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ENFERMEDAD DE KAWASAKI
EVALUACION INMUNOLOGICA DE 26 CASOS
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Resumen La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda febril de la infancia, caracterizada por mul-
tiples signos clinicos y bioguimicos de inflamacién con especial compromiso del corazén. La activa-
cion de linfocitos y monocitos/macréfagos y sus productos solubles secretados, citoquinas, juegan un papel central
en la patogénesis de la enfermedad. En este estudio realizamos estudios de laboratorio inmunolégico en 26 pa-
cientes con EK. En 22 pacientes en etapa aguda medimos niveles séricos de IgG, IgA, IgM, fracciones del comple-
mento C3 y C4 por Nefelometria, sin encontrar un patron constante y los autoanticuerpos FAN y ANCA por
inmunofluorescencia indirecta fueron negativos. En células mononucleares periféricas de 25 pacientes en etapa
aguda encontramos porcentajes variables de CD3, CD4, CD8, CD20, CD56 y DR mediante tincion especifica y
analisis por citometria de flujo. El porcentaje de CD25 estuvo elevado en 17/25 casos. Los niveles séricos de TNFa
medidos por ELISA en 12 pacientes, fueron bajos. Evaluamos citoquinas intracelulares TNFa, IL1B, IL2, e IFNy en
células mononucleares periféricas de 15 pacientes en etapas aguda, subaguda y de convalecencia, utilizando tincion
especifica y andlisis por citometria de flujo, sin encontrar un perfil caracteristico. Dos pacientes mostraron porcen-
tajes elevados de TNFa e IL1B en monocitos durante la etapa de convalecencia, ambos presentaron secuelas
coronarias. Es necesario realizar investigacion adicional acerca de este hallazgo. En conclusion, la evaluacion
inmunolégica mostré un perfil heterogéneo y no se encontrd ningun factor de laboratorio en la etapa aguda que sea
predictivo de compromiso cardiovascular.

Palabras clave: Kawasaki, vasculitis, citoquinas, poblaciones linfocitarias, inmunoglobulinas séricas, autoanticuerpos
Abstract Kawasaki disease. Immunological evaluation of 26 cases. Kawasaki disease (KD) is an acute febrile
vasculitis of chilhood, characterized by multiple clinical and biochemical features of inflammation with
special involvement of the heart. The activation of lymphocytes and monocytes/macrophages and their secreted
soluble products, cytokines, play a central role in the pathogenesis of the disease. In this study we performed
immunologic studies in 26 patients with KD. No constant pattern of serum levels of I1gG, IgA, IgM, C3 and C4 fractions
of complement measured by Nephelometry and neither autoantibodies, FAN and ANCA performed by indirect
immunofluorescence were found in 22 patients in the acute stage. Variable percentages of CD3, CD4, CD8, CD20,
CD56 and DR in peripheral mononuclear cells specifically stained and analysed by flow cytometry were seen among
25 patients in the acute stage. CD25 was elevated in 17/25 cases. Serum levels of TNFa performed by ELISA in12
patients in acute stage were low. Intracellular cytokines such as TNFa, IL1B3, IL2 and IFNy were measured in
peripheral mononuclear cells of 15 patients in acute stage, in 5" and 30" days after gammaglobulin treatment, utilizing
specific staining and analysis by flow cytometry showing no sole characteristic profile. In 2 patients there was an
elevated percentage of TNFa and IL1[3 in monocytes during the convalescent stage; both had coronary sequelae.
More research on this question is needed. In conclusion, immunologic studies showed an heterogenous profile and
no laboratory finding was registered in the acute stage that could be used as predictive factor of cardiovascular
involvement.
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La enfermedad de Kawasaki o sindrome linfogan-
glionar mucocutaneo es una vasculitis aguda multisis-
témica que afecta principalmente a nifios menores de 5
afios de edad (80% de los casos).
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El primer caso fue descripto en Jap6n por Tomisaku
Kawasaki en 1967. Se describen areas endémicas con
brotes epidémicos y mdltiples casos aislados. La inciden-
cia es algo mayor en varones que en mujeres (1.6/1)%3.

