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un caso

Bilateral giant aneurysm due to Kawasaki disease: Report a case
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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis febril sistémica
de pequefios y medianos vasos desencadenados por un proceso
infeccioso o inflamatorio previo, que ocurre en pacientes
entre 6 meses y 4 afios, y entre sus complicaciones principales
se encuentra la afectacién de las arterias coronarias. En
este articulo se describe un caso de un lactante de 4 meses
quien presentd enfermedad de Kawasaki incompleta (EKi)
asociado a IgG positivo para SARS CoV-2, complicado
con aneurisma gigante bilateral, quien recibié tratamiento
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con inmunoglobulina en dos oportunidades, ademas de
metilprednisolonay anticoagulacion con warfarinay aspirina,
aquien se le realiz6 evaluaciones ecocardiografias periddicas
que permitieron evaluar el curso clinico de la enfermedad en
vista de presentacion atipica y severa.
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SUMMARY

Kawasaki disease is a systemic febrile vasculitis of small
and medium vessels triggered by a previous infectious or
inflammatory process, which occurs in patients between
6 months and 4 years, and its main complications is the
involvement of the coronary arteries. This article describes
a case of a 4-month-old infant who presented with incomplete
Kawasaki disease (EKi) associated with 1gG positive for
SARS CoV-2, complicated by bilateral giant aneurysm, who
received treatment with immunoglobulin twice, in addition
to methylprednisolone and anticoagulation with warfarin
and aspirin, periodic echocardiographic evaluations were
performed to evaluate the clinical course of the disease in
view of atypical and severe presentation.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis
febril sistémica de pequefios y medianos vasos
desencadenados por un proceso infeccioso o
inflamatorio previo, sin embargo, su origen es
desconocido. Se relaciona con agentes infecciosos
capaces de producir una reaccion inmunolégica
excesiva sobre individuos genéticamente predis-
puestos @, entre los desencadenantes se han
reportado infecciones respiratorias de via superior
y vias digestivas de etiologia viral, entre ellos el
virus SARS-CoV-2. Esta patologia se presenta
usualmente en pacientes pediatricos de 6 meses
a 4 afos, con una incidencia es de 175 por cada
100 000 pacientes menores de 5 afios 12, Entre
sus complicaciones principales se encuentra la
afectacion de las arterias coronarias.

El primer caso reportado fue en 1961 en el
Hospital Cruz Roja de Tokio, por el Dr. Tomisaku
Kawasaki, quien describiéo un sindrome febril,
con aparicion de rash, adenopatia cervical Unica
y cambios en una sola entidad @, posteriormente
se reportaron 50 casos similares, planteando un
sindrome febril oculo-oro-cutaneo-acrodescamativo
con o sin linfadenitis cervical no supurativa. A
partir de estos signos clinicos se plantearon los
criterios diagnésticos segiin AHA y Ministerio de
Japdn; como criterio mayor toman en cuenta la
Fiebre mayor de 5 dias, entre los criterios menores
se encuentra la erupcion cutdnea, adenopatia
cervical >1,5 cm, conjuntivitis aséptica, lesiones
de la mucosa oral, cambios en extremidades con
eritema en palmas y plantas y posteriormente
descamacidn. Para considerar una Enfermedad de
Kawasaki completa se toma en cuenta la fiebre y 4
criterios menores; se considera incompleta cuando
hay menos de 4 criterios.

En relacion con los paraclinicos se evidencia
aumento de los reactantes de fase aguda, con
trombocitosis importante, aumento de velocidad
de sedimentacion globular y Proteina C reactiva,
con leucocitosis y disminucion de la hemoglobina.
Como complicacion frecuente se encuentra la
dilatacion o aneurisma de las arterias coronarias,
la cual fue reportada por primera vez en 1970 por

el Dr. Noboru Tanaka, quien evidencié aneurismas
y trombosis coronaria en autopsias de nifios con
esta enfermedad. Posteriormente la AHA, propone
clasificar estas lesiones con base en Zscore para las
medidas del paciente, siendo normal <2, dilatacién
entre 2 y 2,5, aneurisma pequefio entre 2,5y 5,
aneurisma mediano de 5 a 10 o dimension absoluta
de 8mm, y aneurisma gigante o grande >10 o
dimensién absoluta >8 mm 911,

