Enfermedad de Kawasaki: Un caso con
pseudo-obstruccion intestinal y aneurisma
gigante.
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SUMMARY

We present a rare association of Kawasaki disease in a two year old boy presenting with fever, a morbiliform
rash and clinical signs of intestinal pseudo-obstruction. Our patient subsequently developed a giant aneu-
rysm of theright coronary artery complicated with thrombosis. He presented fever again 48 hours after the
first dose of Immunoglobulin and needed a second one with good results. These patients with giant coronary
aneurysms have a greater risk of developing stenosis and myocar dial infarction, and require anticoagulant
therapy, frequent stress scans and coronary angiographies. Those who develope less severe disease need
only antiplatelet therapy and less frequent cardiovascular tests. Patients with a normal echocardiogram
after the acute phase of the disease are not treated. The long-term prognosis of this disease is uncertain,
especially regarding the possible association with coronary disease in adult life. ( Rev Med Hed 2002; 13: 114-
122).
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INTRODUCCION.

Presentamos a un paciente varén de dos afios de edad
con Enfermedad de Kawasaki y secuelas
cardiovasculares. Se presentdé como un cuadro febril,
signos albdominal es sugestivos de un cuadro suboclusivo
intestinal y un rash morbiliforme en el cuerpo. Durante
su evolucion inmediata los tramos iniciales de las dos
arterias coronarias principales fueron aumentando de
tamafno hasta convertirse la arteria coronariaderechaen
un aneurisma gigante de 9.7 mm de diametro, que
desarroll6 un trombo aunque sin mayores
complicaciones.

Debido a su compromiso cardiovascular, nuestro
paciente presenta un gran riesgo de desarrollar estenosis
coronaria, razon por la cual tiene que ser evaluado

periodicamente.

A pesar que la Enfermedad de Kawasaki es una
enfermedad poco comun,sin embargo, su forma de
presentacion y los signos y sintomas que presenta, la
hacen confundirse con otras enfermedades mas
usuales, 1o que hace que se demore 0 no se haga €
diagnostico a tiempo y poder asi evitar secuelas tan
importantes como el aneurisma gigante que presentd
este paciente a pesar que el diagndstico fue hecho con
prontitud.

Caso Clinico:
Paciente varon de 2 afios de edad, con historia de

fiebre ata, dolor abdominal y constipacion. Se inicia
con dolor abdominal difuso tipo cdlico, dos dias antes
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desuingresoy quefuéaumentando enintensidad enlas
24 horas previas asu ingreso. No eliminaba flatos y no
habia hecho deposiciones. No presentaba nduseas ni
vomitos. En forma simultanea presento fiebre de 39°
C, temperatura que se mantuvo con altos y bajos hasta
dos dias y medio después de su ingreso. Recibi6
Ibuprofeno y metilbromuro de homatropina.

Un dia antes de su ingreso  amanecio con los labios
secos, eritematosos y agrietados, la lengua blanca
enrojecimiento ocular sin secrecion y un rash macular
en las regiones retroauricular, periumbilical, inguinal y
en laplantade los pies, que se extendid posteriormente
al torso.

Cuatro dias antes de su ingreso habia presentado
aumento de volumen de los dedos de ambas manos, a
predominio de las falanges distales.

Al examen, el nifio presentaba el abdomen algo
distendido, tenia dolor difuso y moderada resistencia a
la palpacion del hemiabdomen derecho. Los ruidos
hidroaéreos estaban aumentados. El hemogramamostré
leucocitosis con desviacion izquierda y granulaciones
téxicas en ellos. Las radiografias, la ecografia y la
tomografiade su abdomen mostraron dilatacion de asas
intestinales delgadas con algunos niveles hidroaéreos,
que hicieron sospechar inicialmente en un cuadro
suboclusivo intestinal.

Tabla N°1. Andlisis de laboratorio.

13/06/2001 18/06/2001 Valores

10/06/2001 Post IVGG 1 Post IVGG 2 Normales

Leucocitos 13100 8000 11300
Mielocitos 0 0 0 0

4000 - 11000

Metamielocitos 0 0 0 0
Abastonados 18 6 2 0-5
Segmentados 67 31 64 42-72
Linfocitos 12 47 21 20-51
Monocitos 1 2 2 0-12
Eosindfilos 2 14 5 0-5
Bastfilos 0 0 0 0-1
Hematies 4380000 3700000 3750000 3800000 - 5800000
Hemoglobina (gr/dl) 12.2 10.2 10.2 11-15
Hematocrito (%) 36.5 30.2 30.2 33-44
Plaquetas 333000 348000 799000 150000 - 450000
VSG 78 98 105 0-9

PCR 515 48.1 132 <80

Aglutinaciones NEGATIVAS

Se redlizaron examenes de sangre cuyos resultados
se pueden apreciar enlatablaN°l, ademasselereaizo
hemocultivoy urocultivo. El pacienterecibié Amikacina
y Ceftriaxona.

