CASO CLINICO

Hepatitis colestasica como forma de presentacion de enfermedad de
Kawasaki atipica: informe de un caso
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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis febril aguda, multisistémica de causa desconociday la
principal causa de cardiopatia adquirida pediatrica en paises desarrollados. Cursa con fiebre mayor de
cinco dias, alteraciones en mucosa oral, linfadenopatias, rash (exantema), compromiso de miembros y/o
inyeccion conjuntival. Puede haber compromiso hepatico que puede abarcar desde un aumento leve de
transaminasas hasta hepatitis colestasica grave o hidropesia (hidrops) vesicular, o ambas.

Se presenta a una paciente de 5 afios cuyo cuadro comenzdé con una hepatitis febril aguda colestasica,
sin causa aparente. Al dia 14 de evolucion agregd inyeccidon conjuntival no purulenta, descamacion
periungueal v trombocitosis. Ante la sospecha de EK atipica se realizé ecocardiograma que informo
afeccion coronaria.

Resultaimportante tener en cuenta la variabilidad de sintomas en la EK, ya que larépida instauracion del
tratamiento adecuado disminuye la apariciény gravedad de las complicaciones asociadas.

Palabras clave: enfermedad de Kawasaki, sindrome mucocutdneo linfonodular, hepatitis colestasica,
aneurisma coronario.

Cholestatic Hepatitis as a Presentation of Atypical Kawasaki Disease: A Case Report
ABSTRACT

Kawasaki Disease (KD) is an acute, multisystemic febrile vasculitis of unknown cause and is the leading
cause of acquired pediatric heart disease in developed countries. It presents with a fever lasting more
than five days, oral mucosa alterations, lymphadenopathy, rash, limb involvement, or conjunctival
injection. Hepatic involvement can range from mild transaminase elevation to severe cholestatic
hepatitis or gallbladder hydrops.

We present a case of a 5-year-old patient whose condition began with acute febrile cholestatic
hepatitis of unknown origin. On the 14th day of illness, the patient developed non-purulent conjunctival
injection, periungual desquamation, and thrombocytosis. Suspecting atypical KD, we performed an
echocardiogram, revealing coronary involvement.

It is essential to consider the variability of symptoms in KD, as the prompt initiation of appropriate
treatment reduces the occurrence and severity of associated complications.

Key words: Kawasaki disease, lymph node mucocutaneous syndrome, cholestatic hepatitis, coronary
aneurysm.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
febril aguda, multisistémica, de causa desconocida, que
afecta predominantemente a ninos menores de 5 afnos',
descripta por primera vez en 1967 por T. Kawasaki?. Es la
causa mas frecuente de cardiopatia adquirida pediatrica
en paises desarrollados?.

El diagnostico es clinico y los criterios principales
son: fiebre de mas de cinco dias de duracién, cambios
en la mucosa oral, linfadenopatias, exantema cutaneo,
compromiso de extremidades periféricas y/o inyeccion
conjuntival.

Las principales complicaciones ocurren a nivel car-
diaco. Lo mas frecuente es la dilatacion de las arterias
coronarias que conlleva la formacién de aneurismas.
Otras complicaciones son infarto agudo de miocardio vy,
menos frecuentes, las fistulas coronarias*?.

Puede haber compromiso hepatico, el cual abarca des-
de un aumento leve asintomatico de las enzimas hepaticas
hasta una hepatitis colestasica grave y/o hidropesia de la
vesicula biliar, siendo un factor que implica mayor riesgo
de resistencia a inmunoglobulina intravenosa (IV)%%. La
colestasis sin alteraciones ecograficas en la vesicula biliar
y en la via biliar intrahepatica es poco frecuente®.

Se presenta una nina de 5 afios con EK atipica con
compromiso coronario, cuya forma de aparicién fue
una hepatitis colestasica. La cronologia de presentaciéon
de los sintomas clinicos difiere de la de otros pacientes
referidos en la literatura.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 5 anos, previamente
sana, cuyo cuadro clinico comenz6 tres dias antes de
la consulta inicial con fiebre y astenia, con posterior
aparicion de coluria, hipocolia e ictericia generalizada.
Consulté en Servicio de Urgencias donde se la valoro
decaida, febril, con ictericia generalizada y hepatome-
galia. Se realiz6 analitica sanguinea que informoé hiper-
bilirrubinemia con predominio directo (bilirrubina total
23,49 mg/dL; bilirrubina directa 19,86 mg/dL), aumento
de transaminasas (GPT 150 U/I; GOT 107 U/l), FAL 568
U/L, GGT 273 U/L, leucocitosis (23,2 mil/mm?), anemia
normocitica normocrémica sin requerimiento transfu-
sional (hemoglobina 10,3 g/dL; VCM 79; HCM 27,1; CHCM
34,3), plaquetas 355 000/mm?y PCR 81 mg/L. Se decidio
su internaciéon con diagnoéstico de hepatitis aguda con
colestasis para estudio y tratamiento.