En Argentina el primer caso se comunicé en el Hos-
pital de Nifios Ricardo Gutiérrez en 1976,

La enfermedad evoluciona en 3 fases: aguda (hasta
2 semanas), subaguda (2 semanas a 2 meses) y de
convalecencia (mas de 2 meses).
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El diagndstico es clinico, basado en criterios estable-
cidos por el Comité Japonés de Investigacion de enfer-
medad de Kawasaki: fiebre de 5 dias de evolucion méas
la presencia de 4 de los 5 signos siguientes: exantema
polimorfo, cambios en las extremidades, alteraciones de
la mucosa orofaringea, inyeccion conjuntival y adenopatia
cervical mayor de 1,5 cm de didmetro, habiéndose des-
cartado otras enfermedades infecciosas. En la fase
subaguda hay descamacion periungueal caracteristica.
El 6érgano mas afectado es el corazon, con pancarditis
en la fase aguda y desarrollo de aneurismas coronarios
en la fase subaguda, los ultimos pueden dejar secuelas
permanentes, siendo considerada la principal causa de
enfermedad coronaria adquirida en la infancial- 2 ®.

Existe aumento de los reactantes de fase aguda
(leucocitosis con neutrofilia, eritrosedimentacion acele-
rada, aumento de proteina C reactiva), anemia normo-
citica, puede haber aumento de transaminasas hepati-
cas, proteinuria, piuria estéril y pleocitosis del liquido
cefalorraquideo; en la fase subaguda hay hiperpla-
quetosis® 3.

Aungue aun es incierta su etiologia, los hallazgos has-
ta la actualidad indican que la injuria vascular estd media-
da por un mecanismo inmunolégico. La hipdtesis es que
el mismo estaria desencadenado por un agente
microbiano o toxina en individuos genéticamente predis-
puestos®, dirigido hacia un endotelio anormalmente esti-
mulado, donde intervienen citoquinas proinflamatorias:
interleuquinas 1y 6 (IL1, IL6), Factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) e interferon gama (IFNy). Las citoquinas libe-
radas son las responsables de la fiebre, del aumento de
los reactantes de fase aguda y del dafio endotelial, con
formacion de trombos e infiltracion de la pared vascular
por células polimorfonucleares y mononucleares, a la cual
debilitan con la consiguiente formacion de aneurismas.
Se da importancia a la persistente liberacién de citoquinas
como factor influyente en la duracién de la fase aguda de
la enfermedad y con un peor prondstico’°.

El tratamiento de eleccion es la Gamaglobulina
endovenosa (GEV) de molécula entera en dosis
inmunomoduladora (2 g/kg de peso) asociada a Acido
Acetil Salicilico (AAS) en dosis antiinflamatorias (80-100
mg/kg/dia), disminuyendo a dosis antiagregantes este
ultimo (5 mg/kg/dia) durante la fase subaguda. Desde la
introduccion de la GEV en el tratamiento realizado en
forma precoz, dentro de los 10 dias del comienzo de la
enfermedad, se ha logrado disminuir la mortalidad de 2
a 0.1% y la incidencia de complicaciones coronarias de
30 a menos del 5%?21°,

Presentamos la evaluacion inmunolégica en 26 pa-
cientes con enfermedad de Kawasaki del Hospital de
Nifios Ricardo Gutiérrez, con el fin de definir el perfil
inmunoldgico en nuestra poblacion e investigar si desde
el laboratorio inmunolégico se detectan factores que
puedan ser predictivos de dafio coronario.

Material y métodos
Poblacion

Ingresaron al estudio 26 pacientes con diagndstico de enfer-
medad de Kawasaki, consultados en el Hospital de Nifios Ri-
cardo Gutiérrez, entre enero de 1997 y agosto de 1999. 15
varones y 11 mujeres, con un rango de edad entre 5 meses y
12 afios (mediana: 26.5 meses).

20 pacientes se encontraban en etapa aguda y 6 en etapa
subaguda, con un promedio de 9 dias de fiebre (rango: 5-20
dias).

El diagndstico, los controles y seguimiento se realizaron
segun Criterios de diagnéstico y tratamiento de enfermedad de
Kawasaki del Hospital de Nifios R. Gutiérrez 1996, que son los
mismos criterios establecidos por el Comité Japonés de Inves-
tigacion de enfermedad de Kawasaki.

