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A propdsito de un caso

Colestasis aguda y paralisis facial como presentacion inicial de Enfermedad de
Kawasaki. Reporte de un caso

Acute cholestasis and facial nerve palsy as initial presentation of Kawasaki Disease. A case

report
Magali Gonzalez Soto?, Amanda Saucedo®, Sol Carabelli¢, Natalia Gonzalez*

Resumen

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis aguda multisistémica de arterias de mediano y
pequefio calibre, que afecta mayormente a nifios menores de 5 afios en el 80 % de los casos. El diag-
nostico es clinico, con formas completas, incompletas y atipicas siendo estas dos Ultimas un reto diag-
ndstico para el pediatra. La hepatitis colestasica y la paralisis facial periférica son hallazgos infrecuen-
tes que pueden llevar a error diagndstico y retraso del tratamiento. Se presenta el caso de una pa-
ciente de 2 afios de edad, que se interna por sindrome febril asociado a hepatitis colestasica aguda y
paralisis facial, y durante su internacion desarrolla un patron clinico tipico de Enfermedad de Kawasa-
ki.
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Abstract

Kawasaki disease (KD) is a systemic vasculitis of small and medium-sized arteries, which mainly af-
fects children under 5 years of age in 80% of cases. The diagnosis is clinical, with complete, incom-
plete and atypical forms, the latter two being a diagnostic challenge for the pediatrician. Cholestatic
hepatitis and peripheral facial paralysis are rare findings that can lead to diagnostic error and delay in
treatment. We present the case of a 2-year-old patient, who was admitted for febrile syndrome asso-

ciated with acute cholestatic hepatitis and peripheral facial palsy, and during hospitalization developed
a clinical pattern typical of Kawasaki disease.

Key words: cholestasis, refractory Kawasaki disease, peripheral facial paralysis

Introduccion

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una de las vasculitis mas frecuentes de la infan-
cia. Aunque la etiologia permanece desconocida, se postula que algun agente infeccioso,
predominantemente viral, desencadena en individuos genéticamente predispuestos una res-
puesta inflamatoria sistémica que caracteriza la enfermedad. Si bien es mas frecuente en la
etnia oriental, se han reportado casos en poblaciones de todo el mundo.! Su mayor inciden-
cia es en Japon con 264.8 casos cada 100 000 nifios menores de 5 afnos.2 En nuestro pais,
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como ocurre en toda Latinoamérica su incidencia es notablemente menor y se estima en 4
casos cada 100 000 consultas.3 El 80% de afectados son menores de 5 anos, con una edad
media de 36 meses en poblacion no oriental, con una relacién varon/mujer 1,5-2/1. La mor-
talidad es menor al 0,1%, y la morbimortalidad esta relacionada principalmente al compro-
miso cardiaco y/o coronario.!

La forma mas frecuente de presentacion es la forma tipica o completa, con los crite-
rios establecidos por el Dr. Tomikasu Kawasaki (ver tabla 1). Todos los pacientes con crite-
rios clinicos deben iniciar el tratamiento con gammaglobulina en el tiempo y forma recomen-
dados, ya que reduce el riesgo de alteraciones coronarias (Clase I, nivel de evidencia A).2 La
hepatitis colestasica y la paralisis facial periférica son hallazgos infrecuentes en esta patolo-
gia, y pueden retrasar el tratamiento al no ser pensados como criterios diagnosticos de la
enfermedad.

Se presenta el caso de una paciente de 2 afios de edad, que se interna por sindrome
febril, hepatitis colestasica aguda y paralisis facial que durante su internacion desarrolla una

Enfermedad de Kawasaki tipica.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la enfermedad de Kawasaki y hallazgos clinicos de la paciente

Hallazgos clinicos descritos en la Hallazgos clinicos en el caso presentado
enfermedad de Kawasaki

Criterios principales

Fiebre persistente al menos 5 dias
Inyeccién conjuntival bilateral sin exudado.
Cambios en las extremidades

Cambios en la piel

Cambios en los labios y cavidad oral
Adenopatia cervical aguda y no purulenta -
Criterios asociados
Aparato cardiovascular X Taquicardia sinusal
Aparato digestivo X Hepatitis colestasica
Aparato genitourinario X Piuria estéril
Aparato respiratorio -
Aparato osteoarticular -
Sistema nervioso central X Irritabilidad, paralisis facial
Reactivacion cicatriz BCG -

XX | X X[ X
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Caso clinico

Paciente femenina de 2 afios y 3 meses de edad, sin antecedentes patoldgicos de re-
levancia, consulté por sindrome febril de 24 horas de evolucién, dolor abdominal y vémitos.
Ante la sospecha de infeccidn urinaria se realiz6 estudio de laboratorio de orina completa con
sedimento inflamatorio y se indicd tratamiento con cefalexina.

