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Predictores de la enfermedad de Kawasaki
resistente a la inmunoglobulina endovenosa
en nifios: un meta-analisis de 4442 casos

Predictors of intravenous immunoglobulin-
resistant Kawasaki disease in children: a
meta-analysis of 4442 cases

Xuan Li, Ye Chen, Yunjia Tang, Yueyue Ding,
Qiugin Xu, Lin Sun, Weiguo Qian,
Guanghui Qian, Ligiang Qin y Haitao Lv

Resumen

Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas
y de laboratorio predictivas de la enfermedad
de Kawasaki resistente a la inmunoglobulina
endovenosa (IGIV).

Disefio: Meta-anadlisis. Se buscaron estudios
relevantes acerca de la enfermedad de Kawasaki
resistente a la IGIV publicados desde enero 2002
hasta abril 2017.

Método: Los estudios elegidos fueron
recuperados por una revisién manual de las
referencias. Se calcularon las diferencias medias
ponderadas y los odds-ratios con intervalos
de confianza del 95 % para diferentes indices.
La bisqueda de bases de datos identificé
2949 articulos de los cuales 1108 se publicaron
en revistas chinas y 1841 en otras revistas. Se
excluyeron 2872 trabajos que fueron revisiones,
estudios de enfermeria o estudios duplicados,
como también aquellos que no analizaron indices
de observacién, no ofrecieron datos detallados
0 no estaban de acuerdo con los criterios de
inclusién. Entre los 77 articulos sobrantes,
49 fueron excluidos por falta de datos o por un
analisis incorrecto de los datos. Finalmente,
28 articulos con 26 260 casos fueron seleccionados,
con 4442 casos en el grupo resistente a la IGIV y
21 818 casos en el grupo sensible a la IGIV. Los
estudios se llevaron a cabo en Japén (n=7), China
(n= 10, incluyendo cuatro articulos de Taipei
chino, América del Norte (n=5)) y Corea (n=6).
Se us6 el programa Stata 12 para el meta-andlisis.

Resultados: La administracion inicial de
IGIV <4,0 dias después del inicio de los sintomas,
el aumento de la ESR, la disminucién de la
hemoglobina y el recuento de plaquetas, asi como
alteraciones en la mucosa oral, linfadenopatia
cervical, edema de las extremidades y rash
polimorfo son factores de riesgo para la
enfermedad de Kawasaki resistente a la IGIV.
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Comentario

Con respecto al estudio se puede acotar que la
estrategia de biisqueda de articulos es amplia y estd
claramente especificada. El andlisis estadistico es el
adecuado, tomando en cuenta el nivel de heterogeneidad
de los estudios, ajustando el andlisis a ese escenario.
Los factores predictivos seleccionados, orientados
especificamente al aspecto clinico estdn bien definidos
y tienen hipétesis causales. Sin embargo, si bien
los criterios de inclusion/exclusién de los estudios
analizados estdn especificados, no se explicita ninguna
referencia al disefio del estudio. Esto no es menor
dado que se trata de un metaandlisis de estudios
observacionales, donde distintos disefios pueden tener
muy diferentes niveles de evidencia. Otro aspecto
fuertemente cuestionable es que la mayoria de los
protocolos incluidos son de China, Japén y Corea.
Habria que ver, como es obvio, la representatividad de
esta muestra en relacion a otras poblaciones. Existen a
la fecha numerosos estudios que se han propuesto para
evaluar el riesgo de Enfermedad de Kawasaki resistente
ala IGIV. Y como concepto general se puede afirmar
que los sistemas de puntuacion basados en pardmetros
demogrdficos y de laboratorio no fueron tan efectivos
fuera de las poblaciones donde se origingé el estudio,
quizd en parte por las diferencias étnicas. Esto significa,
en mi opinién, que es necesario seguir investigando
para encontrar, si los hubiera, biomarcadores que
identifiquen a los nifios con mayor riesgo de presentar
resistencia a la IGIV, para ofrecer una alternativa
terapéutica mds intensa en forma temprana. Y en caso
de utilizarse, debieran validarse localmente las tablas
o puntuaciones enunciadas en los diferentes trabajos.
Finalizando, y como observacion interesante, ya
destacada en estudios anteriores, la infusion temprana
de IGIV antes del cuarto dia constituye uno de los
factores de riesgo para la enfermedad de Kawasaki
resistente a la IGIV. Menciono esto a propdsito,
porque en nuestro medio se observa iiltimamente una
tendencia creciente y preocupante de administracion
temprana, fuera de los protocolos establecidos para el
diagnéstico y tratamiento, de IGIV. Mds alld de los
costos, la IGIV constituye un recurso critico en todo el
mundo y es un deber de todos velar por su uso racional.