24/26 pacientes recibieron gamaglobulina endovenosa (IgG
endovenosa SD-T Purissimus"), a una dosis de 2 g/kg de peso
en infusion de 12-24 horas, asociada a acido acetil salicilico.
2/26 pacientes en etapa subaguda no fueron tratados, ya que
habian desaparecido los signos clinicos y de laboratorio de ac-
tividad de la enfermedad. Todos los pacientes presentaron bue-
na respuesta al tratamiento con gamaglobulina endovenosa,
esto es desaparicion de la fiebre, del rash y los sintomas ge-
nerales, dentro de las 24 horas de infusion, excepto un paciente
que respondi6 recién al tercer dia y otro paciente que requirid
una segunda infusion de gamaglobulina. La tolerancia a la
gamaglobulina fue buena, se registraron reacciones adversas
menores en dos pacientes, fiebre y temblores durante la infu-
sion en uno y cefalea y vémitos 3 horas posteriores a la infu-
sién en otro. Un paciente que presenté hipogamaglobulinemia
A al momento del diagndstico recibié tratamiento con GEV sin
presentar reacciones adversas.

6/26 pacientes presentaron compromiso coronario y/o car-
diaco al ingreso (23%).

Los estudios inmunolégicos se realizaron con el consenti-
miento informado de los padres y con la aprobacién del Comi-
té de Docencia e Investigacion del Hospital de Nifios R.
Gutiérrez.

Se utilizé como grupo control adultos sanos del banco de
sangre.

Métodos
Medicién de Inmunoglobulinas y factores de complemento

Se midieron los niveles séricos de inmunoglobulinas (Igs) G,
Ay My fracciones del complemento C3 y C4 por Nefelometria
al momento del diagnéstico.

Autoanticuerpos

Se investigd la presencia en suero al momento del diagnéstico
de autoanticuerpos antinucleares (FAN) por inmunofluores-
cencia indirecta (IFl), utilizando impronta de linea celular Hep2
(Kallested) y anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) por IFI en
impronta de neutréfilos humanos (Inova).

Subpoblaciones linfocitarias

Se realiz6 doble marcacion con técnica de sangre entera
venosa utilizando los siguientes anticuerpos monoclonales:
CD3, CD4, CD8, CD20, HLA DR, CD16 y CD25 conjugados
con fluorocromo (Beckton Dickinson) al momento del diagnds-
tico. Se realiz6 el andlisis por citometria de flujo (citdmetro
FACScan, Becton Dickinson), utilizando el software Lysis Il. Un
total de 10000 eventos fueron recolectados, definiendo la po-
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blaciéon de linfocitos segun las caracteristicas de high forward
(FSC) y side scatter (SSC).

Medicion intracitoplasmatica de citoquinas

Se separaron células mononucleares de sangre venosa
periférica por gradiente con Ficoll Hipaque. Se realizé una
primera marcacién con anticuerpos monoclonales de super-
ficie: CD4 PE (Becton Dickinson), CD4 TC o CD14 PE
(Caltag Laboratories). Luego sobre células permeabilizadas
y fijadas (Fix and Perm, Caltag Laboratories) se realiz6 una
doble o triple marcacion para las diferentes citoquinas
intracitoplas-maticas. Los anticuerpos monoclonales usados
fueron: mouse IL1[3, mouse IgG1, rat TNFa, rat IgG1, rat IL2,
rat 1I9G2, conjugados con FITC; mouse IFNy, mouse 1gG1,
conjugados con PE (Caltag Laboratories). Se analizé por
citometria de flujo (citometro FACScan, Becton Dickinson),
utilizando el software Lysis Il. Se obtuvieron 10 000 o 20 000
eventos por muestra, definiendo las poblaciones de linfocitos
y monocitos segun las caracteristicas de FSC y SSC. Se
realizé una seleccidén adicional sobre linfocitos CD4+ y so-
bre monocitos CD14+. Estas mediciones se realizaron al
momento del diagnéstico y al 5° y 30° dias posteriores al
tratamiento con GEV.

Analisis

Los marcadores fueron analizados utilizando el software Lysis
Il. Se seleccion6 poblacion positiva para linfocitos CD4 con la
finalidad de medir la concentracién intracitoplasmatica de IL2
e IFNy. Para medir el porcentaje intracitoplasmatico de TNFa
e IL1p se selecciond la poblacion positiva para monocitos con
anticuerpo monoclonal CD14.

Elegimos la poblacion de linfocitos con tamafio celular e
intensidad de fluorescencia (FSC vs FL2 o FL3) y de monocitos
con complejidad celular e intensidad de fluorescencia (SSC vs
FL2). La valoracién de citoquinas intracitoplasmaticas se mi-
di6 por intensidad de fluorescencia, utilizando en todos los ca-
sos controles negativos.

Medicion de TNFa

Se midieron los niveles de TNFa en suero al momento del diag-
néstico por ELISA (R y D; sensibilidad: < 4.4 pg/ml).
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Métodos estadisticos

Se utilizo el andlisis estadistico del programa Epi Info version 6.