Continuando con el tratamiento, el paciente
debe recibir inmunoglobulina endovenosa en los
primeros 10 dias de enfermedad actual, tomando en
cuenta el inicio de la fiebre, ademas esta indicado el
uso de acido acetilsalicilico a dosis antinflamatorias
de 50-80 mg/kg/dia mientras el paciente persista
febril, posterior a 72 horas de desaparecer la fiebre
se disminuye la dosis a 5 mg/kg/dia la cual debe
recibir al menos por 8 semanas continuas. En
caso de resistencia o no respuesta al tratamiento
antes descrito, se recomienda el uso de esteroides
como metilprednisolona, asi como también terapias
biolégicas como Infliximab o Anakinra (+:2:5),

LaEKeslacausa mésfrecuente de enfermedad
cardiaca adquirida en nifios de paises desarrollados,
gue se relaciona con cardiopatia isquémica en la
edad adulta @.

CASO CLINICO

Se trata de un Lactante masculino de 4 meses
quien presento fiebre de dificil manejo concomitante
irritabilidad y eritema, acude a pediatra quien solicita
paraclinicos, plantea infeccion del tracto urinario
por lo que es ingresado en el Hospital pediatrico
de la localidad, cumplen tratamiento antibiotico
endovenoso, con evolucion térpida del paciente,
por lo que se solicitan nuevamente paraclinicos,
evidenciando reactantes de fase aguda elevados y
serologia positiva para SARS-CoV-2. Fue referido
a cardiélogo infantil, realizan ecocardiograma
evidenciando ectasiade coronariaizquierda, envista
de persistir la fiebre, el decaimiento e irritabilidad
repiten ecocardiograma donde evidencian aneurisma
gigante bilateral planteando Enfermedad de
Kawasaki incompleto en el contexto de Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (SIMP)
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posCOVID, con indicacion de Inmunoglobulina
endovenosa, la cual se cumple a una dosis de 2 g/
kg/dia.

Posterior a 48 horas el paciente persiste febril,
decaido, irritable, sin mejoria clinica, realizan
control ecocardiografico evidenciando aumento
de diametros y Zscore, por lo que se plantea
Kawasaki refractario, con indicacion nuevamente
de inmunoglobulina a dosis similar, en conjunto
con dosis de metilprednisolonay enoxaparinacomo
anticoagulante, aunado al tratamiento aspirina
a dosis antiinflamatoria. Es egresado posterior
a 26 dias de hospitalizacién, con tratamiento
antitrombotico ambulatorio a base de warfarina
y aspirina. Se mantiene en control cardiolégico
y ecocardiografico, evidenciandose persistencia
de aneurisma coronario bilateral, con variacion
de diametros y Zscore, asociandose insuficiencia
aortica minima, se mantiene en evaluaciones
mensuales, realizando controles de INR periddico
para evaluar anticoagulacién efectiva, ademas de
solicitud de paraclinicos complementarios.

Actualmente el paciente tiene 15 meses, en
su altimo control trae resultados de AngioTC que
reporta multiples aneurismas en rosario de coronaria
derecha, aneurisma gigante sacular de coronaria
derecha, aneurisma grande de descendente anterior,
realizan ecocardiograma control evidenciando
hallazgos similares; reconsiderando el riesgo de
sangrado vs el beneficio de anticoagulacion en
el grupo etario, se discute caso con el servicio de
hematologia sugiriendo mantener antiagregacion
con vigilancia estrecha de Zscore coronario,
llevando el caso a discusion clinico-quirurgica por
el elevado riesgo cardiovascular.

En vista de la evolucidn atipica, en una edad y
presentacion poco frecuente, con complicaciones
severas de dificil manejo, siendo refractario al
tratamiento con inmunoglobulina, quien ameritd
anticoagulacién conaspirinay warfarina, se presenta
este caso para fines cientificos y académicos.
(Figura 1).

+Long. = 0.438 am
X Long. = 0.331 an

Arteria coronaria derecha

Arteria coronaria izquierda

Arteria coronaria izquierda

Proximal: 3.1mm (Zscore: 4.54)
Medio: 3.28mm (Zscore: 5.74)
Distal: 3,76mm (Zscore: 7.98)

Tronco: 3.77mm (Zscore: 4.8)
Circunfleja: 1.72mm (Zscore: 1.34) 12.24).