A las 48 horas, por persistencia de la fiebre consulta nuevamente. Se encontraba en
regular estado general, febril, irritable, taquicardica con 150 latidos por minuto. Presentaba
rash morbiliforme no pruriginoso en tronco y extremidades, fauces congestivas, sutil asime-
tria facial con borramiento de surco nasogeniano derecho y signo de Bell positivo homolate-
ral, hallazgos compatibles con paralisis facial periférica. Abdomen blando, depresible, no do-
loroso a la palpacidn, sin visceromegalias.

Al interrogatorio dirigido, la madre refiere una deposicion hipocdlica aislada el dia
previo. Se realizan estudios hematoldgicos de laboratorio donde se constata leucocitosis con
neutrofilia, anemia leve, plaquetas normales, reactantes de fase aguda elevados, hepato-
grama alterado con patrén colestdsico, y aumento de transaminasas, coagulograma alterado
con disminucion del tiempo de protrombina e hiponatremia leve y orina completa con leuco-
cituria y piuria. (Ver Tabla 2)

La ecografia abdominal no presenta hallazgos patoldgicos y es negativo el test rapido
para estreptococo B hemolitico Grupo A. Se decide la internacién de la paciente para ampliar
estudios y se indica tratamiento con acido ursodesoxicdlico y vitamina K.

Ante los hallazgos de hepatitis colestdsica, en una paciente febril y en regular estado
general, se practican hemocultivos x2, urocultivo y se indica cefotaxime, que suspende pos-
teriormente con cultivos negativos. Resultaron negativas las serologias virales, panel de virus
respiratorios y antigeno NS1. Los estudios de laboratorio inmunoldgico dieron resultados
dentro de limites normales y anticuerpos para hepatitis autoinmune negativos, con dosaje de
al-AT normal. Se descartan causas toxicoldgicas mediante un interrogatorio exhaustivo.

Por presentar taquicardia sostenida desde el ingreso, se realizd ECG, donde se obser-
va taquicardia sinusal; ecocardiograma y radiografia de térax dentro de parametros norma-

les.
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Tabla 2. Valores de laboratorio al ingreso y al quinto dia desde el inicio del cuadro.

Parametro Valor al ingreso Valor_al_ q_uinto dia desde
el inicio del cuadro

Gldbuios blncos o sogmentis 850 | mentados 70KCm.
Hemoglobina 10.9 g/dl 9,9 g/dl
Plaquetas 326 000/mm?3 217 000/mm?3
Proteina C reactiva (PCR) 56 mg/L 92 mg/L
Bilirrubina total 3,4 mg/dl 1,86 mg/dI
Bilirrubina directa 3 mg/dl 1,65 mg/dl
Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) 196 UI/L 321 UI/L
Glutamato-piruvato transaminasa (GPT) 198 UI/L 164 UI/L
Transaminasa glutamico-oxalacética (GOT) 168 UI/L 160 UI/L
Proteinas totales 6,4 g/dl 4,9 g/dl
Albdmina 3,4 g/dl 2.7 g/dl
Tiempo de protrombina (TP) 52% -
Natremia 133 meq/L 133 meq/L
Pro-BNP - 5656 pg/ml