Con el fin de descartar causa infecciosa se realizaron
hemocultivos y urocultivo, ambos sin rescate microbio-
logico, serologias virales (HIV, HAV, HBV, HCV, EBV y
Parvovirus B-19 negativas; IgG CMV positiva), prueba
de aglutininas de Widal para descartar salmonelosis,
con resultado negativo. Se realizé ecografia abdominal
y ecocardiograma sin hallazgos patolégicos. Los resul-
tados del laboratorio inmunolégico (IgG, IgA, IgM, C3,
C4, FAN,ANCA, ASMA, anti-LKM, antitransglutaminasa,
antipéptido deaminado de gliadina) fueron normales.

Recibid tratamiento empirico por sospecha de cole-
cistitis con cefotaxima 150 mg/kg/dia durante siete dias.
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Por presentar mejoria clinica, del hepatogramay descenso
progresivo de reactantes de fase aguda, sin diagnostico
etiologico de certeza, se otorgo egreso hospitalario con
control ambulatorio.

Alos 14 dias de iniciado el cuadro se valor6 ala pacien-
te en regular estado general, con reaparicion de fiebre.
Al examen fisico se encontraba con ictericia, inyeccion
conjuntival sin secrecion, hepatomegalia y descamacion
periungueal en ambas manos. Se realiz6 laboratorio que
informé anemia (Hb 8,6 g/dL) y trombocitosis (1 200 000
plaquetas/mm?). Por sospecha de enfermedad de Kawa-
saki atipica se decidi6 su reinternaciény se realizo ecocar-
diograma transtoracico (ETT) que presentaba dilatacion
del ostium y del tronco de la arteria coronaria izquierda
(3,5 mm; Z +2-3), dilatacion uniforme de arteria descen-
dente anterior e insuficiencia mitral leve (Fig. 1). Se inici6
tratamiento con gammaglobulina intravenosa 2 g/kg y
acido acetilsalicilico (AAS) 5 mg/kg/dia. Por persistencia
de fiebre luego de 48 horas se asume refractariedad al
tratamiento y se inician pulsos de metilprednisolona 30
mg/kg en tres dias consecutivos, con buena respuesta.

Luego de trece dias de internacion, con mejoria clinica
y dellaboratorio (hepatogramay reactantes de fase aguda)
se otorgo el egreso hospitalario continuando tratamien-
to con meprednisona en dosis de mantenimiento, AAS
5 mg/kg/diay controles ambulatorios con reumatologia
y cardiologia. Se realiz6 ETT de control en el cual se
apreci6 disminucion progresiva de dilatacion en arteria
coronaria izquierda; alos dos meses de iniciado el cuadro
se logré la normalizacion.

DISCUSION

La EK es una vasculitis sistémica, aguda, autolimitada
y de etiologia desconocida; la principal teoria postula que
una infeccién previa desencadenaria la activacion del sis-
tema inmunitario en un nino genéticamente propenso’.

En ausencia de pruebas complementarias especificas,
el diagnostico es clinico y se basa en criterios principales
y asociados' (Tabla 1). La EK se basa en la presencia de
fiebre de cinco o mas dias; cuando reune cuatro o mas
de las cinco caracteristicas principales se denomina “EK
completa o tipica”, mientras que cuando estan presentes
entre dos y cuatro manifestaciones se la denomina “EK
incompleta o atipica”. Esta incluye los casos que se pre-
sentan con manifestaciones inusuales de la enfermedad,
como sindrome hemofagocitico secundario, nefritis,
entre otras'.

Las formas atipicas o incompletas se observan en
casi el 20% de los pacientes; son mas frecuentes cuanto
menor sea la edad del paciente, aunque pueden aparecer
en mayores de cinco afios’; en estos casos se recomienda
recurrir a examenes de laboratorio y ecocardiograma con
el fin de realizar un diagnostico oportunoy el seguimiento
adecuado! (Fig. 2).

En este informe de caso presentamos una paciente
con hepatitis aguda. En la evolucion se sospecho esta
entidad ante la presencia de sindrome febril asociado
a inyeccién conjuntival, descamacion periungueal (dos
de cuatro criterios principales de EK propuestos por la
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Figura 1. Ecocardiograma
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Imagenes Ay B. Ecocardiograma transtoracico: dilatacién de ostium de arteria coronariaizquierday tronco condidmetrode 3,5 mm (Score Z +2,3).
Arteria descendente anterior con didmetro de 2 mm (Z 0,6). Arteria coronaria derecha con didmetro de 2 mm (Z 0,6).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de enfermedad de Kawasaki*

