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El sindrome nodolinfomucocutineo (SNLMC) fue
inicialmente descrito por Kawasaki en Japon en
1967. Inicialmente fue considerado como una en-
fermedad de base étnica. Sin embargo se ban des-
crito varios centenares de casos en Asiua, Europa,
Estados Unidos y Canadd, en pacientes de raza
diversa. Se trata de un cuadro febril prolongado,
con diversas manifestaciones mucocutineas, adeno-
patias cervicales iy severas lesiones cardiovasculares:
pericarditis, miocarditis, arteritis y formacion de
aneurismas coronarios, potencialmente fatales. Se
presentan los 5 primeros casos de SNLMC descrr-
tos en Venezuela, con lesiones cardiacas inequivo-
camente demostradas en vida. El rango de edad
estuvo comprendido entre 5 y 21 meses; 3 pacien-
tes fueron del sexo femenino y 2 del sexo mascu-
lino. Todos llenaron cinco o mds criterios de la
Guia Diagnostica del Comité Japonés de Investi-
gacion del SNLMC. Todos presentaron lesiones de
las arterias coromarias que fuerom de cuatro tipos,
en forma aislada o combinada: 1) aneurisma sacu-
lar: 4 casos; 2) dilatacion segmentaria: 1 caso;
3) engrosamiento parietal sin dilatacion: 1 caso;
4) obstruccion de la luz arterial de grado varable:
2 casos. El ecocardiograma bidimensional demos-
tro, en forma no invasiva, las lesiones de las arte-
rias coromarias en su porcion proximal, utilizando
cortes tramsversales en posicion paraesternal (al
nivel de la rafz adrtica) y cortes parafrontales en
la posicion subcostal. Las lesiones coronaras fue-
ron demostradas en detalle mediante cineangio-

grafia a miwel de la raiz aortica. Se encontraron,
ademds, otras lesiones cardiovasculares: pericar-
ditis, 4 casos; miocarditis, 3 casos; aneurismas de
otras arterias, 2 casos. En 2 casos bubo evidencua

clinica, electrocardiogrifica y enzimatica de infar-

to miocardico agudo, siendo uno de ellos fatal
Se encontro una elevada asociacion entre los si-
guientes ballazgos clinicos, electrocardiograficos
o de laboratorio y la presencia de lesiones arteria-
les coronarias: 1) fiebre con 16 dias o mas de du-
racion; 2) velocidad de eritrosedimentacion globu-
lar mayor de 60 mm/hora,; 3) biperleucocitosis
mayor de 25.000 por mm?; 4) trombocitosis; y
5) ondas Q patologicas en el electrocardiograma.
Uno de los pacientes fallecio como consecuencia
de un infarto miocdrdico agudo (20%). Los demas
viven tras periodos de observacion entre 4 y 18
meses, comn tratamiento antitrombotico a base de

aspirina sola o aspirina +dipiridamol

En 1967 Kawasakil? describio en Japon por
primera vez un cuadro clinico no reconocido hasta
entonces en una serie de lactantes y ninos peque-
nos. Este sindrome se caracterizo por un cuadro
febril, con adenopatias cervicales y lesiones cuta-
neas y mucosas, y fue designado con el nombre de
“sindrome nodolinfomucocutaneo’ (SNLMC). Ini-
clialmente, la enfermedad se considero de base
étnica y de evolucion benigna. En 1972 se creo en
Japon un Comité Nacional de Investigacion del
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SNLMC, el cual realizo una encuesta epidemiologi-
ca y clinica en todo el pais. Como resultado de la
misma, se elaboro una Guia Diagnostica, que sirve
de base para su reconocimiento (Tabla 1).? Dicha
Guia establece una serie de ‘‘sintomas principales”
y una de ‘“‘otros sintomas y hallazgos significati-
vos’’, entre los cuales figura la lesion cardiaca bajo
la designacion de ‘“‘miocarditis y especialmente
pericarditis”. Los estudios anatomopatologicos lle-
vados a cabo por Tanaka y colaboradores en pa-
cientes fallecidos (cast todos en forma saibita) con

un cuadro clinico que llenaba los criterios de la -

Guia Diagnostica, revelaron la frecuente presencia
de arteritis de las arterias coronarias y de otras ar-
terias de similar calibre, con formacion de aneuris-
mas.* En un estudio epidemiologico realizado en
Tokio por Yanagawa y colaboradores en 1977, se
encontro una historia de SNLMC en una propor-
cion de 1 por mil entre los escolares encuestados,

Tabla 1
Guia Diagnostica del SNLMC
Comité de Investigacion del Ministerio de Salud del Japon (1972)3

El SNLMC es una enfermedad de etiologia desconocida que afec-
ta frecuentemente a lactantes y preescolares por debajo de los 5
afios. Los s{ntomas pueden ser clasificados en dos categorias: sinto-
mas principales y otros sintomas signficativos.

A. Sintomas principales:
1) Fiebre de etiologia desconocida de 5 dias o mis de duracién.
2) Conjuntivitis bilateral,
3) Cambios en los labios y en la cavidad oral:
1) Sequedad, enrojecimiento y fisura labial.
2) Protuberancia de las papilas gustativas (lengua de fresa).
3) Enrojecimiento difuso de la mucosa oral y faringe.
4) Cambios a nivel de las extremidades:
1) Enrojecimiento de las palmas y plantas (estado inicial).
2) Edema duro (estado inicial).
3) Descamacion de la punta de los dedos (estado convaleciente).
5) Exantema polimorfo del tronco sin vesiculas o costras.
" 6) Adenopatias cervicales no purulentas de 1,5 cm o mas de did-
metro.

Por lo menos cinco de estos criterios deben estar presentes para
diagnosticar SNLMC.