Resultados
Niveles séricos de Inmunoglobulinas (Igs)

Se midieron los niveles séricos de Igs G, Ay M al mo-
mento del diagndstico previo al tratamiento con GEV en
22 pacientes. Los rangos y medias en mg/dl fueron los
siguientes: 1gG: 335-2536 (x: 1065), IgA: 40-697 (x: 158)
e IgM: 58-217 (x: 141).

2/22 pacientes presentaron aumento simultaneo de
los 3 isotipos G, Ay M. Se observé aumento de 1gG en
6 pacientes, de IgA en 9 y de IgM en 7. En 3 pacientes
se detecté hipogamaglobulinemia G y en otro hipoga-
maglobulinemia A (Tabla 1).

Niveles séricos de complemento

Se midieron los niveles séricos de C3 y C4 en 22 pa-
cientes al momento del diagnostico. Los rangos y me-
dias en mg/dl fueron los siguientes: C3: 80-215 (x: 152)
y C4: 7-56 (x: 30).

11/22 pacientes presentaron niveles elevados de C3
y 7/22 niveles elevados de C4. 5/22 presentaron aumento
simultaneo de ambos componentes. Sélo 2 pacientes
presentaron disminucién de una de las fracciones de
complemento: C3 (1/22) y C4 (1/22 (Tabla 1).

Autoanticuerpos
Se detectd la presencia transitoria de FAN de bajo titulo

en 1/23 pacientes. Los anticuerpos ANCA fueron nega-
tivos en los 23 pacientes evaluados.

TABLA 1.— Niveles séricos de IgG, IgA, IgM y fracciones C3 y C4 de
complemento en 22 pacientes con enfermedad de Kawasaki al momento del

diagnéstico
Rango Media Normal* Aumentado*  Disminuido*
mg/dl mg/dl n n n
I9G 335-2536 1065 13 6 3
IgA 40-697 158 12 9 1
IgM 58-217 141 15 7 0
C3 80-217 152 10 11 1
Cc4 7-56 56 14 7 1

* Normal: entre -2 y +2 DS, aumentado: > 2 DS y disminuido: < 2 DS de la media para edad;
rangos normales de C3: 90-150 mg/dl y C4: 15-30 mg/dl, en referencia a la Tabla de
Concentraciones séricas de inmunoglobulinas y fracciones de complemento C3 y C4 en 200
nifios sanos de entre 1 mes y 16 afios de edad del Laboratorio de Inmunologia del Hospital

de Nifios R. Gutiérrez (1998).
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TABLA 2.— Distribucion de las subpoblaciones linfocitarias en valores relativos y absolutos en
pacientes con enfermedad de Kawasaki al momento del diagnéstico

n Rango Media Normal* Aumentado* Disminuido*
n n n
CD3% 25 27-86 60 10 1 14
CD3/mm>3 21 518-4000 2148 12 0 9
CD4% 25 15-71 38 14 4 7
CD4/mm>3 21 258-2840 1433 10 1 10
CD8% 25 11-42 21 23 1 1
CD8/mm>3 20 271-2339 769 12 1 7
CD20% 22 5-37 21 11 11 0
CD20/mm>3 18 87-1934 828 7 6 5
CD56% 22 1-21 10 20 0 2
CD56/mm>3 18 97-690 358 12 1 5
HLA-DR% 24 10-76 26 15 9 0
CD25% 22 3-36 12 5 17 0

* Normal: entre p25-75, aumentado: >p75 y disminuido: < p25 de la mediana para edad, en referencia a las
tablas de tamafios relativo y absoluto de las subpoblaciones linfocitarias segtn rango etario del laboratorio
de Inmunologia del Hospital de Pediatria J. P. Garrahan

Subpoblaciones linfocitarias

Se analizaron las subpoblaciones linfocitarias en 25 pa-
cientes al momento del diagnéstico.

9/21 pacientes presentaron linfopenia T en valores
absolutos con disminucion de linfocitos CD4+ y CD8+.
So6lo 1/21 mostré recuento absoluto de CD4+ aumenta-
do, aunque valores porcentuales elevados de CD4+ se
vieron en 4 pacientes.

La poblacion de linfocitos B (CD20+) mostré expan-
sion porcentual en 11/22 pacientes, mientras que en
valores absolutos sé6lo en 6 pacientes.

El porcentaje de CD25 fue elevado en 17/22 pacien-
tes.

