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Resumen

Se informa sobre el caso de un nifio de dos anos y siete meses de edad, con diagnostico de
enfermedad de Kawasaki incompleta y atipica, en el que solo se manifestaron dos de los
criterios clasicos: fiebre e hiperemia conjuntival, sin exudado. Present6 gran parte de las mani-
festaciones clinicas descritas con menor frecuencia como hidrocolecisto, meningitis aséptica,
artralgias, piuria estéril, aneurismas coronarios e isquemia miocardica. Presenta recurrencia
y refractariedad al tratamiento con gammaglobulina endovenosa, requiriendo administracion
de esteroide e inmunosupresor.

Refractory, incomplete and atypical Kawasaki disease. Case report and review of the lite-
rature

Abstract
We report the case of a 2 year 7 month old boy with the diagnosis of incomplete and atypical
Kawasaki disease, whom showed only two of the classical criteria: fever and conjunctival
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injection without exudate, presenting clinical manifestations that are reported less often,
such as gallbladder hydrops, aseptic meningitis, arthralgia, sterile pyuria, coronary aneu-
rysms and myocardial ischemia. This patient had recurrent and refractory Kawasaki disease
not responding to treatment with intravenous immunoglobulin and thus requiring steroids
and immunosuppressive management.

Introduccién

La enfermedad de Kawasaki (EK), fue descrita por prime-
ra vez en 1967 en Japon por Tomisaku Kawasaki. Consis-
te en una vasculitis sistémica, autolimitada, de etiologia
desconocida, la cual, se presenta principalmente en ninos
menores de cinco anos.'?

El diagnostico clasico se basa en la presencia de mas
de cinco dias de fiebre y mas de cuatro de los cinco crite-
rios clinicos, que son: inyeccion conjuntival sin exudado,
linfadenopatia cervical, eritema en palmas y plantas con
descamacion periungiieal, alteraciones en mucosa oral
y exantema polimorfo."? Los pacientes que no cumplen
con estos criterios clasicos, se catalogan como EK incom-
pleta y aunque en algunas publicaciones se manejan los
términos “atipico” e “incompleto” como sinénimos, au-
toridades en la materia han tratado de distinguir entre
ambos términos; el término “atipico” es utilizado en los
pacientes que tienen alteraciones que generalmente no
se presentan en la EK, como falla renal.’

Presentamos el caso atendido en el Servicio de Pedia-
tria del Hospital Médica Sur, con EK cuya presentacion y
evolucion fue inusual.

Presentacion del caso

Nino de dos afos siete meses de edad con antecedente de
encefalitis viral al afio de vida. Inicid un mes antes a su
ingreso con fiebre de 38°C a 39°C de predominio vesper-
tino y nocturno, hiperemia conjuntival, ataque al estado
general, irritabilidad, hiporexia, astenia y adinamia. Reci-
bi6 tratamiento empirico extrahospitalario, con maltiples
antimicrobianos para cubrir infeccion de vias aéreas supe-
riores sin presentar mejoria. Se decidio su hospitalizacion
por intolerancia a la via oral y con diagndstico de fiebre
en estudio.

Sus signos vitales fueron normales. La exploracion
neuroldgica sin alteraciones, hiperemia conjuntival sin
exudado, no hubo cambios en la mucosa oral ni adenome-
galias, no habia compromiso cardiopulmonar, sin viscero-
megalias, extremidades integras y sin lesiones cutaneas.
Los estudios de laboratorio mostraron principalmente ele-
vacion de los reactantes de fase aguda (Tabla 1). En los
estudios de gabinete, la radiografia de térax presento in-
filtrado pequeno mixto en la base derecha, el ultrasonido
abdominal y la tomografia computarizada de abdomen,
como abordaje de fiebre de larga evolucion, mostraron
hidrocolecisto, dilatacion de colédoco y engrosamien-
to pancreatico (Figura 1). Durante la hospitalizacion se
agreg6 fotofobia, artralgias en manos y pies, cefalea ho-
locraneana y fondo de ojo con edema de papila, resto sin
cambios. Debido a la presencia de cefalea y papiledema,
fue realizada una resonancia magnética nuclear (RMN)
de craneo con gadolinio, observando reforzamiento de

meninges (Figura 2), la puncion lumbar mostro pleocitosis
en el citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR), con
predominio de mononucleares. Se inici6 tratamiento
con acetazolamida y dexametasona. Las pruebas inmuno-
logicas no mostraron alteraciones y por serologia se des-
cartaron: Mycoplasma pneumonie, Citomegalovirus, Ric-
kettsia ricketsii, Coxiella burnetti, Virus de Epstein Barr,
Influenza Ay B, Leptospira y enterovirus; los cultivos en
LCR, sangre y orina fueron negativos.