CRITERIO DESCRIPCION
Criterio obligatorio
Fiebre Duracion > 5 dias (incluyendo casos en los que la fiebre cesé antes del
quinto dia por respuesta a la terapia)
Criterios principales
Alteraciones en mucosa oral Eritema de labios, lengua aframbuesada, congestion difusa de mucosa
oraly faringea
Linfadenopatia Adenopatias cervicales agudas no supurativas (al menos 1 ganglio linfatico
> 1,5 cm de didmetro)
Rash Exantema cutaneo polimorfo, morbiliforme o escarlatiniforme
Compromiso de extremidades periféricas Enrojecimiento de palmasy plantas, edema indurado (etapa inicial);
descamacion membranosa de yemas de los dedos (etapa subaguda)
Compromiso ocular Inyeccion conjuntival bilateral sin exudado

EK completa: fiebre + cuatro criterios principales.

EK incompleta: sospecha de EK que no cumple con al menos cuatro de los criterios principales.

American Heart Association [AHA] y reactantes de fase
aguda elevados, destacandose una trombocitosis mayor
de 1 000 000 plaquetas/mm?. Por ello se llevé a cabo
un ETT en el que se evidenci6é afectaciéon coronaria,
confirmando la sospecha diagnoéstica. Por los hallazgos
clinicos y tiempo de evoluciéon previamente menciona-
dos se asumio que la paciente se encontraba en la fase
subaguda de la enfermedad, reiniciando fiebre en el dia
14 de comienzo de sintomas.

En la literatura se informaron casos de EK cuya forma
de presentacion fue una ictericia colestasica, y, como com-
plicaciones, hidropesia vesicular y compromiso coronario.
En ellos, tras asumirse la sospecha diagnostica e instaurarse
tratamiento con gammaglobulina intravenosa, se constato
mejoria clinica con posterior resolucion del cuadro'.

Si bien inicialmente presentaba un laboratorio con
patron colestasico, en las ecografias abdominales reali-
zadas no se aprecié compromiso hepatobiliar. Durante
la evolucion, el laboratorio mostré mejoria espontanea,
incluso antes del pasaje de gammaglobulina intravenosa,
lo que diferencia a nuestra paciente de los casos regis-
trados en la bibliografia, donde dicha mejoria se apreci6
posterior al pasaje de gammaglobulina®.

El pronéstico de la EK se basa sobre todo en la
presencia y gravedad del compromiso coronario, el
cual varia desde dilataciones transitorias y leves hasta
aneurismas gigantes!. Las lesiones de arterias corona-
rias se presentan en el 25% de los pacientes con EK no
tratada, pudiendo aparecer también en un 3-5% de los
pacientes que recibieron gammaglobulina intravenosa.
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Figura 2. Algoritmo de evaluacion de paciente con sospecha de EK incompleta’
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El tratamiento con gammaglobulina IV administrado
durante los primeros 10 dias de iniciada la enfermedad
reduce a < 5% la prevalencia de lesiones en arterias
coronarias*. Pasada la fase aguda, debe realizarse el
tratamiento en pacientes con persistencia de fiebre y
reactantes de fase aguda elevados o en quienes se cons-
tate presencia de alteraciones coronarias'.

Los pacientes con EK que persisten con fiebre luego
de 48 horas de la primera dosis de gammaglobulina
o que no presentan un descenso de la PCR superior
al 50% se denominan resistentes y deben recibir una
segunda dosis. Si esta fracasa, se asume refractariedad
y se deben considerar otras opciones terapéuticas y la
consulta con un equipo de expertos'?. Se cree que estos
pacientes presentan un “fenotipo hiperinflamatorio”,
el cual se asociaria con mayor riesgo de afeccion
coronaria y otras complicaciones. Se mencionan nu-
merosos factores que estarian asociados a dicha resis-
tencia, entre ellos anormalidades en el hepatograma
y compromiso abdominal (dolor, distension, diarrea,
deposiciones con sangre, etc.)', como se evidencia en
el caso presentado.
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El diagnéstico de EK atipica es un reto para el pediatra,
dadalavariedad de formas de presentacion clinica, lo cual
puede llevar a retrasar el diagnostico, incrementandose
de esta forma el riesgo de desarrollo de complicaciones!.
A punto de partida de este caso sugerimos considerar la
EK como diagnostico etiologico diferencial de hepatitis
aguda colestasica febril, descartadas las causas mas fre-
cuentes de dicha entidad, ya que la rapida instauracion
del tratamiento adecuado disminuira la aparicion y gra-
vedad de las complicaciones asociadas. Tener presente
que algunos datos como fiebre sin foco, alteraciones en
el laboratorio como hipoalbuminemia o hiponatremia
no explicadas o una taquicardia sinusal sostenida que
no se correlaciona con la fiebre aumentan la sensibilidad
para el diagnéstico.
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