Descendente anterior: 6.6mm (Zscore:

Figura 1. Ecocardiograma transtoracico con medicion de arterias coronarias.

DISCUSION

La enfermedad de Kawasaki es una entidad
multisistémica, febril, inflamatoria, autolimitada

gue afecta a nifios entre 6 meses y 5 afios de edad,
que afecta a vasos de pequefio y mediano calibre
a cualquier nivel, con preferencia por las arterias
coronarias. Esta patologia es desencadenada por
infecciones previas usualmente de via respiratoria
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superior, con mayor frecuencia de etiologia viral
por lo que se postula que el agente ingresa por via
respiratoriay penetraatravés del epitelio bronquial,
donde es captado por los macréfagos tisulares,
favoreciendo el inicio de la respuesta inmune
innata. Este agente desencadena una produccién
de proteinas viral por parte del epitelio bronquial
que se engloban dentro de cuerpos de inclusion
citoplasmética, que no son reconocidos por el
sistema inmune, por lo que pueden estar en forma
persistente. Las toxinas de bacterias actian como
«superantigenos», estimulando intensamente la
cadena lateral V del receptor de la célula T @9,

Enlafaseinicial, los vasos afectados presentan
edema de las células del musculo liso (endotelial
y subendotelial mientras la lamina elastica interna
permanece intacta); siete a nueve dias del inicio de
los sintomas, se observa proliferacion de neutréfilos,
linfocitos, destruccidon de la lamina elastica interna
y proliferaciéon fibroeldstica. Semanas a meses
después la inflamacién activa se sustituye por
fibrosis y formacién de cicatrices; cuando ocurre
remodelacionarterial y revascularizacion se produce
estenosis progresiva. Para explicar laformacion de
aneurismas, se plantea el paso del agente desde el
espacio intravascular al extravascular en el interior
de un monocito o macrofago, dando inicio a un

fendmeno inflamatorio con agregacion plaguetaria
y liberacién de metaloproteinasas de matriz que
alteran lalaminaelasticainternay externa, fenémeno
que ocasiona la desestructuracién de la pared
vascular y la formacion posterior del aneurisma ©).

Continuando con sus manifestaciones clinicas
se distinguen tres fases: la fase aguda, con una
duracion de hasta dos semanas, caracterizada
por fiebre alta, inyeccidén conjuntival, exantema,
enantema, edema en extremidades, adenopatias,
0 meningitis aséptica; luego la fase subaguda y
permanece hasta el dia 30, hay resolucion del cuadro
febril, persiste irritabilidad, inyeccién conjuntival,
descamacion de los dedos, trombocitosis, arteritis
coronaria o riesgo de muerte subita. Finalmente, la
fase de convalecencia esté presente hasta la semana
8 del inicio de los sintomas, se caracteriza por la
resolucion de todos los sintomas y dura hasta la
normalizacion de la VSG &9 (Figura 2).

Los aneurismas pueden ser fusiformes o
saculares y se resuelven luego de un periodo de
5 a 18 meses. Luego de 10 a 20 afios, el 39 % de
los pacientes con aneurismas resueltos desarrolla
infarto agudo de miocardio. Segun la American
Heart Association, estas lesiones se clasifican en
dilatacion si presenta Zscore para su edad, peso

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Agudo

Subagudo Convalecencia

FIEBRE

ARTRITIS

MANIFESTACIONES CARDIACAS | Miocarditis

MANIFESTACIONES EN LA PIEL

BOCAY OJOS

LINFONODOS CERVICALES

AUMENTO DE LAS PLAQUETAS

Figura 2. Manifestaciones clinicas.
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y talla entre 2 y 2,5, aneurisma pequefio entre 2,5
y 5, aneurisma mediano de 5 a 10 o dimension
absoluta de 8 mm, y aneurisma gigante o grande
>10 o dimensién absoluta >8 mm 66,

