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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
neurológicas como la meningitis aséptica.

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) está indicada para
el tratamiento de varias enfermedades, incluida la EK, y
se han descrito reacciones adversas neurológicas, entre
ellas, aunque muy infrecuente, el desarrollo de meningitis
aséptica1.

Aportamos un caso de un niño diagnosticado de EK que
desarrolló meningitis aséptica tras administración de IGIV.
Revisando la literatura anglosajona sólo encontramos publi-
cado un caso descrito por Boyce2 en 1998 y 6 casos en
publicaciones asiáticas3,4.

Varón de 5 años de edad con historia familiar y perso-
nal de migrañas, que ingresó por cuadro febril de 14 días de
evolución presentando los cinco criterios clásicos clínicos
de EK. En la analítica destaca: hemograma con 17.610 leu-
cocitos (78% neutrófilos), hemoglobina 11,3 g/dl, plaquetas
655.000/mm3, alanina-aminotransferasa 90 U/l, velocidad
de sedimentación globular 57 mm/h, proteína C reactiva
82,2 mg/l, proteínas totales 6,49 g/dl y albúmina 2,51 g/dl.

Con el diagnóstico de EK, se inició tratamiento con ácido
acetilsalicílico (AAS) por vía oral e IGIV (Endobulin®) a dosis
de 2 g/kg, que se administró de forma lenta .Siete horas
después de finalizar el tratamiento con IGIV, el paciente
presentó cefalea brusca e intensa, vómitos, fiebre e irri-
tabilidad. Presentaba rigidez espinal y signos meníngeos
positivos. El examen de fondo de ojo y la tomografía compu-
tarizada craneal fueron normales. El análisis del LCR reveló
820 células (89% polimorfonucleares,11% linfocitos), con
proteínas y glucosa normales. Se inició tratamiento antibió-
tico con cefotaxima intravenosa suspendiéndose a las 72 h
tras conocer resultados de los cultivos que fueron negati-
vos tanto para bacterias como para virus. A las 12 h de la
punción lumbar, desapareció toda la sintomatología incluida
la fiebre. El estudio ecocardiográfico al ingreso mostró una
discreta afectación de la coronaria descendente anterior
proximal con aspecto arrosariado. Fue dado de alta con AAS
a dosis antiagregante y 4 semanas más tarde la ecocardio-
grafía y la analítica se habían normalizado.

En la EK está indicado utilizar dosis altas de IGIV (2 g/kg),
ya que se ha observado que reducen la frecuencia de com-
plicaciones coronarias6. Una reacción rara tras administrar
IGIV es la meningitis aséptica. Los síntomas habitualmente
se inician precozmente una vez finalizada la infusión de
IGIV, aunque está descrito el desarrollo de meningitis asép-
tica hasta 7 días después de la administración de ésta. La
mayoría presenta un cuadro brusco de cefalea, fiebre y
meningismo que se desarrolla en menos de 24 h tras com-
pletar la infusión, con una evolución clínica corta y benigna,

que se resuelve de manera espontánea sin secuelas en 3-5
días.

Algunos autores reflejan que la frecuencia global de
meningitis aséptica tras administrar IGIV es del 11%7. No se
conoce el mecanismo patogénico implicado, aunque se ha
apuntado la posibilidad de que se trate de una reacción local
de hipersensibilidad, ya que se ha objetivado en la citoquí-
mica del LCR la presencia de eosinofilia y banda oligoclonal
de IgG9. También se relaciona con la administración de dosis
elevadas de IgG. Para prevenir esta posibilidad, se ha reco-
mendado fraccionar la dosis en 48 h a razón de 1 g/kg/día o
incluso en 5 días (400 mg/kg/día) en infusión muy lenta10.
Se ha establecido una asociación significativa entre antece-
dentes personales de cefaleas y migrañas y el desarrollo de
meningitis aséptica secundaria a IGIV, tal como sucedió en
nuestro paciente1.

El análisis citológico del LCR en las meningitis asépti-
cas por infusión de IGIV muestra habitualmente pleocitosis
(1.250 ± 1.044 células/�l), con predominio de neutrófilos
(80% ± 27), valores normales de glucosa e incremento o cifra
normal de proteínas; en niños menores de 18 años se han
descrito pleocitosis más intensas, hasta 7.440 células con
un 98% neutrófilos7,8. En cambio, en las meningitis asépticas
asociadas a EK, la media de leucocitos en el LCR es de 22,5
células (6% neutrófilos) con glucosa y proteínas normales5.