Las células NK y los porcentajes de HLA DR fueron
normales en la mayoria de los pacientes evaluados (Ta-
bla 2).

Niveles séricos de TNFa

Los valores séricos de TNFa medidos en 12 pacientes
al momento del diagnéstico se presentaron en un rango
de 4-35 pg/ml (mediana: 8 pg/ml). 2/12 pacientes pre-
sentaron valores elevados (Fig. 1).

Citoquinas intracitoplasmaticas

Se evalud la presencia de citoquinas intracitoplasmaticas
en células mononucleares periféricas en 15/26 pacien-
tes, al momento del diagnéstico y a los 5° y 30° dias
post-tratamiento con GEV. La medicion se realizé en

S R & &K &
—

Rango: 4-35 pg/ml; Mediana: 8 pg/ml
Valor maximo hallado en el grupo control: 15 pg/ml

Fig. 1.— Niveles séricos de TNFa en 12 pacientes con enfer-
medad de Kawasaki en etapa aguda

células en condiciones basales, sin el agregado de esti-
mulos externos, ya que en el periodo agudo de esta
enfermedad existe activacion celular inmune.

Se analizé la presencia de TNFa e IL1B en la pobla-
cion de monocitos elegida por FSC y SSC y de IL2 e
IFNy en linfocitos CD4+, sin hallarse un patron constan-
te (Tabla 3).
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TABLA 3.— Citoquinas intracitoplasmaticas en células mononucleares periféricas por citometria de flujo en
pacientes con enfermedad de Kawasaki, al diagndstico (dia 1°) y post-tratamiento con GEV (dias 5° y
30°) y su correlacién con compromiso cardiovascular

Pacientes dias % TNFa % IL1B % IL2 % IFNy Compromiso cardiovascular
monocitos monocitos CD4+ CD4+
CS 1° 0 0 3 nr No
5° 0 0 0 50
30° 0 nr 4 nr
LY 1° 0 0 0 nr No
5° 0 16 0 7
30° 0 0 0 31
ChF 1° 0 0 0.3 9 No
5° 0 0 0 6
30° 0 2 0 nr
VC 1° 0 0 0 nr Cronico: Estenosis coronaria
5° 1 0 0 nr derecha
30° 0 4 0 nr
BB 1° 0 0 0 3 Agudo: Refringencia coronaria
5° 0 18 0 nr derecha en ecocardiograma
30° 35 2 0 nr Cronico: Estenosis coronaria
derecha
GK 1° 0 3 0.3 nr No
5° 0 0 0 nr
30° nr nr nr nr
BJ 1° 0 0 nr nr No
5° 0 16 nr nr
30° 1 31 nr nr
GJ 1° 0 14 nr nr No
5° 0 0.85 nr nr
30° 0 5 0.2 nr
ZA 1° nr 0 0 6.7 Agudo: Refringencia coronaria
5° 0 nr 7 5 derecha en ecocardiograma
30° 62 21 0.6 0.6 Cronico: Estenosis coronaria
derecha
SIM 1° 0.14 nr 0 2.2 Agudo: Refringencia coronaria
5° 0 nr 1.67 0 en ecocardiograma y miocarditis
MM 1° 1.8 nr 0 0 No
5° nr nr 2.6 0
30° nr nr 0 0
SJ 1° 0 nr 0 0 No
RP 1° nr nr 0.12 6 No
5° nr nr 0 7.2
30° nr nr 0 0.24
MN 1° 4 nr 0 2.2 No
5° 0 nr 1.2 nr
30° 7 nr 3 3.3
NJP 1° 0 nr 0 1 No
5° nr nr nr nr
30° 0.2 nr nr nr

nr: no realizado
Rangos y (mediana) de porcentajes de citoquinas intracitoplasmaticas sobre las mismas poblaciones celulares en 10
dadores sanos de Hemoterapia: TNFa: 0-13 (0); IL1B: 0-4 (0); IFNy: 0-8 (0); IL2: 0-0.6 (0)
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Discusion

Los objetivos de nuestro trabajo consistieron en definir
con los datos obtenidos en el laboratorio inmunoldgico
el perfil de nuestra poblacion e investigar factores que
fueran predictivos o pronéstico de dafio cardiovascular.