Para el tratamiento de esta patologia esta
indicado la inmunoglobulina 1V (2 g/kg/dia) en
conjunto con acido acetil-salicilico (EE.UU: 80-
100 mg/kg/dia en Estados Unidos y Asia: 30-50
mg/kg/dia), para lograr un efecto antiinflamatorio
que regule la produccién de citoquinas, supresién
de sintesis de anticuerpos y neutralizacion de
superantigenos bacterianos para reducir el riesgo
de enfermedad coronaria en los primeros 10 dias
(inicio de la fiebre). Hasta el 15 % de los pacientes
no responde clinicamente a la administracion
de inmunoglobulina G 1V; se manifiestan con
persistencia de fiebre y signos de inflamacion
luego de 24 a 48 horas de la infusion. Son los
pacientes de este grupo quienes tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedad coronaria. El
uso temprano de inmunoglobulina sola o asociada
a Aspirina, ha logrado prevenir la formacion de
aneurismas coronarios hastaen un 90 %, sinembargo
el 8 %-10 % del total de los pacientes, presentan
aneurismas a pesar del tratamiento temprano y hasta
un 25 % sin tratamiento adecuado ¢1%1%), En la Figura
4 se muestra un algoritmo para el manejo de los
pacientes con EK, en base al riesgo que presenten.

En caso de aneurisma coronario gigante,
se indica anticoagulacion con warfarina y
antiagregacion plaquetaria con é&cido acetil-
salicilico (3-5 mg/kg/dia) para disminuir la
incidencia de secuelas cardiovasculares complejas
en 20 afios, sin embargo, estos farmacos ameritan
un control continuo de los tiempos de coagulacion
para conocer si su dosis esta siendo util para el fin
de evitar eventos tromboticos, por lo que se esperan
nuevos estudios con anticoagulantes orales. En
pacientes hospitalizados, puede usarse heparina
fraccionada o heparina de bajo peso molecular
(dosis basada en niveles de anti Xa en segun edad,
gue varia desde 2-1,1 mg/kg SC cada 12 horas). En
pacientes con resistencia a la inmunoglobulina, la
opcidn clasica era la administracion de pulsos de
esteroides (prednisolona: 2 mg/kg/dia 1V cada 8
horas o metilprednisolona: 0,5 a 1,7 mg/kg/dia IV

cada 12 horas), pero aun no se esclarece el papel
de los corticoides en esta enfermedad (Clase Ib -
grado B). Asimismo, en pacientes resistentes a
la inmunoglobulina se han descrito tratamientos
exitosos con Infliximab, un anticuerpo monoclonal
gue suprime la inflamacion al bloquear el factor
de necrosis tumoral alfa (dosis de 5 mg/kg 1V en
las semanas O - 2 - 6 y luego cada 8 semanas). En
caso de no disponer de los mismos o que haya
poca respuesta, existen otras estrategias como la
ciclofosfamida (15 mg/kg/dl 0 0,6 g/m? SC por 3 a6
meses), laciclosporinaA(3-5mg/kg/dia IV hasta 5-8
mg/kg/dia, manteniendo un rango terapéutico entre
60-200 ng/mL durante 10 a 14 dias en promedio) y
el metotrexate (10 mg/m? en 2 dosis, VO y una vez
por semana durante aproximadamente 3 semanas)
son clase Il1, grado C 6, En caso de aneurismas
gigantesenfase aguda o subaguda se puede adicionar
un tratamiento con inhibidor del receptor de la
glicoproteina plaquetaria Ilb/1lla, que disminuye
el didametro de los aneurismas a largo plazo, como
el Abcximab (bolo 0,25 mg/kg y mantenimiento
0,125 mg/kg/min por 12 h) 6.7.9),

Para el seguimiento ecocardiografico es
necesario medir el Zscore de las arterias
coronarias, tomando en cuenta los pardmetros
antes mencionados, ademas del «Z score» del
didmetro de la raiz adrtica es util ya que hay
evidencia del compromiso de esta zona; se debe
buscar derrame pericardico asociado a vasculitis y
miocarditis por enfermedad de Kawasaki al igual
que insuficiencia valvular mitral o aértica. Los
estudios imagenolégicos como el eco transesofagico
y la tomografia computarizada (TC) aportan
informacidn valiosa para el diagnéstico inicial de las
alteraciones coronarias (dilataciones, aneurismas,
estenosis 0 trombosis coronaria), la determinacién
de la funcion ventricular izquierday el seguimiento
de las lesiones en el tiempo G791 (Figura 3).