B. Otros sintomas o hallazgos significativos:
1) Carditis, especialmente miocarditis y pericarditis.
2) Diarrea.
3) Artralgia o artritis.
4) Proteinuria y aumento de leucocitos en el sedimento urinario.
5) Cambios hematologicos:
1) Leucocitosis con desviacion a la izquierda.
2) Discreta disminucién de los eritrocitos y la hemoglobina.
3) Aumento de la velocidad de sedimentacion.
4) Proteina C reactiva positiva.
5) Aumento de la alfa 2 globulina.
6) Trombocitosis.
7) ASTO negativo.
6) Cambios ocasionalmente observados:
1) Meningitis aséptica.
2) Discreta ictericia y elevacidn de las transaminasas.
3) Colecistitis.

con un 6% de lesion cardiaca y/o coronaria y una
mortalidad (casi enteramente de origen cardio-
vascular® ) de alrededor de 2,6% en toda la pobla-
cion afectada. La mayor frecuencia de la enferme-
dad ocurre alrededor del ano de edad y los casos
registrados, en su gran mayoria, son menores de
4 anos.>

La lesion anatomopatologica bisica es un pro-
ceso inflamatorio, con infiltracion celular linfomo-
nonuclear, con pancarditis y panarteritis de las ar-
terias coronarias y otras arterias musculoelasticas
de similar calibre, alteraciones proliferativas de la
intima arterial y ausencia de necrosis fibrinoide.
Este proceso sigue una evolucion en etapas sucesi-
vas, desde la inflamacion aguda hasta la etapa cica-

tricial. La panarteritis se traduce frecuentemente

en la formacion de aneurismas arteriales.” 6 Esta
firmemente determinado que se trata de una en-
fermedad diferente de la periarteritis nudosa tipo
Kussmaul-Mayer y aun se discuten sus relaciones
de similitud o identidad con la periarteritis nudosa
infantil.” En algunos casos, se ha descrito el ha-
llazgo de regurgitacion mitral como consecuencia
de la carditis.3#

Con la finalidad de conocer si esta nueva enfer-
medad existia fuera del Japon, asi como la fre-
cuencia con la que se presentaba, se constituyo un
Grupo de Estudio Epidemiologico, el cual llevo a
cabo una encuesta internacional. En el informe pu-
blicado en 1979, la misma habia registrado 73
casos en 12 paises (Tabla 2).# En los Estados Uni-
dos (no incluido en esta encuesta) se han i1do acu-

Tabla 2
Encuesta internacional sobre el SNLMC (exceptuando EE.UU.),
19794
NO registrados  SNLMC definitivo Muertes
Paises V. H. Total V. H. Total V. H. Total
Australia 6 6 12 6 4 10 1 0 1
Bélgica 1 3 4 1 3 4 o O 0
Canadi 1 1 2 0O 1 1 o O 0
Dinamarca 2 1 3 2 1 3 1 0 1
Inglaterra 4 2 6 3 2 5 2 1 3
Francia 15 4 19 14 4 18 2 1 3
Hungria 3 9 12 3 8 11 0O O 0
Italia 6 1 7 6 1 7 0 0 0
Kuwait 3 0 3 0 0 0 0 O 0o
Holanda 2 1 3 2 1 3 0O O 0
Suiza 1 0 1 1 0 1 1 0 1
Turquia 1 0 1 1 O 1 0O O 0
Total 45 28 73 42 67 7 2 9

N
W
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mulando descripciones de casos con SNLMC.3.?
Aunque estos estudios epidemiologicos demuestran
que la enfermedad puede presentarse en sujetos de
razas no orientales, su elevada prevalencia en Ja-
pON, en comparacion con otros paises, sugiere una
predisposicion étnica; y estudios con determina-
cion de antigenos de histocompatibilidad del sis-
tema HLA1® han demostrado una elevada asocia-
cion del SNLMC con el antigeno HLA-BW22]2, lo
que sugiere la existencia de una predisposicion ge-
nética ligada al sistema antigénico HLA.

En el presente trabajo se presentan los cinco pri-
meros casos cuyo diagnostico definitivo en vida
se establece en Venezuela, en base a la exploracion
cardiovascular; se destaca el valor del ecocardio-
grama bidimensional para el diagnoéstico no invasi-
vo de las lesiones cardiacas (miocarditis, pericar-
ditis), asi como de los aneurismas y otras lesiones
coronarias; se senalan hallazgos en el ecocardrogra-
ma modo M, no descritos hasta ahora; y se enfatiza
la necesidad de la cineangiografia selectiva para
reconocer las lesiones distales del arbol arterial co-
ronario y las de otros territorios arteriales.

PACIENTES Y METODO
Se estudiaron 5 pacientes cuyo rango de edad fue
de 5 a 21 meses. Tres eran del sexo femenino y
“dos del sexo masculino. Dos eran de raza caucasi-
ca y tres de raza mestiza (caucasica-indigena; uno,
ademds, con ascendiente chino). Dos entre ellos,
del sexo femenino, eran primas en segundo gradd,
por linea materna, una con un abuelo chino por
la linea paterna; viviendo en ciudades distintas,
desarrollaron casi simultineamente el SNLMC.
Todos los pacientes fueron referidos para estu-
dio cardiovascular por la aparicion de algin sinto-
ma o signo, clinico o radiologico, atribuible al apa-
rato cardiovascular. Por este motivo, se trata de
una serie seleccionada, que no permite sacar con-
clusiones relativas a la frecuencia de lesiones car-
diacas y coronarias en los pacientes con SNLMC.
- A todos los pacientes se les practicO examen fi-
sico cardiovascular, telerradiografia de torax seria-
da, electrocardiogramas seriados, ecocardiograma
modo M y bidimensional, cateterismo cardiaco, ci-
neventriculografia izquierda y cineangiografia se-
‘lectiva en la raiz aodrtica, asi como a mvel del arco
adrtico, en la emergencia de ambas arterias subcla-
vias, en la aorta abdominal a la altura de las arterias
renales y a nivel de la emergencia de ambas arterias
ilfacas. El estudio ecocardiografico se hizo utili-
zando un ecocardidgrafo modelo Ekoline 20, aco-
plado a un médulo bidimensional modelo Eko-
Sector 10, de Smith-Kline, o un modelo Mark 500
de ATL, ambos con un transductor de 3,5 MHZ.

Para el estudio de las arterias coronarias por eco-
cardiografia bidimensional, se utilizaron dos posi-
ciones: 1) posicion paraesternal, con el transduc-
tor en el tercer espacio intercostal izquierdo y el
haz ultrasonico orientado para obtener cortes
transversales de la raiz adrtica; rotando y/o angu-
lando el transductor lateralmente y en direccion
ligeramente caudal para registrar la porcion proxi-
mal de la arteria coronaria izquierda; u orientin-
dolo ligeramente en sentido medial para registrar
la arteria coronaria derecha. 2) Posicion subcostal,
con el haz ultrasonico orientado en un corte para-
frontal, alto, hacia la emergencia de la aorta.