Al segundo dia de hospitalizacion en vista de la
persistencia de la fiebre a pesar del tratamiento
antibiotico de amplio espectro se realiz6 un
ecocardiograma gue mostré ambos troncos coronarios
con dilatacion leve (2.5mm) sin evidencia de

Figura N°1. Evolucion de diametr os coronarios.
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Coronaria derecha

B asal Dilatacion A neurisma
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Figura N°2: Evolucion de enfermedad de Kawasaki en coronaria
derecha, desde el basal (A), seguido de dilatacién leve (B), y la
formacion del Aneurisma (C)

Coronaria derecha

Coronariografia A nticoagulacion Trombosis

Figura N°3: Trombosis(D). Desaparicion del trombo
con anticoagulacion (E). Arteriografia coronaria (F).
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Coronaria lzquierda

Al
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Figura N°4. Evolucién de lesién de coronaria izquierda por enfermedad de
Kaw asaki desde el basal (A), mostrando dilatacién progresiva sin trombosis (B,C)
y su confirmacion angiogréafica (D)

aneurismas. El electrocardiograma se encontraba den-
tro delimitesnormalesy persiste asi hastalaactualidad.

Laduracion inicial de lafiebre fué de cuatro diasy
medio, de los cuales los dos primeros fueron antes de
su ingreso. En el transcurso del quinto dia de fiebre e
paciente recibié Inmunoglobulina Humana 2 gms/ Kg
por viaendovenosay Acido acetilsalicilico 80 mgr/Kg/
a diapor viaoral cada6 horas. Lafiebre desapareci6 a
final delainfusion, para reaparecer 48 horasdespués,por
lo que fue necesario administrarle unasegunda dosis de
Inmunoglobulina, después de la cual €l paciente se
mantuvo afebril.

Ladosisatade aspirinalarecibié un total de 20
dias, después de lo cua se comenzé a reducir hasta
ladosis actual de 5mgr/Kg/dia.

En sus ecocardiogramas seriados (FiguraN°l), se noté
gue la dilatacion coronaria derecha se habia casi
duplicado 7 dias después del ecocardiogramainicial y
ocho dias después, se detecta el aneurisma sacular dela
misma (Figura N°2).

Al mesdel exameninicial el aneurismadelacoronaria
derechaeragigante (9.7 mm) (diametro delas coronarias
mayor de 8 mm) (2) y se ha mantenido asi hasta la
fecha. En € ecocardiogramatomado seis meses después

del primero se nota la presencia de un trombo que
ocupabael 40% del lumen del aneurismaderecho; desde
ese momento hasta la actualidad €l paciente recibe
warfarina.El trombo se redujo en un 50% luego de 30
dias y desaparecio tres semanas después.

Al paciente sele hizo un cateterismo cardiaco donde
se corroboré la existencia del aneurisma sacular dela
coronariaderechaproximal de 30 mm x 10 mm (Figura
N°3).

El tronco de la coronaria izquierda también fue en
aumento, pero nuncallegd aduplicar sudidmetroinicid.
Ladimensién delalesion delacoronariaizquierda, su
rama principa y descendente anterior fue de 25 mm x
5—7 mm. No seVi0 estenosis de ninguna de sus ramas
(Figura N°4).

DISCUSION

El sindrome de Kawasaki es una enfermedad febril
aguda caracterizada por ser una vasculitis sistémica,
de etiologia aiun desconocida, que afecta
mayoritariamentelas arterias de mediano tamarfio y cuyo
diagndstico se basa en los mismos criterios clinicos de
hace 30 afios (1,2).

Sin embargo, signos clinicos inespecificos, y
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presentaciones atipicas o incompletas, como ocurren
en los més pequefios y en los mayores, hacen que €l
diagndstico y su tratamiento temprano sean a veces
dificiles.

Esraraen neonatosy tipicamente afectaanifios entre
los2y 5 afios de edad. El 13% son menoresde 1 afio y
el 3% son menores de 6 meses de edad ; €l 80% delos
casos ocurren en menores de 5 afios de edad, y €l 90%
en menores de 8 afios de edad, y hay casos descritos
hasta |la edad de 15 afios (3,4). Laincidencia en €l
sexo masculino es de 1.5 a 1 con respecto al sexo
femenino (2).