Por la presencia de meningitis aséptica, hidrocolecis-
to, artralgias, eritema conjuntival sin exudado y fiebre
de larga evolucion, descartando etiologia infecciosa y
neoplasica, se diagnosticé como EK incompleta.

Se inicio tratamiento con gammaglobulina endovenosa
a 2 g/kg, remitiendo los sintomas en 48 horas. El ecocar-
diograma mostro diametro de coronarias en percentil 90
para su edad, sin aneurismas. Cinco dias después de la
administracion de gammaglobulina endovenosa, se egreso
asintomatico y con tratamiento esteroide (prednisona 0.5

Tabla 1. Tabla comparativa de los estudios de laboratorio realiza-
dos al inicio de la enfermedad, en la reactivacion y los de control.
Se muestran aquellos que apoyan el diagndstico de EK incompleto,
resaltando los que estan fuera de rangos normales.

Primera

hospitalizacion Reactivacion Control
Hemoglobina g/dL 12.8 13.3 131
Hematocrito % 37,1 38.3 41.2
Leucocitos 14700 15400 4.8
Neutrdfilos % 70.2 51.80 33.10
Plaquetas x103/UL 469 424 242
VSG mm/hr 42 45 12
PCR mg/dl 1229 26.4 1
Procalcitonina ng/dL 0.28 0.06
Sodio mg/dl 138 140
TGP (ALT) U/L 38 (11 - 39) 179 18
TGO (AST) UL 27 (22 - 56) 33 29
FA UL 151 (110 - 302) 360 207
GGT UL 238 (3-22) 662 14
DHL U/L 160 (140 - 304) 152
Amilasa U/L 32 54
Lipasa U/L 16 18
Albiimina g/dL 23(3.1-4.9 27
Colesterol mg/dL 217
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Figura 1. Imagen comparativa de ultrasonido abdominal en la primera hospitalizacion (A) y 15 dias después de la recaida (B). En A se
observa dilatacion de la vesicula biliar de 8.7 cm por 2.6 cm por 2.7 cm y grosor de la pared de 1.4 cm; en B se observa la dimension de

la vesicula biliar de 4.2 cm por 1.2 cm por 1.2 cm.

mg/kg/d) y acetazolamida (8 mg/kg/d). El ultrasonido de
abdomen realizado una semana después del egreso, mos-
tré disminucion del tamaiio de vesicula biliar a 4.9 cm por
1.6 cm por 1.6 cm. Al disminuir gradualmente el esteroi-
de, en un periodo de dos semanas, hubo reactivacion de
los sintomas, presentando hiperemia conjuntival, hipo-
rexia, cefalea, fiebre de 38.3°C y artralgias, agregandose
dolor abdominal de predominio en hipocondrio derecho,
fue hospitalizado para realizacion de estudios.

La exploracion fisica con hiperemia conjuntival, fondo
de ojo sin alteraciones, eritema labial con discreto edema,
sin adenomegalias; hepatomegalia de 3 cm por debajo del
borde costal y discreta hepatalgia, resto sin alteraciones.
Los estudios de laboratorio con elevacion de leucocitos,
reactantes de fase aguda y alteracion en las pruebas de
funcion hepatica (Tabla 1); el examen general de orina con
cuenta de leucocitos de 67 cel/UL y urocultivo negativo. El
ultrasonido abdominal, mostré nuevamente hidrocolecisto,
con vesicula biliar de 9.1 ¢cm por 2.9 cm por 3.7 cm, lodo
biliar, dilatacion de vias biliares y edema de pancreas. Al
efectuarse RMN de craneo con gadolinio (Figura 2), por
presencia de cefalea y antecedente de meningitis asépti-
ca, no se observé reforzamiento meningeo ni alteracion del
encéfalo, por lo que gradualmente se suspendio la aceta-
zolamida. El ECG con onda Q en D1 y AVL, sugestiva de pro-
bable lesion miocardica, el ecocardiograma con derrame
pericardico minimo y sin aneurismas.

Con la presencia de fiebre, hiperemia conjuntival sin
exudado, eritema labial, hidrocolecisto, piuria estéril
y alteraciones en ECG y ecocardiograma se diagnostico
reactivacion de EK y se inici6 tratamiento con gammag-
lobulina 2 gr/kg, sin mejoria de los sintomas en 48 horas,
por lo que se administré pulso de metilprednisolona a 30
mg/kg/do y acido acetilsalicilico a dosis anti-agregante (3
mg/kg/do), con resolucion de la sintomatologia.

