitis asépticas
asociadas a EK, la media de leucocitos en el LCR es de 22,5
células (6% neutrofilos) con glucosa y proteinas normales®.

Elinterés de nuestro caso reside en recordar que, aunque
es infrecuente, tras la administracion de IGIV puede desarro-
llarse una meningitis aséptica y, en un nifio con EK tratado
con IGIV que desarrolle una meningitis aséptica, debemos
distinguir si es secundaria a la propia enfermedad o a la
administracion de IGIV.

La aparicion de sintomas bruscos tras la administracion
de ésta, la citologia del LCR (cifra de leucocitos mas ele-
vados y predominio de polimorfonucleares) y su evolucion
corta apoyan el diagnostico de esta segunda entidad.
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Esplenomegalia malarica hiperreactiva
en un nifio de 9 afos procedente de
Guinea Ecuatorial

Hyper-reactive malarial splenomegaly in a 9
year-old Equatorial Guinean child

Sr. Editor:

La esplenomegalia malarica hiperreactiva (EMH), antigua-
mente conocida como sindrome de esplenomegalia tropical,
es una enfermedad frecuente en zonas endémicas de mala-
ria y se produce como respuesta inmunoldgica anémala
frente a una infeccion por Plasmodium (falciparum, vivax
u ovale), debido a una exagerada produccion de IgM poli-
clonal no especifica por parte de los linfocitos B, lo que
provoca una exagerada formacion de inmunocomplejos'.
Como resultado de esta activacion immunoldgica se pro-
duce anemia, deposito de inmunocomplejos en las células
de Kupffer del higado y del bazo, hiperplasia de las células
reticuloendoteliales y hepatoesplenomegalia. Se cree que
factores genéticos, el embarazo y la malnutricion pueden
desempeiiar un papel en su etiologia. Los casos descritos
en la literatura corresponden a personas naturales de zonas
endémicas o a extranjeros que han residido en dichas zonas
durante un largo periodo?3. Se trata de una enfermedad
tipicamente del adulto que resulta excepcional encontrarla
en nifios menores de 8 anos*, lo cual apoya la teoria de la
estimulacion antigénica crénica como factor clave en el des-
arrollo de esta enfermedad. En zonas endémicas de malaria,
la EMH supone entre un 11-45% de los casos esplenomega-
lia masiva. La mortalidad de esta enfermedad puede ser
elevada en pacientes no tratados, principalmente debido a
sobreinfecciones bacterianas y/o hemorragias.

Presentamos un caso de un nifio de 9 anos, de etnia
negra, recién llegado de Guinea Ecuatorial, que acude
por febricula mantenida, hepatoesplenomegalia, dolor
abdominal y pérdida de peso de varios meses. Antecedente
familiar de madre afectada de hepatitis B. Antecedente
personal de fiebre tifoidea y varios brotes de malaria en
su pais de origen; en ambos casos recibi6 tratamiento
médico antibidtico y antipalidico. A la exploracion fisica
destacaba regular estado general, palidez cutaneo-mucosa,
hepatomegalia no dolorosa de 2-3 cm y esplenomegalia dura
de 9-10cm.

En la analitica sanguinea se objetivaba: Hb 10g/dl,
leucocitos 9,8 x 10°/l, con eosinofilia del 15%, alanina-
aminotransferasa 105 U/l, aspartato-transaminasa 95 U/l,
lactatodeshidrogenasa 478 U/|, velocidad de sedimentacion
glomerular 90mm/1h, PCR 3,5mg/dl e hipergammaglobuli-
nemia (IgE 2,643 mg/dl, 1gG 3,430 mg/dl y IgM 299 mg/dl),
siendo el resto de la bioquimica dentro de la normalidad.
Se realiz6 derivado proteico purificado que resulté nega-
tivo, las radiografias de torax y abdomen fueron normales
y la RM abdominal confirmé la existencia de hepatoesple-
nomegalia y adenopatias periportales (fig. 1). Se realizd un
eco-Doppler abdominal que no mostroé signos de hiperten-
sion portal y un estudio serolégico completo donde destacan
los titulos altos de 1gG anti-Plasmodium falciparum (1/640),
IgG anti-Schistosoma mansoni y patron seroldgico compati-
ble con hepatitis cronica por VHB (HbsAg, HbeAg, Ac. anti-Ag
core VHB positivos con Ac. anti-Ag y VEB negativos) de proba-
ble transmision vertical, siendo el resto de serologias (virus
de la inmunodeficiencia humana, toxoplasma, citomegalovi-
rus, virus de la hepatitis C, VEB, virus del herpes simple 1y 2,
virus herpes tipo 6, varicela, Salmonella, Brucella, Coxiella,
Legionella, Rickettsia, Treponema y Leishmania) negativas.
Se cursaron estudios de parasitos en heces que resultaron
positivos a Blastocystis hominis, Trichiuris trichiuray Schis-
tosoma intercalatum. Se realizaron repetidas gotas gruesas
que resultaron todas negativas. Tanto la deteccion de Ag
como la PCR de Plasmodium fueron ambas negativas. Se
realizé un estudio completo de inmunidad (subpoblaciones
linfocitarias y complemento) que resulté normal, y marca-
dores tumorales y de hepatitis autoinmunitaria, que fueron
todos negativos. Ante la posibilidad de que se tratara de un
sindrome linfoproliferativo se realiz6 aspirado de médula

Figura 1
nodular.

RM corte axial: hepatoesplenomegalia de aspecto
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