Laincidenciade Kawasaki entre hermanos es mayor
gue en lapablacién general (5), y hay casos reportados
en madreehija(6), en madreehijo (7) y en padreehijo
(8).

El reconocimiento de ellay su tratamiento temprano
esesencia paraminimizar lamorbilidady mortalidad y
evitar las complicaciones vasculares en las arterias
coronarias como los aneurismas coronarios y
extracoronarios (9,10).

El compromiso maximo de las arterias coronarias
ocurre dentro de las 6 a 8 semanas posteriores al
inicio delafiebre(2). Hay también otrascomplicaciones
gue aparecen tempranamente en el curso de la
enfermedad como la miocarditis, pericarditis,
insuficienciacardiaca, derramepericardico, insuficiencia
mitral o adrtica, arritmias cardiacas, gangrenaperiférica
secundaria a fendmenos tromboembdlicos, taguicardia
supraventricular, y dilatacion delaaortaabdominal distal
(9,11,12,13,14).

Entre las complicaciones poco frecuentes figuran la
anemiahemoliticaautoimmune (15,16), lapardisisdel
nerviofacia (17), coleccionessubduralesbilaterales (18)
y erupcién psoriasicade lapiel, que puede ser pustular
y cuya apariencia puede confundir y retrasar el
diagnéstico (19).

El desarrollo de aneurismas coronarios puede ocurrir
en el 20 a 25% de pacientes no tratados o tratados
tardiamente (8 dias despuésddl inicio delaenfermedad)
conimmunoglobuling, cifraque disminuyehastaun2 a
4% en aquellos tratados oportunamente (20).

La ausencia o demora en el tratamiento con
Immunoglobulina esta relacionada con la edad del
pacientea momento del diagndstico; el 11% teniamenos
delafo, el 11% entre 1y 4 afios de edad, el 17% entre
5y 9afiosdeedad, y el 38% entrelos 10y 14 afios de
edad (2).
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Aunque las complicaciones cardiovascul ares ocurren
en pacientes de todas las edades, los lactantes de 6
meses de edad 0 menores, |os pacientes de 7 afios o
mésy aquellos que no son diagnosticados y tratados en
lafase tempranade la enfermedad son |os que mayores
probabilidadestienen detener secuelascardiovasculares
(11, 22).

Laincidencia de pacientes con ectasia de las arterias
coronarias (tamafio delascoronarias un poco masgrande
gue lo normal) es de 24%, el 8% tienen aneurismas
coronarios no gigantes (didmetro interno entre 4 y 8
mm), y menos del 1% tienen aneurismas gigantes
(mayor de 8 mm) (2).

En los nifios mayores hay una mayor dificultad en
Ilegar aun diagndstico, debido alapresenciade signos
y sintomas adicionales e infrecuentes , como son los
abdominales y articulares, una incidencia mayor de
anormalidades de las arterias coronarias (21%) y un
menor efecto delalmmunoglobulinaendovenosa enla
prevencion de las secuelas cardiacas (22, 23).

L os factores predisponentes de una mala respuesta a
la administracion de atas dosis de Inmunoglobulinaen
laenfermedad de Kawasaki son laedad del paciente, la
fiebre prolongadaantesdel inicio delalnmunoglobulina
y valores elevados de ciertos examenes de laboratorio
talescomo losniveles séricos delaproteinaC reactiva,
labilirrubinatotal, ladehidrogenasalacticay lagamma-
glutamyltranspeptidasa (24). A pesar de esto, no hay
todavia un marcador confiable paraidentificar aquellos
pacientes que seran resistentes a la Inmunoglobulina y
gue necesiten una terapia mas avanzada como el
intercambio plasmético(25, 26).

Hay sin embargo, factores que si pueden ayudar a
identificar aquellos pacientes que tendrian mayores
posibilidades de desarrollar lesiones coronarias. Estos
factores son: un incremento en los leucocitos y en las
formas jovenes de los neutrdéfilos, en la Proteina C
Reactiva, en la concentracion de la Hemoglobina, los
recuentosatosdelasplaquetasy lapersistenciadefiebre
despuésdelaadministracion delalnmunoglobulina (10,
27).

Laresolucién angiograficadelos segmentosarteriales
aneurismaticos es del orden del 50% y ocurre en
aquellos pacientes con un score de ASAI (28) bajo o
con aneurismas peguefios.