Considerandose la posibilidad de mayor afectacion
cardiaca por tratarse de segundo evento y los datos en
ECG, fue realizada una angiotomografia de arterias co-
ronarias, que mostraron aneurisma sacular de 6.2 mm de
diametro en el nacimiento de la circunfleja y descendente
anterior izquierda, asi como dilatacion de la arteria coro-
naria derecha, circunfleja y descendente anterior izquier-
da (Figuras 3 a 5); el gammagrama perfusorio miocardi-
co, mostré leve isquemia de localizacion antero-lateral
izquierda.

Por tratarse de EK recurrente dependiente de esteroi-
de, se egreso con prednisolona durante cuatro semanas
continuando con metotrexate 6 mg/m?/semana durante
seis meses. En el ultrasonido abdominal de control, 15
dias después de la recaida, se observé vesicula biliar de
4.2 cm por 1.2 cm por 1.2 cm (Figura 1).

Un aino después del primer evento, la angiotomografia
de arterias coronarias no mostro alteraciones de las ar-
terias descendente anterior izquierda, coronaria derecha
y circunfleja; hubo disminucién del aneurisma en tronco
comun a 3.4 mm (Figuras 3 a 5). Los estudios de labora-
torio sin alteraciones y el gammagrama perfusorio mio-
cardico de control sin evidencia de infarto ni de isquemia.
El paciente se encuentra asintomatico, no ha presentado
reactivacion de la enfermedad y continua tratamiento
con acido acetilsalicilico.

Discusion

La EK ha sido ampliamente estudiada. Se han descrito casos
que no cumplen con los criterios clinicos clasicos, catalo-
gandose como presentacion “atipica” o “incompleta”.?¢
Esto puede estar relacionado con el mejor entendimiento
de las caracteristicas clinicas de este padecimiento. Debi-
doaqueen lapresentacion incompleta de esta enfermedad
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A

Figura 2. Imagen comparativa que corresponde a cortes coronales de RMN de craneo en secuencia T1 con gadolinio. (A) RMN al momento
del diagnostico; se observa reforzamiento de meninges y de tienda del cerebelo. (B) Un mes después, solo persiste el reforzamiento en

tienda del cerebelo.

no hay cumplimiento de los criterios clinicos para la reali-
zacion del diagndstico, deben de tomarse en cuenta otros
datos como: elevacion de la velocidad de sedimentacion
globular o de la proteina C-reactiva, presencia de leucoci-
tosis, trombocitosis, uveitis anterior, meningitis aséptica,
hidrocolecisto, piuria estéril, elevacion de transamina-
sas o evidencia de derrame pericardico en un ecocardio-
grama;? la fiebre sigue siendo un dato cardinal en la EK,
orientando el diagnodstico cuando es persistente, no cede
con administracion de antipiréticos y han sido descarta-
das otras patologias.

El primer dato sugerente de EK en nuestro paciente
fue la presencia de hidrocolecisto, que consiste en la
dilatacion de la vesicula biliar, sin presencia de calcu-
los y conductos biliares integros, dicho hallazgo tam-
bién se observa en diversas enfermedades como escar-
latina, leptospirosis y purpura de Henoch-Schonlein,
se senala entre 3 a 15% de los pacientes con EK,"¢8
presentandose con inicio agudo de dolor abdominal
tipo coélico, puede haber ictericia, fiebre, nausea e in-
cluso vomito.

La fisiopatologia del hidrocolecisto alin es desconoci-
da, pero se cree que es resultado de inflamacion reactiva
y obstruccion transitoria del conducto cistico causada por
ganglios inflamados, lo cual, produce distencion de la ve-
sicula biliar.® El tratamiento es conservador, con vigilan-
cia clinica estrecha y monitoreo del tamaiio vesicular por
ultrasonido, solo es quirdrgico en los pacientes con datos
de peritonitis biliar secundaria a perforacion de la vesicu-
la.®7? El prondstico es bueno, por ser un evento transito-
rio y reversible.