Dr. Luis Eduardo Urrutia
Clinica pedidtrica
Hospital Nacional de Pediatria “Juan P. Garrahan”

Referencias

1. Urrutia L. Comentario del articulo: Tratamiento
combinado con corticoterapia en pulsos para la
enfermedad de Kawasaki refractaria: un estudio
aleatorizado. Arch Argent Pediatr. 2012; 110(6):536-7.



Articulos seleccionados | Arch Argent Pediatr 2019;117(2):e188-e191 / 189

N ENGL J MED. 2018 OCT 4; 379(14):1303-1312.

Aceleracion del indice de masa corporal en
la primera infancia y riesgo de obesidad
persistente

Acceleration of BMI in early childhood and
risk of sustained obesity

Geserick M, Vogel M, Gausche R, Lipek T, Spielau U,
Keller E, Pfiffle R, Kiess W, Korner A.

Resumen

Introduccion: la dindmica del indice de masa
corporal (IMC) en los nifios desde el nacimiento
hasta la adolescencia no estd bien definida
por lo que es importante determinar si hay
susceptibilidad para el desarrollo de obesidad
persistente en una edad especifica.

Métodos: para evaluar la edad de
comienzo de la obesidad, se realizé un anélisis
prospectivo y retrospectivo de la variacién
del IMC a través del tiempo, en una muestra
poblacional de 51 505 nifios que disponian de
datos antropométricos secuenciales durante la
infancia, desde los 0 a los 14 afios de edad, y la
adolescencia, desde los 15 a los 18 afios de edad.
Ademids, se evalud la dindmica de los incrementos
anuales del IMC, definida como los cambios en el
puntaje z de desviacién estandar por afio, durante
la infancia, en 34 196 nifnos.

Resultados: en el andlisis retrospectivo se
encontré que la mayoria de los adolescentes con
peso normal tuvieron siempre peso normal en
la infancia. Aproximadamente la mitad (53 %)
de los adolescentes obesos tuvieron sobrepeso
u obesidad desde los 5 afios en adelante, y el
puntaje z del IMC fue aumentando con la edad.
En el andlisis prospectivo, se encontré que cerca
del 90 % de los nifios que fueron obesos a los
3 afios de edad, tuvieron sobrepeso u obesidad en
la adolescencia. Entre los adolescentes obesos, la
mayor aceleracién en el aumento anual del IMC
ocurrié entre los 2 y los 6 afios de edad, con un
aumento posterior del percentilo del IMC. Una
aceleracién importante en los aumentos anuales
del IMC durante los afios preescolares (pero no
durante los afios escolares) se asocié con riesgo
de sobrepeso u obesidad en la adolescencia, y
fue 1,4 veces mds alto que el riesgo en nifios
que tuvieron un IMC estable. La frecuencia de
sobrepeso u obesidad en la adolescencia, fue
mayor entre los nifios que nacieron con alto peso
para la edad gestacional (43,7 %) en comparacién

con los nacidos con peso adecuado (28,4 %) o
pequefios para su edad gestacional (27,2 %) lo
que corresponde a un riesgo de obesidad en la
adolescencia de 1,55 veces mds alto en los de
alto peso al nacer en comparacién con los otros
grupos.