Lapersistenciade |os aneurismas es de un 72% luego
deun afio y de un 41% alos 5 afios de seguimiento. La
regresion de ellos depende de la severidad de los
mismos, de larapidez del diagndsticoy del tratamiento
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inicial. El 80% de los aneurismas coronarios pequefios
0 medianos regresionan dentro de |os primeros 5 afios,
mientras que los aneurismas gigantes no lo hacen
generalmente(29). Por otro lado, hay aneurismas
coronarios gigantes que persisten sin causar fenémenos
obstructivos por mas de 10 afios; es en estos casos
gue el aneurisma casi siempre esta en la coronaria
izquierda (30).

El grupo con aneurismas gigantes son los que a
menudo desarrollan trombosis, estenosis progresiva,
oclusién e infarto de miocardio (31,32).

La obstruccion coronaria ocurre aproximadamente
en el 30% de los casos, todos dentro de los 4 afios
siguientes del inicio de la enfermedad. El 41.7% esen
laarteriacoronariaderechay el 15.4% en laizquierda.
Laslesiones obstructivas son localizadas en un 90%, el
resto son estenosis y oclusiones segmentarias. Estas
Ultimas son mas frecuentes en la arteria coronaria
descendente anterior y en la coronaria derecha. La
circulacion colateral coronaria esté correlacionada con
una menor edad en el paciente (33).

Despuésde 10 a21 afios de seguimiento, laincidencia
de segmentos estenosados como secuela de los
aneurismas coronarios de diverso grado es del orden
del 19%. En aquellos con aneurismas gigantes el
porcentaje de estenosis coronaria es de 46%. La
incidencia de aneurismas sistémicos es de 2.2%, de
enfermedad valvular € 1.2%, de enfermedad cardiaca
isquémica el 4.7%Yy delnfarto de miocardio € 1.9%.

La tasa de mortalidad asociada a la Enfermedad de
Kawasaki es menor del 1%. La muerte ocurre con
mayor frecuenciaen lasfases sub-aguday convaleciente
deella. Durante estas etapas lainflamacion vascular es
més difusa y la trombocitosis contribuye al estado
hipercoagulable existente. (11). Sin embargo hay casos
descritos de estenosis difusa de las arterias coronarias
epicardicas, sinlaformacién previade aneurismas (34).

En aquellos pacientes con Kawasaki y aneurismas
coronarios gigantes, la perfusién miocérdica es aln
anormal despuésde once afiosde suinicio. Este defecto
se acomparia de una contractilidad anormal del mismo
(35). Estos aneurismas gigantes también pueden
romperse, causar taponamiento cardiaco y muerte
stbita (36).

Hay casosen que el transplante cardiaco es necesario
debido a la ruptura de un aneurisma coronario gigante
(37,38).

Los pacientes, sin embargo, que inicialmente tienen
angiogramas normales no desarrollan subsecuentemente
anomalias cardiacas(39).

Se necesita hacer en este grupo de pacientes,
exdmenes de estrés seriados con técni cas radioi sotopicas
paradeterminar lanecesidad de efectuar unaangiografia
coronaria o intervenciones por cateterismo como el
stent endovascular (40) o cirugia coronaria de by-pass
(41).

El 44% de pacientes con Kawasaki presentan
discrepancias en €l grado de elevacion de laProteina C
Reactiva(PCR) y dela Vel ocidad de Sedimentacion(V'S),
yaseaV Saltascon PCR bgjoso viceversa. El promedio
del PCR es mayor en los dias previos a décimo diade
enfermedad. LaV Sno guardacorrelacion con €l tiempo
de enfermedad, razén por la cua se deben pedir ambos
examenes en estos pacientes (42).

Las complicaciones gastrointestinales son
excepcionales, y preferentemente se presentan como
pseudo-obstrucciones en la etapa temprana de la
enfermedad, como ocurrié con nuestro pacientey antes
de las otras manifestaciones mayores de esta entidad.
La cirugia debe ser reservada para aguellos pacientes
con cuadro obstructivo intestinal completo y signos
peritoneales (43). Hay casos reportados de
intususcepcion (1,44) y también de estenosis del
yeyuno(45,46).

En los casos que no responden al tratamiento
convencional en la Enfermedad de Kawasaki se ha
empleado una combinacién de altas dosis de
corticosteroides con Cyclosporina A (47).

En casos de aneurismas coronarios gigantes
complicados con trombosis, refractarios a tratamiento
trombolitico usual, se utilizan inhibidores selectivos de
la adenosina 5-difosfato de la via de activacién
plaquetaria como €l ticlopidine en asociacion con la
aspirina con buenos resultados(48).