RESULTADOS

Todos los pacientes presentaron un cuadro febril,
linfitico y mucocutdneo, que llenaba por lo me-
nos cinco de los criterios principales de la Guia
Diagnostica del Comité Japonés de Investigacion
del SNLMC.

Las Tablas 3 y 4 resumen los hallazgos mas resal-
tantes del examen fisico y del electrocardiograma,
respectivamente, en el momento de la evaluacion
cardiovascular inicial.

La telerradiografia de tb6rax, en los primeros
diez dias del comienzo del cuadro febril, fue nor-
mal en todos los casos. Cuatro de ellos mostraron
aparicion de cardiomegalia de grado variable, con
signos de insuficiencia cardiaca, de derrame peri-
cardico o de ambas manifestaciones. La Fig. 1
muestra la evolucion radiologica del caso 1.

El ecocardiograma, tanto el modo M como el
bidimensional, demostro la presencia de derrame
pericardico en cuatro casos. En todos, la magnitud
del derrame fue discreta o moderada (Fig. 2), an-
terior y posterior en tres; solamente anterior y
de magnitud discreta, en uno. En tres de los pa-
cientes, la dimension diastolica del ventriculo 1z-
quierdo estuvo por encima de lo normal para la

Tabla 3

Hallazgos mas sobresalientes del examen fisico cardiovascular
inicial en 5 lactantes con sindrome nodolinfomucocutaneo

de Kawasaki
Edad Sexo IC FC Soplos Otros

Casol 7m F + 140p/m -
Caso2 6m F — 102 p/m — Dos tumoraciones
| pulsitiles y expan-
sivas, una en cada

. axila.

Caso3 11m M + 160 p/m  —

Caso4 14m F — 150p/m  —

Caso5 21m M — 140p/m  -—
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. Tabla 4
Hallazgos electrocardicgraficos iniciales en 5 lactantes con sindrome nodolinfomucocutineo de Kawasaki

Alteraciones del ST-T ZEI

Elevacion de ST, mm, concavidad

Caso 1 superior, en D1, D2, AVL, V4-V6.
Caso 2 —

Caso 3 Inversion de ondas T de VI-V6
Caso 4 —

Caso 5 —

CAI CVi CAD CVD TCVI BL.AV
+ + - — - —
+ + — — — —

edad y peso, con una fraccion de acortamiento del
ventriculo izquierdo en el eje transversal, menor de
24%. Este elemento se considerd, en ausencia de
sobrecarga hemodinamica, de presion de volumen,
expresion de dano miocardico.

Lesiones coronarias: Todos los pacientes mos-
traron alglin tipo de lesion coronaria, demostradas
por el ecocardiograma bidimensional y confirma-
das por cineangiocardiografia selectiva en la raiz
aortica.

Tres tipos de lesiones coronarias, afectando la
emergencia y el segmento proximal de una o ambas
arterias coronarias, se evidenciaron claramente me-
diante el ecocardiograma bidimensional: 1) Aneu-
risma sacular (Figs. 3 y 4). 2) Dilatacién segmenta-
ria (Fig. 5). 3) Engrosamiento parietal sin dilata-
cion (Fig. 6). Los aneurismas saculares y las dila-
taciones segmentarias se acompafaron de engrosa-
miento parietal, en todos los casos. La Tabla 5
muestra la distribucion de las lesiones arteriales

coronarias proximales identificadas mediante el
ecocardiograma bidimensional, en los cinco casos
estudiados.

La vista ecocardiogrifica mds til para la demos-
tracion de las lesiones coronarias proximales fue la
paraesternal (corte transversal de la raiz adrtica)
con la técnica ya descrita. En esta posicién se iden-
tificaron las alteraciones de la emergencia y del seg-
mento proximal de las arterias coronarias derecha
e 1zquierda, en todos los pacientes (Figs. 3, 4, 5y
6). La vista subcostal, parafrontal alta, fue atil para
demostrar los aneurismas saculares de la arteria
coronaria derecha (Fig. 7).

En los cortes transversales de la raiz aortica en
posicion paraesternal, la morfologia ecocardiogra-
fica de las lesiones coronarias proximales fue la
sigulente:

Aneurismas saculares: Estructura redondeada o
fusiforme, con cavidad libre de ecos, con paredes
engrosadas, de contorno interno generalmente

Fig. 1. Caso 1. A, B, C y D: Serie de telerra-
diografia de térax en posicidon PA, en dife-
rentes momentos de la evolucion del cuadro
agudo. A) Al comienzo del proceso febril.
Corazén de tamano normal. B) En la cuar-
ta semana de evolucidon, coincidiendo con
la evidencia ecocardiogrifica de derrame pe-
ricardico posterior y anterior y de dilata-
cion del ventriculo izquierdo. C) En la sexta
semana de evolucidén se aprecia disminucion
de la cardiomegalia radiolégica. D) Al final
del tercer mes de evoluciédn, coincidiendo
con la desaparicion de los signos ecocardio-
grificos de derrame pericirdico. La silueta
cardiaca ha vuelto a su tamafio normal.
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irregular y en conexidn con el circulo de la aorta.
La posicion correspondié aproximadamente a las
5 de la circunferencia del reloj para la arteria
coronaria 1zquierda y aproximadamente a las 11
de la circunferencia del reloj para la arteria coro-
naria derecha (Figs. 3 y 4).

Dilatacion segmentaria: Franco ensanchamiento
de la luz arterial (didmetro mayor de 2 mm),12 con
paredes engrosadas, de borde interno irregular,
pero sin pérdida del paralelismo de las paredes
arteriales (Fig. 5). |
- Engrosamiento parietal sin dilatacion: Marcado
engrosamiento de las paredes arteriales, con bordes
Internos irregulares, pero sin périda del paralelismo
de las paredes y sin dilatacion de la luz arterial

(Fig. 6).

Tabla 5

Tipos de lesiones coronarias proximales demostradas
por ecocardiografia bidimensional en 5 casos de sindrome
nodolinfomucocutineo de Kawasaki

Aneurisma Dilatacién  Engrosamiento
sacular segmentaria parietal
Caso 1 ACD N ACD
ACI ACI
Caso 2 ACD _ ACD
ACI ACI
Caso 3 ACD B ACD
ACI ACI
Caso 4 — ACl ACI
Caso 5 - — ACI

ACD =arteria coronaria derecha; ACI=arteria coronaria izquierda.