En un estudio publicado por la JAHA (2016),
titulado Aneurisma de arteria coronaria (AAC) en
enfermedad de Kawasaki (EK): factores de riesgo
para enfermedad progresiva y eventos cardiacos
adversos en la poblacion de Estados Unidos, en
la cual estudiaron 2 860 pacientes con EK, de los
cuales 500 (17 %) tenian AAC,90 de ellos con
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Ingreso con sospecha de EK

h 4

Pacientes bajo riesgo

cardiaco, considerar 400 mg/kg/dia x 4 dias)
Ibuprofeno 35-a0mg/kg/dia cada & horas o AAS
30-50 mg/kg/dia cada 6 horas

Omeprazol 20 mg/dia

Pacientes alto riesgo

cardiaco, considerar 400 mg/kg/dia x 4 dias)
MPD 30 mg/kg/dia (x 3 dias)
Omeprazol 20 mg/dia

A las 36 horas de ceder |a fiebre
Parar ibuprofenc

control ecocardiogafico a las 6-8 semanas

IGIV 2g/kg en una sola infusion en 12 haras (s fallo

IGIV 2g/kg en una sola infusion en 12 horas (si fallo

Iniciar AAS 3-5mg/kg/dia en dosis Unica diaria hasta

I

v v

CRITERIOS DE ALTO RIESGO

Edad <12 meses

Hematocrito £35% o con disminucion
progresiva desde el diagnostico
Plaguetas <300 D00/mm3

Ma €133 mmaol/|

AST »100 U

PCR >200 mg/|

Albumina <35 g/l

Meutrdfilos »80%

Administracion de IGIV después del 102 dia
de fiebre

Presencia de afectacion coronaria al
diagnostico (dilatacidn o aneurisma, no
hiperrefringencia)

Enfermedad de Kawasaki recurrente
Shock o presencia de sindrome de
activacion rnal:rnfégu:a

La fiebre desaparece
¥ o reaparece

No desaparece |a fiebre en 36 horas
oreaparece en <2 semanas

h 4

¥

Alta Pacientes bajo riesgo

22 dasis de 1GIV

Pacientes alto riesgo
22 dasis de 1GIV

y disminuir en 21 dias)

x 2-4 semanas

MPD 30 mg/fkg/dia (x 3 dias)

Corticoides pauta desc. (iniciar a 1 mg/kg/dia v.o.

Infliximab & mg/kg por via endovenosa, 1 o 2 dosis
(separadas por 1 semana) o anakinra 2 mg/kg/dia

AAS: acido acetil salicilico; AST: aspartato aminotransferasa; IGIV: inmunoglobulina intravenosa; MPD: metilprednisolona;
PCR: proteina C reactiva; V5G: velocidad de sedimentacion globular.

Figura 3. Esquema de tratamiento para la EK (5). Fuente: Enfermedad de Kawasaki. Sanchez-Manubens J. 2020.

Zscore >10. La mayoria (91 %) recibi6 IglV dentro
de los 10 dias posteriores a la enfermedad, el 32 %
recibié >1 1glV y el 27 % recibié medicamentos
antiinflamatorios adyuvantes. La regresion de AAC
ocurrio en el 75 %. Reportan que a mayor Zscore
hubo menor regresién del aneurisma coronario,
ademas de la asociacion de aparicion méas temprana
y la presencia de aneurisma bilateral (Figura 4).

Por otra parte, encontraron eventos cardiacos
adversos mayores en 24 pacientes (5 %), entre
ellos se reportaron 3 fallecimientos, 6 ameritaron
revascularizacion quirdrgicay 2 percutanea. Entre
los factores de riesgo relacionados encontraron un
Zscore mas alto en el momento del diagnéstico

y la falta de tratamiento con IglV. Concluyeron
que la regresion de AAC ocurrio en el 75 % de
los pacientes y que el Zscore mas elevado al
momento del diagnostico fue altamente predictiva
de los resultados, que pueden mejorarse con el
tratamiento temprano con IglV y las terapias
complementarias (78,