Los vasodilatadores coronarios y los beta-
bloqueadores forman parte delaterapéuticaen el grupo
pequefio de paci entes con compromiso coronario severo
(49).

Dentro de las nuevas tentativas terapéuticas en esta
entidad, estdel Abciximab, uninhibidor delosreceptores
delaglicoproteinaplaquetarial lb/I11a, que estaasociado
aunamayor regresion en el didmetro de los aneurismas
(50).
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En conclusion, laenfermedad de Kawasaki esla cau-
samés importante de enfermedad cardiacaadquiridaen
lanifiez. A pesar del tratamiento con gamma globulina
endovenosa, del 2 al 4 % de pacientes presentan
anormalidades coronarias. Aquellos con aneurismas
gigantes (> 8 mm) tienen mayor riesgo de presentar
estenosis, isquemia o infarto de miocardio, y requieren
de unaterapiaagresivade anticoagulacion con un
seguimiento frecuente, que incluya pruebas de estrés y
angiografia coronaria. En contados casos el paciente
tendra que ser sometido a unaintervencién de By-pass
coronario. Aquellos con enfermedad coronaria menos
severanecesitan de terapia antiplaquetariay pruebas de
estrés menos frecuentes. Los pacientes con
ecocardiogramas normal es después de la fase aguda no
son tratados, pero el futuro impacto de esta enfermedad
es incierta sobretodo en laincidencia de la enfermedad
coronaria en la edad adulta.(51).

En nuestro paciente decidimos que no existia
indicacion para hacer algun tipo de «bypass» debido a
la ausencia de obstruccion coronaria. Laopcion de
hacer algun tipo de reduccion de los aneurismastampoco
estaba indicada porque se considerd que la posibilidad
de ruptura aneurismética era muy remota. Ademas €l
trombo habia evolucionado favorablemente con la
terapiaanticoagulantey eso asu vez convertiaalaopcion
quirdrgica en mas riesgosa que el tratamiento
anticoagulanteinstituido.

La prueba de Rb-82 PET scan con dipyridamole en
reposo y durante stress descartd la presencia de zonas
deisquemia o infartos en reposo y durante el stress.

El paciente se encuentra en muy buen estado generad
con un grado de actividad fisica casi nhormal, con las
restricciones propias del paciente anticoagulado que lo
predispongan a sangrado severo. Se esta planeando un
seguimiento con el ectrocardiogramas cada 3-6 mesesy
con ecocardiografias cada 6 meses y un Rb-82 PET
scan en reposo Yy durante stress con dipyridamole cada
dos afios.

Debido a compromiso cardiovascular ya existente,
nuestro paciente tiene un gran riesgo de desarrollar
estenosis coronaria dentro de los siguientes 1-3 afios y
le repetiremos la angiografia dentro de 2 6 3 afios o
antes si aparecen signos o sintomas de insuficiencia
coronaria. Continuara con Warfarina y Aspirina hasta
su siguiente angiograma. No se ha descartado la
posibilidad de que requieratratamiento quirdrgico enun
futuro.

En resumen, este caso como el de otros, la
sintomatologia gastrointestina (1,43,44,45,46) desvio
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nuestraatencion haciadiagnodsticos queinvolucraban a
aparato digestivo. A pesar de lapresenciadefiebre, del
compromiso de los labios, de la lengua, € rash y la
aparicién anticipada del aumento de volumen de la
falanges distales de las manos, signos todos ellos
presentes en la Enfermedad de Kawasaki, €l sintoma
prevalente y el que mas preocupaba era el dolor
abdominal .En la mayoria de casos la sintomatologa
digestiva se presentaba antes de las otras
manifestaciones mayores de esta entidad y no
concomitantemente con ellas como en este paciente.
Es més, generalmente es s6lo en los nifios mayores
donde se se ven estos signos y sintomas abdominales
lo que hizo alin mas dificil llegar a diagndstico.

Otro hallazgo que debe llamar nuestraatencion esque
€l aneurismagigante delacoronariaderechalo present6
este nifio en el quinto dia de su enfermedad, cuando lo
descrito es que este tipo de compromiso cardiovascul ar
ocurra cuando € diagnéstico y tratamiento se hace
después de los ocho primeros dias de fiebre (20).

Asi mismo,esta secuela coronaria no ocurre
generalmente a la edad que tenia este paciente, ya que
aunque las complicaciones cardiovasculares ocurren en
pacientes de todas las edades, |os lactantes de 6 meses
de edad o menoresy |os pacientes de 7 afios 0 mas son
los que mayores probabilidadestienen detener secuelas
cardiovasculares (11,21).
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