Ademas del hidrocolecisto, en la EK pueden presentar-
se otros sintomas gastrointestinales como diarrea, vomi-
to, dolor abdominal, hepatomegalia e ictericia. 240

Otro de los hallazgos encontrados en este paciente
fue la presencia de meningitis aséptica, que se caracte-
riza por inflamacion meningea en la que no se identifica
patdgeno en el liquido cefalorraquideo' y es una de las
manifestaciones neuroldgicas mas importantes, ha sido
descrita hasta en 50% de los pacientes con EK a quienes se
les realiza puncion lumbar y en el citoquimico de liquido
cefalorraquideo se evidencia predominio de mononuclea-
res, con glucosa y proteinas dentro de parametros norma-
les. Takagi y colaboradores,'?informan una incidencia de
3.7% y complicaciones auditivas en sélo 0.7% de los casos;
en nuestro paciente los potenciales evocados auditivos de
tallo cerebral fueron normales.

La artritis o artralgias pueden presentarse en la pri-
mera semana de la enfermedad; no obstante, las que ocu-
rren después de diez dias de evolucion afectan rodillas y
tobillos, presentandose en aproximadamente 15% de los
casos.'

En los informes publicados de EK incompleta, predo-
mina la presencia de exantema polimorfo, eritema en
plantas y palmas, asi como lengua en fresa. De acuerdo
a nuestra busqueda, no existen casos de EK reportados
en los que las principales manifestaciones fueran: fiebre
de larga evolucion, conjuntivitis, hidrocolecisto y menin-
gitis aséptica, como acontecid en nuestro paciente; en
el que establecer el diagnodstico no fue facil, ya que
en las semanas previas a su ingreso se sospeché de infec-
cion viral o bacteriana; sin embargo, la falta de respuesta
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A

Cx: Arteria circunfleja. DA: Arteria descendente anterior. MIP: Mdxima intensidad de proyeccion. TC: Tronco comun.

Figura 3. Reconstruccion MIP de angiotomografia de coronarias, en la que se compara aneurisma del tronco de la coronaria izquierda en
EK recurrente (A) y once meses después (B). A Hay dilatacion sacular de 6.2 mm de didmetro en la region distal del tronco de la corona-
ria izquierda, localizada en la zona previa al origen de sus ramas; DAy Cx dilatadas. B Angiotomografia con disminucion de la dilatacion
sacular de tronco comln a 3.4 mm. DAy Cx con paredes regulares; no se observan areas de ectasia.

al tratamiento antibiotico, la evolucion y los sintomas que
se agregaron una vez hospitalizado, aunado a los estudios
de laboratorio, orientaron el diagndstico.

En la primera hospitalizacion, fue diagnosticado como
EK incompleta debido que s6lo manifest6 dos de los crite-
rios clinicos clasicos; no obstante, en el momento en que
presento recaida de la enfermedad, pobre respuesta al
tratamiento con gammaglobulina endovenosa y datos de
isquemia miocardica, se catalogdé como EK atipica, ya que
hubo necesidad de utilizar tratamientos inusuales, como
son: esteroides y metotrexato.

Recientemente, en formas refractarias a tratamiento,
se ha descrito el uso de anticuerpos monoclonales anti-
TNF como el etanercept y el infliximab;'>' el abxicimab
puede ser utilizado en la EK (aunque no en las formas
refractarias), éste ultimo, es un anticuerpo monoclonal
murino que se une al receptor de glicoproteina lib/llla
que ha demostrado reducir complicaciones tromboticas y
promueve el remodelamiento vascular, por lo cual, poten-
cialmente pudiese tener un papel en la regresion de los
aneurismas;'® en casos particularmente graves esta repor-
tado el uso de ciclosporina y ciclofosfamida.s"

Han sido realizados estudios para determinar facto-
res que predisponen falla o resistencia al tratamiento
con gammaglobulina, Tetsuya y colaboradores' refieren
resistencia con dos de los tres criterios siguientes: PCR
> 7 mg/dL, Bilirrubina total >0.9 mg/dL y AST >200 UI/L;

sin embargo, otros autores han propuesto: edad menor de
seis meses, plaquetopenia < 30 x 10°/L, PCR =8 mg/dl y
alanino transferasa >80 UI/L."

Se calcula que la EK recurrente tiene una incidencia
de 6.8/1000, siendo mas frecuente en los 12 meses poste-
riores al primer episodio, en nifos menores de tres anos
y en pacientes con secuelas cardiacas,? asociandose con
un incremento en la incidencia de lesiones en arterias co-
ronarias, por tal motivo, en el segundo internamiento la
evaluacion cardiovascular fue ampliada. La presencia de
lesion coronaria asociada a fiebre por mas de cinco dias,
sin completar criterios clasicos, también corresponde a
EK incompleto.?!