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

La aparición de síntomas bruscos tras la administración
de ésta, la citología del LCR (cifra de leucocitos más ele-
vados y predominio de polimorfonucleares) y su evolución
corta apoyan el diagnóstico de esta segunda entidad.
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Esplenomegalia malárica hiperreactiva
en un niño de 9 años procedente de
Guinea Ecuatorial

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

Sr. Editor:

La esplenomegalia malárica hiperreactiva (EMH), antigua-
mente conocida como síndrome de esplenomegalia tropical,
es una enfermedad frecuente en zonas endémicas de mala-
ria y se produce como respuesta inmunológica anómala
frente a una infección por Plasmodium (falciparum, vivax

u ovale), debido a una exagerada producción de IgM poli-
clonal no específica por parte de los linfocitos B, lo que
provoca una exagerada formación de inmunocomplejos1.
Como resultado de esta activación immunológica se pro-
duce anemia, depósito de inmunocomplejos en las células
de Kupffer del hígado y del bazo, hiperplasia de las células
reticuloendoteliales y hepatoesplenomegalia. Se cree que
factores genéticos, el embarazo y la malnutrición pueden
desempeñar un papel en su etiología. 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 período2,3. Se trata de una enfermedad
típicamente del adulto que resulta excepcional encontrarla
en niños menores de 8 años4, lo cual apoya la teoría de la
estimulación antigénica crónica 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 niño de 9 años, de etnia
negra, recién llegado de Guinea Ecuatorial, que acude
por febrícula 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 país de origen; en ambos casos recibió tratamiento
médico antibiótico y antipalúdico. A la exploración física
destacaba regular estado general, palidez cutáneo-mucosa,
hepatomegalia no dolorosa de 2-3 cm y esplenomegalia dura
de 9-10 cm.

En la analítica sanguínea se objetivaba: Hb 10 g/dl,
leucocitos 9,8 x 109/l, con eosinofilia del 15%, alanina-
aminotransferasa 105 U/l, aspartato-transaminasa 95 U/l,
lactatodeshidrogenasa 478 U/l, velocidad de sedimentación
glomerular 90 mm/1 h, PCR 3,5 mg/dl e hipergammaglobuli-
nemia (IgE 2,643 mg/dl, IgG 3,430 mg/dl y IgM 299 mg/dl),
siendo el resto de la bioquímica dentro de la normalidad.
Se realizó derivado proteico purificado que resultó nega-
tivo, las radiografías de tórax y abdomen fueron normales
y la RM abdominal confirmó la existencia de hepatoesple-
nomegalia y adenopatías periportales (fig. 1). Se realizó un
eco-Doppler abdominal que no mostró signos de hiperten-
sión portal y un estudio serológico completo donde destacan
los títulos altos de IgG anti-Plasmodium falciparum (1/640),
IgG anti-Schistosoma mansoni y patrón serológico compati-
ble con hepatitis crónica por VHB (HbsAg, HbeAg, Ac. anti-Ag
core VHB positivos con Ac. anti-Ag y VEB negativos) de proba-
ble transmisión vertical, siendo el resto de serologías (virus
de la inmunodeficiencia humana, toxoplasma, citomegalovi-
rus, virus de la hepatitis C, VEB, virus del herpes simple 1 y 2,
virus herpes tipo 6, varicela, Salmonella, Brucella, Coxiella,

Legionella, Rickettsia, Treponema y Leishmania) negativas.
Se cursaron estudios de parásitos en heces que resultaron
positivos a Blastocystis hominis, Trichiuris trichiura y Schis-

tosoma intercalatum. Se realizaron repetidas gotas gruesas
que resultaron todas negativas. Tanto la detección de Ag
como la PCR de Plasmodium fueron ambas negativas. Se
realizó un estudio completo de inmunidad (subpoblaciones
linfocitarias y complemento) que resultó normal, y marca-
dores tumorales y de hepatitis autoinmunitaria, que fueron
todos negativos. Ante la posibilidad de que se tratara de un
síndrome linfoproliferativo se realizó aspirado de médula

Figura 1 RM corte axial: hepatoesplenomegalia de aspecto

nodular.
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