Conclusiones: entre los adolescentes obesos, la
ganancia més rdpida de peso ocurri6 entre los 2 y
los 6 afios de edad; la mayoria de los nifios obesos
a esa edad, fueron obesos en la adolescencia.

Comentario

A partir de la aparicion de la epidemia de obesidad
infantil, se han comenzado a usar en pediatria
pardmetros que eran propios de la clinica de adultos
como por ejemplo el indice de masa corporal (IMC).
Recientemente hay literatura que interpreta cudl es
su significado nutricional en la primera infancia,
como reflejo de la composicién corporal y prediccion
de obesidad a futuro;' sin embargo, atin no se ha
incorporado a las normativas de diagnéstico y
seguimiento, ni tampoco se lo utiliza en la prdctica
clinica en ese grupo etario. EI IMC, como todos
los indicadores antropométricos en pediatria debe
referirse a la edad, ya que en valor absoluto no tienen
ningun valor; tanto es ast que es menor al afio de
edad que a los 6 meses porque la masa grasa es mayor
fisiolégicamente en el lactante. El segundo rebote
adipositario se presenta entre los 4 y 7 afios de edad;
la aparicion precoz de éste predice la obesidad futura;?
esta informacién data de la década del 80.

El trabajo de M. Geserick? investiga
epidemiolégicamente la dindmica del IMC desde
el recién nacido y su asociacién con la obesidad
persistente hasta la adolescencia. Tiene una casuistica
superior (n = 51 505) a todas las publicaciones previas
y extiende el periodo de estudio a edades no realizadas
tanto en lo precoz, recién nacido, como tardia hasta los
18 afios;* emplea el puntaje z del IMC/edad necesario
para la comparacion y también para su uso en la
prdctica, dado el cambio de composicion corporal en las
etapas de crecimiento y maduracién sexual.

En el afio 2005 la OMS® publicé los estdndares
de IMCledad del Estudio Multicéntrico desde recién
nacidos, con cardcter prescriptivo, realizadas con una
metodologia de excelencia, pero Geserick utiliza las
tablas alemanas con puntos de corte menores que los
empleados internacionalmente para definir sobrepeso
y obesidad.

El rebote adipositario precoz a los 3 afios de edad
es un factor de riesgo de 1,4 veces de obesidad en
la adolescencia; el 90 % que fue obeso a esa edad,



€190 / Arch Argent Pediatr 2019;117(2):e188-e191 | Articulos seleccionados

persistio. Entre los adolescentes obesos el incremento
mds acelerado del IMC fue entre los 2 y 6 afios de edad.
Se confirman las investigaciones previas.

Dra. Norma Piazza
Pediatra especialista en Nutricion
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Intervenciones para disminuir el dolor en la
retinopatia del prematuro: meta-analisis

Pain-Relieving Interventions for Retinopathy
of Prematurity: A Meta-analysis

Disher T, Cameron C, Mitra S, Cathcart K,
Campbell-Yeo M.

Resumen

Introduccion: el examen oftalmoldgico en la
retinopatia del prematuro se realiza en la unidad
de cuidados intensivos neonatales.

Objetivo: combinar los estudios aleatorizados
sobre intervenciones analgésicas durante los
exdmenes oftalmolégicos en la retinopatia del
prematuro.

Fuentes de datos: revisién sistemdtica y meta-
analisis de datos de Medline, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Web of Science,
y World Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform. Todas las bases de datos
fueron revisadas desde su comienzo hasta febrero
de 2017.

Seleccién de estudios: los restimenes y

los titulos, y los textos completos fueron
seleccionados en forma independiente por
2 revisores.

Extraccién de datos: los datos fueron extraidos
por 2 revisores y reunidos en modelos de efectos
aleatorios si el niimero de estudios con una
comparacién era suficiente. La primera variable
de resultado fue dolor durante el examen
oftalmoldgico; los resultados secundarios fueron
dolor después del examen, respuesta fisiolégica y
eventos adversos.