Al tercer dia de internacion (quinto dia desde el inicio del cuadro) persistia febril, ta-
quicardica, y agrega enantema con queilitis y lengua aframbuesada, inyeccién conjuntival
bilateral no purulenta, y eritema palmoplantar. Se realizan nuevos estudios de laboratorio
donde se observa PCR en aumento, hemoglobina disminuida respecto a previa, hipoalbumi-
nemia, hiponatremia, Pro-BNP aumentado y sedimento urinario con persistencia de piuria
estéril. (Ver Tabla 2). Se solicita ecocardiograma sin hallazgos patolégicos. Por cumplir con
criterios de enfermedad de Kawasaki tipica se indica tratamiento con gammaglobulina endo-

venosa a 2 gr/kg y acido acetil salicilico (AAS) a 80mg/kg/dia.
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Debido a la persistencia de fiebre, a las 48 horas de administrada la gammaglobulina
se asume como no respondedora a esa primera dosis, por lo que luego de realizar nuevo
ecocardiograma en el que no se evidencian alteraciones coronarias, se indica una segunda
infusion de gammaglobulina a igual dosis.

La paciente evoluciond favorablemente, con resolucion del sindrome febril, mejoria de
los signos clinicos y del laboratorio, con descenso de parametros inflamatorios (PCR 38
mg/dl) y del pro-BNP (304 pg/ml), descenso de transaminasas con normalizacion de la bili-
rrubina. La paralisis facial evoluciond hacia la resolucidn casi completa luego del tratamiento.
A los 11 dias de evolucion se evidencia en el hemograma hemoglobina en ascenso con un
valor de 10.3 g/dl y trombocitosis de 900 000 g/dl, coincidente con la fase subaguda de la
enfermedad, con lo cual se indica doble terapia antiagregante, con AAS y clopidogrel.

La paciente continud seguimiento ambulatorio con controles clinicos y cardiolégicos, con
suspension del tratamiento antiagregante a los dos meses post internacién, al presentar eco-

cardiogramas normales.

Discusion

La EK es una vasculitis febril aguda, multisistémica y autolimitada que constituye la
principal causa de enfermedad cardiaca adquirida en paises desarrollados.

Se desarrolla en tres fases: etapa aguda (1 a 12 dias) comienza desde el primer dia
de fiebre, se observan las manifestaciones clinicas de la enfermedad y laboratorio con reac-
tantes de fase aguda elevados; la etapa subaguda (12 a 45 dias), se caracteriza por la mejo-
ria de los sintomas clinicos y descamacion en los dedos de manos y pies, con normalizacion
de los parametros inflamatorios y elevacion del recuento plaquetario. Por Ultimo, en la etapa
de convalecencia (45-60 dias) se normaliza el laboratorio y se evidencian las eventuales se-
cuelas.?

Los pacientes pueden presentarse como casos clinicos completos o tipicos, incomple-
tos o atipicos. Las formas incompletas y/o atipicas requieren un alto indice de sospecha. Los
casos incompletos deben considerarse en nifios con fiebre inexplicable que cumple menos 4
criterios diagndsticos principales, y que presentan un laboratorio y electrocardiograma y/o
ecocardiograma compatible, se recomienda el seguimiento con algoritmo diagndstico.!? Las

presentaciones atipicas incluyen sindrome febril prolongado como Unica manifestacion, sin-
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drome urémico hemolitico, abdomen agudo, trombocitopenia aislada, siempre con compro-
miso cardiaco y/o coronario.! El retraso en el diagndstico e inicio del tratamiento, aumentan
el riesgo de compromiso coronario y/o cardiaco, que constituyen la principal causa de mor-
bimortalidad en estos pacientes.?

La ictericia colestatica y la paralisis facial son manifestaciones iniciales poco frecuen-
tes, en la paciente presentada fueron apareciendo las caracteristicas clinicas tipicas de la
enfermedad en los dias siguientes durante la evolucion, lo que permitié el diagndstico y la
indicacion del tratamiento de forma oportuna.