Fig. 2. Caso 2. A) Ecocardiograma modo M. Hay evidencia de derrame pericirdico posterior (D), sistolodiastolico a nivel subvalvular mitral,
sOlo sistdlico a nivel mitral (flecha), que se agota a nivel de la unién atrioventricular; también se observa un derrame pericirdico anterior (d), de
magnitud discreta. B) Ecocardiograma bidimensional. Posicién paraesternal. Eje longitudinal del ventriculo izquierdo. Hay derrame pericardico

de magnitud moderada, tanto anterior (da) como posterior (dp).

Fig. 3. A) Caso 1. Ecocardiograma bidimensional. Posicion paraesternal. Corte tr:.u}svcrsal, a nivel de la ra'fz adrtica (1%0)- Hay un aneurisma Sa-
cular en la emergencia de la arteria coronaria izquierda (an) y Otro a muy pocos mllfmetros de l_a emergencia dela arteria coronaria derf-'Cha (an’).
Ambos muestran engrosamiento marcado de la pared arterial. B) Caso 2. Ecocardiograma bldl'menslonal, en la misma posicion anterior. Puede
observarse la raiz aértica, cortada transversalmente (20), un aneurisma sacular en la emergencia de la arteria coronaria izquierda (an) y otro en
la emergencia de la arteria coronaria derecha (an’). Ambos con engrosamiento moderado de la pared arterial.
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Fig. 4. Caso 3. Ecocardiograma bidimensional. Posicion paraester-
nal. Corte transversal a nivel de la raiz adrtica (Ao). Aneurisma sa-
Cular en la emergencia de la arteria coronaria izquierda (an), con li-
8€ro engrosamiento parietal. Aneurisma en la emergencia de la

arteria coronaria derecha (an’), con marcado engrosamiento de la pa-
red arterial.

En dos de los casos, ambos con aneurisma sacu-
lar de Ia arteria coronaria derecha, el ecocardiogra-
Ma modo M, con transductor en posiciOn paraes-
ternal y el haz ultrasénico orientado hacia la raiz
ortica y la auricula izquierda, registro la presencia
de ecos anormales, de caricter lineal, por delante
de y paralelos a la pared aortica anterior y con
Patron de movimiento ondulante (Figs. 7B y 8).
Por su localizaciéon y caracteres, este hallazgo lo
Consideramos sugestivo de una estructura vascular
de localizacién anterior a la aorta, como correspon-
deria a3 un aneurisma de la arteria coronaria de-
recha.

La cineangiografia selectiva confirmé plenamen-
t¢ las lesiones arteriales coronarias proximales de-
Mostradas por el ecocardiograma bidimensional y
Permiti6 reconocer, ademads, las siguientes lesiones:
1) Aneurismas coronarios de los segmentos Inter-
Medjos y distales (Figs. 9 y 10). 2) Lesiones obs-
Tuctivas arteriales coronarias (Fig. 10). 3) Aneuris-
Mas de arterias de otros territorios, distintos al

¥ J

arbol coronario (Fig. 11). La Tabla 6 muestra la

dicenile - ; .
IStribucién de las lesiones arteriales demostradas

POr cineangiografia selectiva en los cinco casos

SStudiados.

obLa Tabla 7 muestra la frecuencia con que se
tr Servaron en esta serie los hallazgos clinicos, elec-

Sa; \
d :1 Y colaboradores como frecuentemente asocia-
a la presencia de aneurismas coronarios.

| Aocardiogréficos y de laboratorio senalados por

Fig. 5. Caso 4. Ecocardiograma bidimensional. PosiciOn paraester-
nal. Corte transversal a nivel -de la raiz adrtica. Hay una marcada
dilatacidn del segmento proximal de la arteria coronaria izquierda
(aci) con importante engrosamiento de las paredes arteriales, las
cuales mantienen su paralelismo.

Tratamiento usado: En los casos 1, 2 y 4 se uti-
liz6 aspirina solamente, ademdas del tratamiento
sintomatico, segin el caso. La dosis 1nicial fue de
50 mg/kg repartidos en 3-4 tomas, por dos a tres
semanas. Al pasar el periodo agudo febril y sinto-

Fig. 6. Caso 5. Ecocardiograma bidimensional. Posicién paraester-
nal. Corte transversal a nivel de la raiz adrtica. Las paredes de la
arteria coronaria izquierda (aci), en su segmento, proximal, estin
considerablemente engrosadas, pero no pierden su paralelismo. No
existe dilatacién de la luz arterial. VT =vilvula tricaspide.
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Fig. 7. Caso 2. A) Ecocardiograma bidimensional. Posicidon subcos-
tal, paraesternal, orientada cefilicamente, hacia la emergencia de la
aorta. Por delante de la raiz adrtica se registra una estructura sacu-
lar, de paredes gruesas, movimiento expansivo y desplazamiento ce-
falocaudal, correspondiente a un aneurisma en la emergencia de la
arteria coronaria derecha. B) Ecocardiograma modo M, con el trans-
ductor orientado a la auricula izquierda y la raiz adrtica. Por delan-
te de la pared adrtica anterior se registran ecos lineales anormales,
con movimiento ondulante (flechas), correspondientes a la pared

yuxta-aortica del aneurisma sacular del segmento proximal de la arte-
ria coronaria derecha. Ao=raiz abdrtica; Al=auricula izquierda.

matico, la dosis se redujo a 20 mg/kg/dfa. En los
casos 3 y 5 se utilizdé la asociacién de aspirina (a
la misma dosis) y dipiridamol oral (5 mg/kg/dfa,
repartido en tres dosis), como resultado de un pro-
tocolo establecido para comparaciéon de la eficacia
de ambos regimenes de tratamiento antitrombé-
tico y antiagregante plaquetario. Los tres pacien-
tes con insuficiencia cardiaca fueron tratados con
diureticos y digoxina. Los dos pacientes que pre-
sentaron infarto miocardico fueron tratados, ade-
mas, con heparina intravenosa durante el periodo

Fig. 8. Caso 1. Ecocardiograma modo M, con el transductor orien-
tado a la auricula izquierda (AI) y la raiz adrtica (Ao). Por delante
de la pared aértica anterior y paralela a la misma, se registra una
linea de ecos de movimiento ondulante, correspondiente a la pared
yuxta-adrtica de un aneurisma sacular situado en el segmento pro-
ximal de la arteria coronaria derecha. Este diagnéstico fue demostra-
do por el ecocardiograma bidimensional (Fig. 4) y por la cineangio-
grafia selectiva, con inyeccién en raiz adrtica (Fig. 9).

agudo del infarto (manteniendo la aspirina), ajus-
tando la dosis de acuerdo al tiempo de coagulaciédn.