Resultados: se incluyeron 29 estudios
(N 1487). La anestesia tépica combinada con
solucién azucarada y una intervencién de apoyo
(por ejemplo succién no nutritiva) tuvo la mds
alta probabilidad de ser el tratamiento 6ptimo
(diferencia media [intervalo de confianza 95 %]
versus anestesia tépica solamente -3,67 [-5,86 a
-1,47]; la superficie bajo la curva acumulativa
fue de 0,86). Los resultados secundarios se
informaron muy poco (2-4 estudios, N: 90-248)
pero apoyaron las soluciones azucaradas con o sin
intervencién conjunta como lo éptimo.

Las limitaciones incluyeron la moderada
heterogeneidad en la fase de reactividad de la
evaluacién del dolor, y heterogeneidad grave en
la fase de regulacién.

Conclusiones: multiples intervenciones
que incluyen las soluciones azucaradas serfan
probablemente el tratamiento 6ptimo para
disminuir el dolor debido al examen ocular en
los nifios prematuros. Ninguna intervencién fue
efectiva en términos absolutos.

Comentario

La retinopatia del prematuro (ROP por sus siglas
en inglés) es la principal causa de ceguera en la
infancia de nuestro paia; su prevencion, el diagndstico
oportuno y su tratamiento en tiempo, forman las bases
para disminuir su frecuencia.

La oftalmoscopia indirecta es el método
indicado para su diagndstico; su realizacién por
un oftalmélogo capacitado no estd exenta de efectos
secundarios, principalmente molestia o dolor durante
el procedimiento. Diferentes conductas preventivas
del dolor se han adoptado sin obtener atin resultados
concluyentes.

La Guia de Prdctica Clinica elaborada por el
Grupo ROP Argentina (2016)* recomienda utilizar
gotas anestésicas previo al examen oftalmolégico,
especialmente si se utilizard separador palpebral
(blefarostato). Asimismo, el empleo de diferentes
técnicas para mejorar el confort del nifio durante el
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examen: administracion de sucrosa, contencion y
succion al pecho o la utilizacién de succién no nutritiva
(chupete), suelen ser beneficiosas.

El presente meta-andlisis combina 29 estudios
aleatorizados (n = 1487 nifios), donde se describen
diferentes intervenciones indicadas para disminuir el
dolor durante el examen oftalmoldgico.

El objetivo principal fue evaluar el dolor durante
el procedimiento; los objetivos secundarios fueron
la recuperacion del confort posterior al examen, su
respuesta fisiologica (frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno) y los eventos adversos hallados.

La heterogeneidad de los diferentes estudios resulté
una debilidad al pretender establecer conclusiones.

Para evaluar el dolor se utilizo la escala PIPP?
(Premature Infant Pain Profile) prueba validada
principalmente en este grupo de nifios. Su alta
puntuacion durante el examen ocular (> 12: dolor
grave) en comparacion con otros procedimientos
(venopuntura, obtencion de muestras de talon,
vacunacion) inducen a pensar en la necesidad de
investigar la administracion de analgésicos mds
potentes (morfina por ejemplo), principalmente cuando
se utiliza el separador palpebral.

Los objetivos secundarios estuvieron directamente
relacionados con el dolor durante el procedimiento;
a mayor dolor, mayor alteracion fisiolégica y mds
prolongado el periodo de recuperacion.

La combinacién de analgésicos locales (gotas
oftdlmicas anestésicas) con la administracion de
soluciones azucaradas y la succién no nutritiva
resultaron los procedimientos indicados para una
mejor tolerancia al examen ocular. Se agrega la

recomendacién de evitar en lo posible, el uso
del blefarostato. No obstante, ninguna de las
intervenciones descriptas demostré una efectividad
absoluta, al igual que en otras revisiones sistemdticas.”

Se recomienda desarrollar nuevas investigaciones
centradas en disminuir el dolor durante la
oftalmoscopta indirecta en recién nacidos con altas
probabilidades de padecer ROP.

Dr. Ernesto Alda

Medico pediatra neonatélogo

Miembro del Grupo ROP Argentina

Docente de la Escuela de Medicina de la UNS - Bahia Blanca
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