Pueden presentarse otras afecciones cardiovascula-
res, como miocarditis, valvulitis con insuficiencia valvular,
endocarditis, derrame pericardico, inflamacion del tejido
de conduccion, pericarditis y pancarditis entre otras;??
los aneurismas coronarios o ectasias ocurren en 15% a
25% de los pacientes no tratados con gammaglobulina y
hay resolucion de los aneurismas uno a dos anos después
del inicio de la enfermedad hasta en 50% de los casos.?
El puntaje de Harada? menciona factores de riesgo para
el desarrollo de alteraciones coronarias, nuestro paciente
cumplio con cuatro de los siete criterios; no obstante, es
de poca utilidad clinica, debido a que se aplica dentro del
noveno dia de evolucion de la enfermedad y en este pa-
ciente, el diagnostico fue realizado en la fase sub-aguda.
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A B
ACD: Arteria coronaria derecha.
Figura 4. Reconstruccion lineal de la ACD. Se compara en la re-

caida de EK (A) y 11 meses después (B). En A se aprecia dilatacion
difusa de la ACD. En B, la ACD presenta calibre normal.

Existen otros parametros de utilidad, ya publicados, para
el desarrollo de aneurimas como son: velocidad de se-
dimentacion globular mayor a 70 mm, fiebre prolongada
(mas de ocho dias), edad menor de 27 meses y la presen-
cia de pancarditis.?

El infarto del miocardio, muerte sibita o isquemia car-
diaca, ocurren de 0.2% a 2% de los casos,? particularmente
con la presencia de aneurismas gigantes (mayores de 8 mm).

En este paciente se corrobor6 dilatacion de ambas
coronarias, aneurisma de 6.2 mm en la bifurcacion de
la coronaria izquierda e isquemia miocardica ratificada
con gammagrama cardiaco; un afo después del evento
la isquemia remitio y el tamafo del aneurisma disminuyd
significativamente.

Debido a que la etiologia de la EK no se conoce, el tra-
tamiento farmacologico es inespecifico; esta enfocado a
modular la respuesta inflamatoria y a inhibir la activacion
plaquetaria con la finalidad de prevenir aneurismas coro-
narios. El tratamiento de eleccion en EK es gammaglobu-
lina endovenosa y acido acetilsalicilico; sin embargo, a
este paciente no le fue administrado este ultimo, porque
en ese momento nuestro pais atravesaba por la epidemia
de influenza A H1N1, corriendo el riesgo de haber tenido
contacto con el virus y por lo tanto, probabilidad de pade-
cer Sindrome de Reye.' Fue administrado esteroide como
antiinflamatorio y posteriormente acido acetilsalicilico a
dosis anti-agregante.

A

Cx: Arteria circunfleja.

Figura 5. Imagen comparativa de angiotomografia coronaria de la arteria circunfleja en la recaida (A), y 11 meses después (B). En A, la
arteria circunfleja presenta dilatacion en tercio medio; en B, la arteria circunfleja muestra permeabilidad adecuada y paredes regulares.
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Aproximadamente 10% a 20% de los pacientes no res-
ponden a gammaglobulina, especialmente en la presenta-
cion “atipica” o “incompleta”, utilizandose en estos casos
corticoesteroides como tratamiento de segunda linea.?
Furukawa y colaboradores? reportaron resolucion de los
sintomas sin recurrencia en 77% de los casos tratados con
pulsos de metilprednisolona. A nuestro paciente le fue ad-
ministrado pulso de metilprednisolona por refractariedad
al tratamiento con gammaglobulina endovenosa y recu-
rrencia de la EK.

Por tratarse de EK recurrente dependiente de este-
roide, fue candidato al uso de inmunosupresor ahorrador
de esteroide con efecto antiinflamatorio, como el meto-
trexato, que a dosis bajas (10 mg/m?2SCT/sem) tiene un
efecto antiinflamatorio; su uso esta descrito en pacientes
que no responden al tratamiento con gammaglobulina en-
dovenosa,?-2® mostrando resolucion de los sintomas, sin
efectos adversos severos, ni recurrencia dentro de los pri-
meros siete dias de tratamiento.?

Actualmente, el paciente continla en tratamiento
Unicamente con acido acetilsalicilico, esta asintomatico y
sin complicaciones neuroldgicas ni gastrointestinales.

La EK debe sospecharse en todos los pacientes con fie-
bre prolongada que no responden a la administracion de
antibidticos y en los que se han descartado otras etiolo-
gias, ya que, como en el caso expuesto, pueden no cum-
plir con los criterios clasicos y presentar las manifestacio-
nes atipicas de esta enfermedad, lo cual puede retrasar el
tratamiento e incrementar la morbimortalidad.
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