EVOLUCION

Un caso presento, tres meses después del comienzo
del cuadro febril, signos clinicos (llanto persistente,
enfriamiento y palidez, signos de insuficiencia car-
diaca de brusca instalacion) electrocardiograficos
(Fig. 12) y enzimaticos de infarto miocardico an-
terolateral agudo del ventriculo izquierdo. Se agre-
go a su tratamiento furosemida, digoxina y hepari-
na intravenosa, y la evolucion clinica fue satisfacto-
ria. Hubo una regresién de las manifestaciones de
insufictencia cardiaca y desaparicion de las manifes-
taciones electrocardiograficas agudas de lesion e
iIsquemia subepicardica anterolateral del ventriculo
1zquierdo. Dos meses después, presentd de nuevo,
en forma brusca, un cuadro clinico similar, falle-
ciendo a las pocas horas con un cuadro de shock
irreversible.

Otro caso presento, dos meses después de inicia-
do el proceso febril, igual cuadro clinico, electro-
cardiografico y enzimdtico de infarto miocardico
agudo del ventriculo izquierdo, de localizacién
posteroinferior. Tratado en igual forma que el
caso anterior, evoluciond satisfactoriamente y so-
brevive asintomatico y en buenas condiciones
clinicas cinco meses después del accidente coro-
nario agudo.
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_ Tabla 6
Tipos de lesiones arteriales demostradas por cineangiografia selectiva en 5 casos de sindrome nodolinfomucocutaneo de Kawasaki

Aneurismas saculares de otros
territorios arteriales

Obstruccidon
arterial coronaria

Aneurismas Dilatacién coronaria
coronarios distales  segmentaria proximal

Aneurismas saculares
coronarios proximales

ACD
C 1 ACD
4SO ACT CD (1)
"ACD ACD (2)
C 2
aso ACI ACDA (1)
ACD
C 3 ACD
aso ACT CD (1)
Caso 4 —_ —
Caso 5 - —

. ~ ACD -

ASI (1)
ASD (1)
AAI (1)
AAD (1)

All (1)
AID (1)

— ACD

AClI —

ASI=arteria subclavia izquierda; ASD =arteria subclavia derecha; AAl=arteria axilar izquierda; AAD =arteria axilar derecha; All=artena
iliaca primitiva izquierda; AID =arteria il{aca primitiva derecha; ACD =arteria coronaria derecha; AClI=arteria coronaria 1zquierda.

Tabla 7

Presencia de ‘“‘factores de riesgo mayores’’ para aneurismas coronarios

11 an 5 casos se SNLMC de Kawasaki con lesion cardiaca

(Caracas, Venezuela, 1983-1984)

Factor de riesgo Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Fiebre de mas de 16 dias de duracion + + . + + +
Edad menor de 1 ano + + + | — —
Fiebre de patrdén bifasico + + — ~ .

.B. 0 3 T t - + =
C.B. mayor de 30.000 por mm (25.000) (21.000)

ESG 60 mm/h T y + * +
VESG mayor de 60 mm/hora (112) (94) (74) (120) (82)
VESG elevada o PCR positiva por 30 dias o mas + — - + +
Alteracion bifasica de VESG o PCR — + P P +
Ondas Q patolodgicas en el ECG + — + — —
Sintomas de infarto miocardico + = + - —
T itosis* (pl 3) + + + + +

rombocitosis® (plaquetas por mm (832.000) (650.000) (925.000) (674.000) (720.000)

]
o e P PN LT a T

* Factor no incluido por Asai y colaboradores.

[Los otros tres casos evolucionaron satisfacto-
riamente, sin accidentes coronarios agudos, y so-
breviven en buenas condiciones clinicas por un
periodo de seguimiento de cinco a once meses
desde el comienzo del proceso febril.

En ninguno de los cuatro sobrevivientes ha
habido evidencia ecocardiografica de regresion de
los aneurismas y otras lesiones arteriales coronarias
proximales. En ninguno se ha repetido el estudio
cineangiografico.

DISCUSION
Los cinco casos presentados son los primeros pu-
blicados de SNLMC de Kawasaki con aneurismas

coronarios y otras lesiones cardiovasculares que se
diagnostican con certeza en vida en Venezuela y,
que tengamos conocimiento, en America Latina.
Tenemos conocimiento de varios casos con Signos
mucocutancos sugestivos de la enfermedad, en los
que no s¢ comprobaron lesiones cardiovasculares;
y de un caso con el diagnostico clinico de periarte-
ritis nudosa, que fallecio bruscamente y en quien
la necropsia demostrd un hemopericardio por rup-
tura de un aneurisma coronario.l> No existe una
prueba patognomoénica para el diagnostico clinico
de esta enfermedad. Todos nuestros casos presen-
taban un cuadro general que llenaba los cinco cri-
terios principales sehalados en la Guia Diagnosti-
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Fig. 9. Caso 1. Cineangiografia selectiva con inyeccidn en rajz a0r-
tica (Ao), que muestra un aneurisma grande en la emergencia de la
arteria coronaria izquierda (an); otro, de similar tamano, en la emer-

gencia de la arteria coronaria derecha (an’). En el segmento medio

de la arteria coronaria derecha hay otro aneurisma mas pequeiio
(an”’). La flecha superior senala una lesion obstructiva (75%) en
la uni6én del segmento proximal con el segmento medio de la arteria
coronaria derecha. La flecha inferior senala otra lesidon obstructiva,
de igual magnitud, al comienzo del segmento distal de la artetia
coronaria derecha.

ca.? La demostracion inequivoca de pericarditis,
miocarditls y/o aneurismas u otras lesiones de las
arterias coronarias, y de otras arterias musculo-
elasticas de mediano tamano, permitio establecer
un diagnostico de seguridad.