En relacién con el seguimiento paraclinico
con VSG, dos a tres semanas después y luego a
las seis a ocho semanas. En estudios recientes se
busca determinar el uso de biomarcadores para
diagnéstico y pronostico de falla cardiaca y lesiéon
coronaria en aquellos pacientes con resistencia a
la inmunoglobulina, como el péptido natriurético
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TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Paciente con diagndstico de enfermedad de Kawasakl tipico, atipico o incompileto

ZContwrmacion

91V 29/%g en 1 Intus 1On Inravenosa
AAS dosis tona (30-50

NO diagndstica en los 10 Sbﬁ
primeros dias?
iFietwe, indicadores p a )
INNAMAtonos o AAC?,
o st@m» antinflamatona -

Alto riesgo enfermedad coronaria': Afiadic
metiprednisolona 1.5 mgkgidia cada 12 hotas

2" dosis de IgIV
(29/4&) ~ AAS dosis

metiprednisolona

Contnuar Wratamiento AAS a
dosis antinflamatona o
clopidogrel (si infolerancia)
hasta 48-72 horas después de
Ia desapancidn de la febre”
Confinuar con
mesiprednis olona en el caso NO
de pacientes de alto nesgo de ¥
enfermedad coronaria’'
durante 5-7 dias

1.5 mghg/dia cada
L 12horas

- si

Paciente resistente a igiv. *
Tratamienlo con AAS dosis

antiinflamatoria + corticoides
I 1

5 mokg
cada 12 horas durante 5-7 dias
después prednisolona 2mg/kg/dia
con descenso progresivo duranie
238 * Infl b

segun nivel de

Conziderar orapia con
adosporina ankcuerpos
agentes
o plasmatéresis

Figura 4. Esquema de tratamiento para la EK ©®). Fuente: Protocolo de manejo y atencion a la enfermedad de Kawasaki. Benot-Lépez S,

Aguilera-Cobos L, Molina-Linde JM. Madrid 2021.

cerebral y el propéptido natriurético cerebral n-
terminal, y hasta ahora se han visto resultados
favorables.

Continuando con las complicaciones, los
pacientes con aneurismas coronarios gigantes (>
8 mm de diametro Z score) pueden desarrollar
trombosiscoronaria, estenosis o infarto de miocardio.
El 73 % de los infartos ocurre durante el primer afio
de inicio de la enfermedad. Un tercio de los casos
puede cursar en forma asintomatica y manifestarse
por la aparicién de nuevas ondas Q anormalmente
profundas u ondas QS en el electrocardiograma o
por una perfusion miocardica anormal con talio.
En los nifios pequefios, los sintomas de infarto
agudo incluyen llanto, vomito, disnea, colapso
cardiovascular y choque; en adolescentes la
isquemia miocéardica puede presentarse como dolor
toracico. Hay casos documentados han ocurrido
durante el suefio o en reposo ¢-19),

En el contexto del paciente, se presentd en una
edad menos frecuente, oligosintomatico, con fiebre
persistente, eritema e irritabilidad, englobandolo

en un sindrome de Kawasaki incompleto,
desencadenado por el virus SARS-CoV-2, el
cual desencadena una respuesta inflamatoria
multisistémica importante, generando ademas
un efecto protrombdtico en estos pacientes. Por
tanto, fue necesario la administracion de dos
dosis de inmunoglobulina humana, en vista de ser
refractario a la primera dosis, ameritando ademas
pulsos de esteroides y tratamiento anticoagulante
conaspirinay warfarina. Cabe destacar que durante
lasevoluciones se omitid el tratamiento con aspirina
en vista de presentar epistaxis, sin embargo, se
mantuvo el tratamiento con warfarina para evitar
eventos trombatico.

Como se coment6 anteriormente, la presencia
de aneurismas gigantes predispone al desarrollo de
cardiopatia isquémica, la cual puede iniciar durante
la infancia o la vida adulta. Es importante poder
lograr el diagnéstico precoz y cumplir el tratamiento
indicado segun las condiciones del paciente, en
el momento oportuno, esperando se pueda lograr
regresion de las lesiones coronarias y asi evitar
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complicaciones cardiovascular a corto, mediano
y largo plazo, evitando el compromiso cardiaco
severo y/o mortalidad por esta patologia.
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