Los hallazgos inmunoldgicos histéricamente descrip-
tos durante la fase aguda de este sindrome eran:
hipergamaglobulinemia de los 3 isotipos (G, Ay M), ac-
tivacion policlonal de linfocitos B, expansion de linfocitos
T CDA4+ activados con descenso de los CD8+, aumento
del receptor soluble de IL2 y aumento de los niveles
séricos de citoquinas proinflamatorias. De esta serie, un
solo paciente presentd este perfil de laboratorio comple-
to, los restantes casos mostraron patrones variables,
coincidiendo con los hallazgos publicados por diferentes
grupos hasta la actualidad, lo que demuestra la hetero-
geneidad de esta enfermedad en distintas poblaciones®
2,11,17, 18_

11/22 pacientes presentaron hipergamaglobulinemia
de algun isotipo, principalmente a expensas de IgA, que
mostré los mayores rangos de aumento, llegando en al-
gunos casos a cuadruplicar los niveles normales. Se han
encontrado un nimero considerable de células B pro-
ductoras de IgA en la adventicia de las paredes
vasculares en pacientes con enfermedad de Kawasaki.
Su presencia en el tejido vascular es inusual, por lo que
se plantea que la aumentada produccion de inmuno-
globulinas en esta enfermedad no seria una simple acti-
vacion policlonal inespecifica. El antigeno ingresado a
través de la mucosa respiratoria 0 gastrointestinal esti-
mularia a células B locales productoras de IgA, las que
entrarian a la circulacion y migrarian a las paredes
vasculares. Aun se desconoce la importancia de estos
hallazgos y se requieren mayores investigaciones al res-
pecto que podrian ayudar en el conocimiento de la
fisiopatogenia y por ende a mejorar el prondstico®.

El elemento mas constantemente hallado por noso-
tros fue el elevado porcentaje de células CD25+
periféricas en 17/22 pacientes (77%). Este marcador
corresponde a la cadena alfa del receptor de IL2, su
aumento se relaciona con activacion linfocitaria como
ocurre en esta enfermedad. Esto induce a pensar en un
sistema inmune activado ante una noxa, que lleva a un
estado disregulatorio.

No podemos explicar la linfopenia T encontrada en 9
pacientes, en el contexto de un sistema inmune activa-
do; en el seguimiento posterior estos pacientes recupe-
raron niveles normales de linfocitos T periféricos, excepto
uno que presento varicela y se podria suponer que la
linfopenia se mantuvo por esta razon.

Durante el monitoreo de las citoquinas intracitoplas-
maticas, observamos en 2/16 pacientes evaluados, la
presencia de porcentajes elevados de TNFa e IL13 en
monocitos periféricos a los 30 dias posteriores al trata-
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miento con GEV. Ambos presentaron el cuadro clinico
completo y refringencia coronaria en el ecocardiograma
en el periodo agudo, tuvieron excelente respuesta al tra-
tamiento con GEV con remisién completa de los sinto-
mas y signos agudos, pero evolucionaron hacia la este-
nosis coronaria. La presencia de estas citoquina al dia
30° de evolucién nos induce a pensar en la persistencia
de un estado inflamatorio a pesar del tratamiento
inmunomodulador y de la ausencia de signos clinicos y
de reactantes de fase aguda. Si bien son datos aisla-
dos, nos parece interesante continuar evaluando las
citoquinas proinflamatorias. No pudimos establecer un
perfil de citoquinas para definir un patrén Th1/Th2. Se
describen en la etapa aguda de la enfermedad de
Kawasaki niveles séricos de TNFa mayores a 300 pg/
ml, similares a los encontrados en cuadros de reaccion
inflamatoria sistémica (SIRS) relacionada a sepsis y
politraumatismos severos, llegando en algunos casos a
superar los 1000 pg/ml?® 2, Nuestro grupo de pacien-
tes, aun con un cuadro clinico florido, present6 valores
bajos: so6lo en 2 casos se detectaron niveles 4 veces
mayores que la media del resto (31 y 35 pg/ml), pero sin
llegar a los descriptos en la literatura. Estos 2 pacientes
no presentaron un comportamiento clinico distintivo y
no tuvieron compromiso coronario. Estos hallazgos qui-
za se deban a diferencias genéticas en la produccion de
TNFa?.

En resumen, los hallazgos de la evaluacion inmuno-
I6gica han sido variados sin encontrarse un patrén ca-
racteristico, lo que coincide con otros autores, y mani-
fiesta la heterogeneidad del cuadro. No se detectaron
autoanticuerpos y no se encontré ningin marcador
inmunoldgico al diagnostico que sea predictivo o pro-
noéstico de enfermedad cardiovascular.
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