La enfermedad de Kawasaki tiene una alta pre-
valencia en el ]apén;l 3,3 pero, a partir de su des-
cripcion inicial en 1967, se han ido acumulando
descripciones de casos en otros paises de Asia,
Europa y los Estados Unidos,” 811 en pacientes
de diverso origen ¢tnico. La demostracion de esta

enfermedad en un pais latinoamericano es una
evidencia adicional de su difusion universal. Su pre-
sentacion en dos lactantes con nexos de consan-
guinidad, en ambientes totalmente separados, plan-
tea la posibilidad de una predisposicion genética.
Desde este punto de vista es interesante senalar
que, aunque el abuelo paterno de una de ellas es
de raza china, el parentesco existe por la linea
materna, con ausencia de elementos étnicos asia-
ticos en la misma.

Dado el riesgo de muerte que implican las lesio-
nes cardiovasculares, y en particular los aneuris—
mas y las lesiones obstructivas coronarias en el
SNLMC;* 38,1417 ¢g necesario que el pediatra ten-
ga presente este diagnostico en lactantes y ninos
pequenos con cuadro febril mayor de cinco dias

Fig. 10. Caso 2. Cineangiografia selectiva con inyeccién en raiz
adrtica (A0), que muestra: un aneurisma en la emergencia de la arte-
ria coronaria izquierda (an), otro en la emergencia de la arteria coro-
naria' derecha (an’), otro en su segmento medio (an”) y otro en su
segmento distal (an’”’). La flecha sefiala una lesién obstructiva
(90%) en el segmento proximal de la arteria coronaria derecha.

de duracion y lesiones cutineomucosas como las
enumeradas en la Guia Diagnéstica® (Tabla 1),
para identificar oportunamente estas manifestacio-
nes potencialmente fatales. Desde el punto de vista
logistico es dificilmente practicable la conducta de
hacer cateterismo cardiaco y estudio cineangiogrd-
fico en todo paciente con sintomas y signos que
sugieran la sospecha del SNLMC, pues tales explo-
raciones no estan exentas de riesgo y tienen un cos-

Plg._ll. Caso 2. Cincangiogratia selectiva con inyeccion en el arco
aortico que muestra un aneurisma de moderado tamano de la arte-

ria subclavia izquierda (aasi); y otro de mayor tamafio en-la arteria
axilar izquierda (aaai).
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to elevado. La posibilidad de establecer, por mé-
todos no invasivos y de bajo costo, el diagnostico
preciso de las lesiones cardiacas —y en particular de
las lesiones coronarias aneurismaticas— constitu-
ye, por lo tanto, una inigualable ventaja para iden-
tificar y proteger a los nifos en riesgo de muerte
como resultado de las lesiones cardiovasculares
de esta enfermedad. La casi totalidad de las muer-
tes registradas en la literatura son debidas a infarto
miocirdico y, en mucho menor proporcion, a rup-
tura de aneurismas.*3 81417 En 1976, Weyman
y colaboradores!8 describieron la identificacion del
nacimiento de la arteria coronaria 1zquierda me-
diante la ecocardiografia bidimensional, utilizando
la posicion paraesternal, en el eje corto del ven-
triculo izquierdo, a nivel de las grandes arterias.
Usando esta técnica, autores japoneses han identi-
ficado aneurismas en la emergencia de la arteria
coronaria izquierda en pacientes con SNLMC vy
sefialan la mayor dificultad para la identificacion
de lesiones aneurismdticas proximales de la arteria
coronaria derecha.l??! En los cinco casos objeto
de este trabajo, utilizando la técnica detallada, pu-
dimos demostrar la presencia de aneurismas, dila-
tacibn segmentaria y/o engrosamiento parietal en
la emergencia y el segmento proximal tanto de la
arteria coronaria izquierda como de la arteria coro-
naria derecha. Inclusive pudimos registrar simul-
tineamente los aneurismas de ambas arterias coro-
narias (Figs. 3 y 4). En tres casos, utilizando la
posicion subcostal, corte parafrontal alto y orien-
tando el haz ultrasonico hacia la emergencia de la
aorta, logramos registrar el aneurisma esférico de
la porcidon proximal de la arteria coronaria derecha,
nor delante de dicho vaso (Fig. 7). Yoshida vy cola-

Fig. 12. Caso 1. Electrocardiograma, al co-
mienzo del cuarto mes de evolucion, regis-
trado durante un cuadro de llanto persisten-
te, palidez e insuficiencia cardiaca. Hay
evidencia de un infarto miocdrdico agudo
de la pared anterolateral del ventriculo
1zquierdo.

boradores, en 1982, registraron ancurismas de la
arteria coronaria derecha con el eco bidimensional,
utilizando la posicion subcostal.22 Dada la dificul-
tad que se ha sefialado para registrar los aneurismas
de la arteria coronaria derecha utilizando la posi-
cibn paraesternal,12! la posicion subcostal contri-

buye a aumentar el potencial diagnostico del eco-
cardiograma bidimensional para los aneurismas de

esta localizacion.

El hallazgo de ecos anormales por delante de la
pared adrtica anterior en el ecocardiograma modo
M en pacientes con SNLMC y aneurismas corona-
rios (Figs. 7B y 8) no ha sido descrito hasta ahora.
Aunque es un signo no especifico, que puede co-
rreSponder a otras patologias (vegetaciones 0 tumo-
raciones que se extiendan al tracto de salida del
ventriculo derecho), su presencia en un paciente
con cuadro febril prolongado y manifestaciones
mucocutdneas permite un elevado grado de sospe-
cha de aneurisma proximal de la arteria coronaria
derecha, que sobresale por delante de la aorta y
que se puede comprobar con seguridad mediante el
ecocardiograma bidimensional. |

La elevada frecuencia con que los aneurismas co-
ronarios afectan la porcion proximal de ambas ar-
terias permite reconocer la lesion coronara en la
mayoria de los casos.2! Creemos que, con la tec-
nica utilizada, el diagnoéstico de los aneurismas co-
ronarios proximales por el ecocardiograma bidi-
mensional es un diagnoéstico de seguridad. Con la
debida técnica, los aneurismas coronarios, que se
registran como espacios sonolicidos, esféricos o
fusiformes, circunscriptos por bordes generalmente
engrosados y dotados de la movilidad propia de
las arterias coronarias (que acompanan en Sus mo-
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vimientos a la raiz aortica), pueden diferenciarse:
1) de la pared posterior de la arteria pulmonar y
de la orejuela izquierda, en la proximidad del sitio
donde se registran los aneurismas proximales de la
arteria coronaria izquierda, y 2) de la valvula
tricaspide, en la proximidad del sitio donde se
registran los aneurismas proximales de la arteria
ccronaria derecha. Todas estas estructuras son cur-
vilineas y no siguen a la raiz adrtica en sus movi-
mientos.