En la bibliografia en casos como la paciente presentada, se describen diagndsticos de
abdomen agudo (apendicitis o colescistitis aguda) que requirieron cirugia, retrasando el
diagndstico y aumentando el compromiso coronario.3

La fisiopatologia del compromiso hepatico, de la via biliar y la colestasis se podria de-
ber a que la vasculitis se desarrolla no sélo a nivel de las arterias coronarias, sino que ade-
mas involucra arterias abdominales y existe evidencia de lesidn inflamatoria y proliferativa de
la via biliar.45 Se describié vasculitis en el higado en 6 de 37 pacientes con diagndstico de
EK a los que se les realizé autopsia.é

La paralisis facial periférica es una manifestacion neuroldgica infrecuente de EK. La
incidencia de paralisis del nervio facial es de 0,9 a 1,3%; suele ser unilateral, transitoria, mas
frecuente en el lado izquierdo y aparentemente asociada con alteraciones coronarias,” que
no ocurrid en esta paciente. Hasta la fecha, se han descrito alrededor de 50 casos de lactan-
tes con pardlisis facial periférica asociada a EK.8 Aunque esta puede desarrollarse en cual-
quier momento de la EK, se estima que su inicio ocurre, en promedio, en el dia 16 de la en-
fermedad.® La paciente, particularmente, presento este hallazgo desde el inicio del cuadro, a
diferencia de la mayoria de los casos reportados en la literatura.

La paralisis facial puede sugerir una carga inflamatoria significativa, lo que lleva a una
mayor incidencia de aneurismas de las arterias coronarias. Se plantea la hipotesis de que la
vasculitis isquémica de las arterias que irrigan el nervio facial y los mecanismos inflamatorios
contribuyen a esta disfuncion del nervio.?

Alves y colaboradores informaron en un estudio prospectivo, una incidencia de afec-

tacion del sistema nervioso central que oscilaba entre el 1,1% vy el 3,7%, las manifestaciones
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informadas incluyeron ataxia, paralisis facial periférica y pérdida auditiva neurosensorial.”

La irritabilidad observada en los nifios con EK, es un criterio asociado presente en el
90% de los casos, relacionada con la vasculitis inflamatoria del sistema nervioso central.é
Esta paciente presentd marcada irritabilidad, que fue mejorando con el correr de los dias,
acompafando el descenso de los parametros inflamatorios.

El tratamiento de primera linea es la gammaglobulina intravenosa (IVIG), en dosis de
2 g/kg de peso en una sola infusidn; su objetivo principal en la etapa aguda es regular la
inflamacion sistémica y disminuir el riesgo de desarrollo de aneurismas coronarios. Una revi-
sion sistematica Cochrane concluye que la IVIG esta indicada en la EK tipica, incompleta y
atipica.10

Aproximadamente el 10% al 20% de los pacientes con EK son no respondedores o
refractarios al tratamiento inicial con IVIG, definido como persistencia o reaparicion de la
fiebre al menos 36 horas posteriores de finalizada la infusion de IVIG.2

Varios estudios comparan diferentes parametros bioquimicos predictores de refrac-
tariedad al tratamiento inicial con gammaglobulina. Eladawy y col. describen que la resisten-
cia a la gammaglobulina fue significativamente mas comun en los pacientes que se presen-
taban al inicio con alteraciones en el hepatograma, niveles altos de PCR y de bilirrubina,*
Como ocurrid con esta paciente.

Los scores de riesgo para predecir resistencia a la gammaglobulina como los descrip-
tos por Kobayashi, Sano y Egami se consideran Utiles en Japdn, pero mostraron menor co-
rrelacion en poblaciones no japonesas.l! Los factores genéticos y las diferencias raciales
también pueden provocar variabilidad en los sintomas clinicos y los parametros de laborato-
rio, lo que dificulta la aplicacién de estos modelos predictivos a otras poblaciones.!?

Segun la escala de Kobayashi, la paciente presentaba una puntuacién de 6 (AST >
100 UI/L - Sodio < 133 mmol/L - PCR = 10 mg/dL - Plaquetas < 300 000 mil/mm?3), lo que
la clasifica como de alto riesgo de resistencia sin bien respondié a la segunda dosis de gam-
maglobulina.

En resumen, esta paciente presentd al comienzo de su cuadro clinico signos poco fre-
cuentes como son la paralisis facial y la ictericia colestatica, lo que significd un desafio diag-

nostico que se resolvid con el seguimiento clinico sistematico y la aparicion de los signos
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tipicos en el transcurso de la enfermedad. La presentacion de este caso intenta demostrar la

importancia de considerar precozmente la sospecha diagnostica de la EK y sus distintas for-

mas de presentacion, para lograr un tratamiento temprano y efectivo.

Tabla 3. Score de riesgo de resistencia a IGIV
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