Es indispensable, sin embargo, practicar la cine-
angiografia sclectiva. Como se demostro en cuatro
de nuestros casos, con frecuencia existen aneuris-
mas coronarios de localizacion distal, no reconoci-
bles facilmente por el ecocardiograma. Por otra
parte, pueden existir aneurismas coronarios exclu-
sivamente distales y aneurismas en otros territorios
arteriales, solo reconocibles por el estudio angio-
grafico.

Asaill encontro un alto grado de asociacion
entre clertas manifestaciones clinicas, electrocar-
diograficas y de laboratorio y la presencia de aneu-
rismas coronarios en el SNLMC. Como se demues-
tra en la Tabla 7, en nuestra serie, tres de los
“factores de riesgo” senalados por Asai (fiebre de
16 dias o mas de duracion, velocidad de eritrosedi-
mentacion globular mayor de 60 mm/hora, hiper-
leucocitosis mayor de 30.000 globulos blancos por
mm? y ondas Q patologicas en ¢l electrocardiogra-
ma) y un hallazgo no incluido por este autor, la
trombocitosis, con una cuenta de plaquetas supe-
rior a 600.000 por mm?3, estuvieron presentes en
todos los casos. Un contaje de globulos blancos
mayor de 30.000 por mm?3 estuvo presente en tres
casos; en los dos restantes, sin embargo, la cuen-
ta leucocitaria estuvo por encima de 20.000
por mm?3,

En base a estos hallazgos y consideraciones, pen-
samos que el estudio cineangiografico estd formal-
mente Indicado en todo nino con un cuadro febril
y mucocutaneo que llene los criterios de la Guia
Diagnostica para el SNLMC, cuando, ademas, se
llenan las siguientes condiciones: 1) Hallazgo, en
el estudio ecocardiografico bidimensional, de sig-
nos sugestivos de pericarditis, miocarditis y/o de-
mostracion de aneurismas u otras lesiones del
segmento proximal de las arterias coronarias de-
recha y/o izquierda. 2) Evidencia electrocardio-
grifica de necrosis, lesion o isquemia miocardica,
aun en ausencia de alteraciones ecocardiogrificas
indicativas de lesiones coronarias proximales. En
estos casos, la cineangiocardiografia puede demos-
trar lesiones distales o de ramas del arbol corona-
rio, no facilmente demostrables por el ecocardio-

grama.

La presencia de uno o mis de los hallazgos
clinicos y/o de laboratorio arriba sefialados como
“factores de riesgo’ para lesiones coronarias, debe
ser causa de una detallada exploracion cardiovascu-
lar electrocardiografica, radioldgica y, particular-
mente, ecocardiografica, para tratar de identificar
evidencias sugestivas de lesion cardiaca que justifi-
quen el estudio invasivo. Si la exploracién no in-
vasiva €S negativa, no creemos que se justifique
practicar estudio cineangiografico. Recientemente
se han descrito técnicas ecocardiograficas sistemna-
tizadas que permiten 1dentificar aneurismas coro-
narios localizados en segmentos intermedios o
distales, que con seguridad ampliardn atn mas la
utilidad de este método para diagnosticar las lesio-
nes arteriales coronarias.??

En todos nuestros casos se¢ practicO cineangio-
grafia con inyeccion en la raiz aértica. En ninguno
se efectuo arteriografia coronaria selectiva. Con la
inyeccion en raiz adrtica, en todos nuestros casos
se obtuvo una opacificacion preferencial y mas
nitida de la arteria coronaria derecha, y un llenado
menos satisfactorio del arbol coronario izquierdo;
es posible, por este motivo, que aneurismas de las
ramas de la arteria coronaria izquierda no sean
satisfactoriamente identificados con la inyeccion
en ralz aortica. La razon de este llenado preferen-
cial de la arteria coronaria derecha parece estar en
el hecho que, por la disposicion anatomica de los
senos de Valsalva, la punta del catéter retrogrado
tiende a ubicarse en el seno coronario derecho,
cuando se trata de colocar lo mas cercano posible
a la valvula aortica. Ademas, en la posicion oblicua
anterior 1zquierda, 1deal para exponer la arteria co-
ronaria derecha, la porcion proximal de la arteria
coronaria descendente anterior es oscurecida por
la raiz adrtica.2> No nos cabe duda de que la arte-
riografia coronaria selectiva aumentaria la sensibi-
lidad para identificar aneurismas en las arterias
coronarias descendente anterior y circunfleja. Pero
es también indudable que en un lactante pequeno,
con arterias coronarias de muy pocos milimetros
de diametro, con lesiones inflamatorias de sus pa-
redes que las hacen friables, con incapacidad para
cooperar o toser y facilitar asi la eliminacion del
contraste después de cada inyeccibn y con una
mayor sensibilidad a multiples inyecciones de me-
dio de contraste, el riesgo de la arteriografia coro-
naria selectiva es considerablemente mayor que el
de la cineangiografia de raiz adrtica. Esta Gltima,
a pesar de las limitaciones sefialadas, es suficiente
para demostrar con toda seguridad las lesiones ar-
teriales coronarias y su extension, en todos los
casos. Se han descrito casos de muerte por ruptura
de la pared arterial en lactantes durante el procedi-
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miento de la arteriografia coronaria selectiva.?3 24

En ninguno de los cuatro pacientes de nuestra
serie que han sobrevivido, el estudio ecocardio-
grafico bidimensional seriado ha demostrado re-
gresion de los aneurismas coronarios, por un perio-
do de observacion de 5 a 11 meses.

La experiencia japonesa sehala que los aneuris-
mas coronarios pueden dar evidencia de regresion
en estudios cineangiograficos repetidos; en un lapso
variable de seis meses a cuatro anos.?>2¢ En algu-
nos casos la imagen angiografica muestra regresion
del aneurisma, pero el estudio ecocardiografico
bidimensional demuestra que persisten lesiones de
la pared arterial que generan engrosamiento y/o
irregularidades de la misma.?> 26 En otros casos se
han producido infartos miocardicos (unos fatales
y otros no) o episodios de muerte subita, hasta
sicte anos después del episodio agudo 1mnicial del
SNLMC.1> La regresion anglogriafica de la imagen
de aneurismas puede obedecer a dos mecanismos:
a) proliferacion de la (ntima, en particular del te-
jpdo muscular liso de la subintima, con endoteli-
zacion; b) trombosis y recanalizacion.? El segun-
do tipo de evolucion implica un mayor riesgo de
oclusion coronaria tardia.

El tratamiento bdsico en nuestros cinco casos
fue aspirina oral, a las dosis antes mencionadas. La
aspirina tiene un comprobado efecto antitromboti-
co y antiagregante plaquetario, ademas de su ac-
cion antiinflamatoria general, lo cual le da una
base racional a su uso en pacientes con un cuadro
inflamatorio, con marcada trombocitosis y alto
riesgo de obstruccion coronaria y arterial en ge-
neral,28-30

Se ha probado también el uso de esteroides.?’
Sin embargo, las observaciones hechas hasta ahora
sefialan una incidencia significativamente ma-
yor de aneurismas coronarios y de complicaciones
coronarias en los pacientes tratados con esteroides,
en comparacion con Jos que han seguido trata-
miento sin este tipo de drogas.?’-30 En pacientes
con artritis reumatoide también se ha observado
agravamiento del cuadro clinico por los esteroides,
a través del desarrollo de extensas lesiones de
vasculitis.31 32 Creemos que su uso debe proscri-
birse en el SNMLC mientras no haya investigacio-
nes que demuestren lo contrario de manera conclu-
yente. A este respecto es pertinente menclonar que
el mecanismo considerado mas satisfactorio de re-
gresion de los aneurismas coronarios, en los casS0s
en que ocurre, es la proliferacion de la intima arte-
rial, con multiplicacion del tejido muscular liso y
endotelizacion; y que este proceso es inhibido por
los esteroides.?> |

No nos inclinamos favorablemente al uso de

anticoagulantes orales de tipo cumarinico solos
o asociados a la aspirina, dado el dificil manejo de
esta medicacion en lactantes, la necesidad de estric-
to control de la actividad protrombinica y el riesgo
de complicaciones hemorragicas. Tampoco existe
ninguna demostracion de efectividad igual o supe-
rior a la de la aspirina sola. Su uso podria justifi-
carse cuando ocurre un infarto miocardico agudo.
En nuestros dos casos en los que se presento esta
complicacion preferimos el uso de heparina intra-
venosa, limitado al periodo agudo.

Otros antiagregantes plaquetarios, en lugar de la
aspirina o en asociacion con ésta (dipiridamol, sul-
finpirazona), podrian usarse; pero hasta ahora no
hay experiencia con estas drogas que haya sido
publicada. En todo caso, deben tenerse en cuenta,
sobre bases teodricas, como terapia alternativa a la-
aspirina en pacientes con definida intolerancia a
la misma; o como terapia asociada a la aspirina
para aumentar la efectividad del tratamiento anti-
trombotico. En base a esta ultima consideracion
teorica hemos asociado el dipiridamol a la aspirina
en dos de nuestros casos, con la idea de comparar
la eficacia de la aspirina sola con la del tratamiento
combinado. SoOlo estudios cooperativos, en los que
pueda seguirse un numero suficiente de pacientes,
pueden arrojar una informacion util a este respecto.

En los ninos que superan el periodo agudo y en
los cuales el estudio cinecoronariografico tardio
demuestre lesiones coronarias aneurismaticas y/o
obstructivas, se ha utilizado con éxito inicial la
implantacion de injertos venosos aortocorona-
rios.33 3% No sabemos cual serd la evolucion a largo

plazo de estos injertos implantados a tan temprana
edad.

SUMMARY

Mucocutaneous lymph node syndrome (MCLS)
was first described by Kawasaki in Japan mn 1967
It was nitally considered as a disease with an
ethnic base. But several bundreds of cases bave
been reported from Asia, Europe, USA and Cana-
da, 1n patients with diverse racial origin. Clinically,
MCLS 1s characterized by a prolongued fever,
diverse mucocutaneous signs, cervical, lymphade-
nopaty and cardiovascular lesions, mcluding
pericarditis, myocarditis, arteritis, and potentially
fatal aneurysms of the coronary arteries. The first
5 cases of MCLS 1n Venezuela witb cardiovascular
lestons unequivocally demonstrated during life, are
presented. The age ranged between 5 and 21
montbs. Three patients were female and 2 males.
All of tbem satisfied 5 or more criteria, according
to tbe Diagnostic Guideline of tbe Japan MCLS
Research Commuittee. All cases bad lesions of the
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coronary arteries, which were of 4 types, pre-
sented isolated or in combination: 1) saccular
“aneurysms, 4 cases; 2) segmental dilatation, 1
case; 3) parietal tbickeming witbout dilatation,
1 case; 4) obstruction of tbe arterial lumen of
variable degree, 2 cases. The two-dimensional
echocardiogram correctly 1deniificd i & non-
imvasive way the lesions of the proximal segments
of the coronary arteries, using transversal sections,
in the parasternal position, at tbe level of tbe
aortic root, and parafrontal sections in the subcos-
tal position. The coronary arterial lesions were
demonstrated 1n detail by means of aortic root
cineangiography. The following otber cardiovascu-
lar lesions were found: pericarditis, 4 cases; mio-
carditis, 3 cases; aneurysms of other arteries, 2
cases. In two there was clinical, electrocardiogra-
pbic and enzymatic evidence of acute myocardial
infarction, one of them fatal. An elevated degree
of association was found between the following
clinical, electrocardiograpbic or laboratory find-
ings, and the presence of coronary artery lesions:
1) fever persistent for 16 days or longer; 2) ery-
tbrosedimentation rate above 60 mm/l bour;
3) byperleukocytosis above 25,000 per mm’;
4) tbrombocytosis, and 5) pathologic Q waves in

tbe EKG. One of tbe patients died as a result of

an acute myocardial nfarction (20%). The rest
are alive and well, for a follow up period of 4 to
18 montbs, with antitbrombotic treatment comnsis-

tent eitber of aspirine alone or an association of

aspirine and dipyridamol.
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