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Resumen

Los exantemas son erupciones cutaneas de apariciéon stbita, generalmente
asociadas a enfermedades sistémicas. Algunos de ellos comparten caracteris-
ticas clinicas con la fiebre escarlatina. Consideramos importante identificar las
diferencias, principalmente de aquellas que amenazan la vida.

La presente revision busca facilitar el diagnostico diferencial de la fiebre escar-
latina y exantemas similares como el sindrome de choque téxico, el sindrome
de piel escaldada y la enfermedad de Kawasaki, con el fin de dar un tratamiento
adecuado y oportuno a cada uno segiin el caso.

PALABRAS CLAVE: exantema, escarlatina, sindrome mucocutaneo linfo-
nodular.

Summary

Exanthem is an abrupt onset rash, which is associated with a systemic disease.
Some exanthems share clinical characteristics with scarlet fever. We consider
important to identify their differences as few can be life-threatening. This re-
view takes into consideration the differential diagnosis of scarlet fever such as,
toxic shock syndrome, scalded skin syndrome and Kawasaki disease in order to
make an opportune diagnostic and treatment.
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Introduccion

Los exantemas son erupciones cutaneas de aparicion
stbita, que pueden manifestarse semiolégicamente con
maculas, papulas, habones o vesiculas. Generalmente,
estan asociadas a infecciones de tipo viral o bacte-
riano'?, aunque también pueden ser de origen idiopa-
tico o secundarios a medicamentos, vacunas o enferme-
dades autoinmunes.

Al tener multiples causas y ser algunos de riesgo para
la vida, es importante hacer un interrogatorio exhaus-
tivo a los padres y un examen fisico con el nifio com-
pletamente desnudo, para establecer la morfologia, la
forma de aparicion y la distribucién de las lesiones. De
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esta forma, se puede llegar a un diagnéstico temprano
en la mayoria de los casos.

A continuacioén se revisan los exantemas escarlatini-
formes de mayor importancia, dadas sus implicaciones
clinicas y secuelas cuando no se diagnostican y tratan
oportunamente, como la fiebre escarlatina, el sindrome
de piel escaldada, el sindrome de choque toxico y la en-
fermedad de Kawasaki.

Fiebre escarlatina

Es una infecci6n generalmente leve, causada por cepas
del estreptococo beta-hemolitico del grupo A, Strepto-
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FIGURA 1. Fiebre escarlatina. Descamacién acentuada en las
palmas.

coccus pyogenes, que produce exotoxinas pirogénicas
(eritrotoxinas) de tipo A, B o C. La importancia de esta
infeccién radica en sus secuelas a largo plazo. Su pe-
riodo de incubacion es de uno a tres dias y si no se trata,
el periodo de contagio puede tener una duracién de 10
a 21 dias.

La fuente de la infeccién es usualmente un foco fa-
ringeo, pero también pueden ser fuentes de infeccion
las heridas infectadas, las quemaduras, las infecciones
pélvicas y la celulitis3.

En el pasado se reportaron epidemias de fiebre escar-
latina por cepas productoras de exotoxina A, y a partir
de los afios 60 y 70, los casos han sido menos graves.
Algunos autores atribuyen esto a la mejoria en las condi-
ciones socioecondmicas, los cambios en el perfil toxigé-
nicoy el uso de antibi6ticos**7. La fiebre escarlatina hoy
se considera una enfermedad de la era preantibiotica,
cuya incidencia ha disminuido de manera importante,
en parte por las mejores condiciones de vida.

Es endémica en todo el mundo y en el tropico son
mas frecuentes las formas subclinicas3. La mayoria de
los casos son esporadicos, pero atn ocurren brotes.
Ademas, recientemente se registr6 una nueva emer-
gencia de esta enfermedad en la poblacién espafiola
y, durante 2008 y 2009, se incrementaron las notifica-
ciones en el Reino Unido>®.

Aunque un solo episodio confiere inmunidad per-
manente, las recurrencias pueden llegar a ser hasta
del 2%, ya que en ocasiones hay reinfeccion por cepas
distintas®s.

Ocurre con mayor frecuencia en nifios menores de 10
afos, con un pico entre los cuatro y los ocho afos. El
cuadro clinico es de inicio abrupto, con fiebre y dolor
de garganta, seguido de un exantema 12 a 48 horas des-

www.revistasocolderma.com

Exantemas escarlatiniformes

pués. Se acompana también de cefalea, malestar ge-
neral, mialgias, vémito y dolor abdominal4.

Clinicamente, en el paladar se pueden observar ma-
culas eritematosas puntiformes y brillantes, o pete-
quias, conocidas como manchas de Forschheimer, y
con frecuencia, la lengua presenta una membrana blan-
quecina por la cual protruyen las papilas eritematosas,
aspecto descrito como “lengua en fresa blanca”. Poste-
riormente, a los cuatro a cinco dias, dicha membrana se
desprende, dejando la lengua roja y brillante, o “lengua
en fresa roja”>4.

El exantema dura, aproximadamente, una semana
y consiste en maculas, y, posteriormente, papulas
eritematosas puntiformes finas que confluyen
formando placas eritematosas, que caracteristicamente
desaparecen con la digitopresion y que tienen una
textura de papel de lija. Generalmente, se inicia en la
parte superior del tronco y luego se distribuye con un pa-
trén céfalo-caudal, respetando las palmas y plantas. Las
lesiones son mas acentuadas en las areas de flexi6n y
en los sitios de presién. En las areas de flexion, se puede
observar el signo de Pastia, que consiste en eritema y
petequias en un patrén lineal, localizadas principal-
mente en los pliegues antecubitales y en las axilas®. En
la cara, usualmente, hay eritema con palidez perioral>“.

Entre cuatro a cinco dias después de la erupcion,
se inicia una llamativa descamacién, mas acentuada
en las palmas (FIGURA 1), plantas y areas de flexion,
mientras que en el tronco la descamacién es extensa y
fina34. En los codos y rodillas puede ocurrir descama-
cioén en sacabocado.

Otros hallazgos incluyen linfadenopatias y, después
de la fase aguda de la enfermedad, lineas de Beau y
efluvio tel6geno3.

Entre las complicaciones tempranas se han descrito
neumonia, otitis media, bacteriemia y osteomielitis;
las complicaciones tardias corresponden a glomeru-
lonefritis (1,8 %) y fiebre reumaética (0,6 %)’. Sin em-
bargo, su incidencia se ha reducido hoy en dia gracias
al tratamiento con antibibéticos de amplio espectros. Por
otro lado, hay reportes de 14 casos de fiebre escarlatina
asociada a hepatitis, generalmente leve y de resoluciéon
espontanea; se desconoce la frecuencia de esta asocia-
cion pero se considera que, aunque sea rara, debe te-
nerse en cuenta®*.

El diagnoéstico diferencial incluye la enfermedad
de Kawasaki, el sindrome de choque toxico, la
mononucleosis infecciosa, la quinta enfermedad (par-
vovirosis B19), la rubéola, la artritis reumatoide juvenil
y las reacciones por medicamentos?.

El diagnoéstico es clinico; se debe hacer cultivo de la
secrecion faringea y medicion de los titulos de ASTOS
(anticuerpos antiestreptolisina 0)“. Los niveles mayores
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de 300 Ul se consideran altos en la poblaciéon pediatrica.

Antes de la era de los antibioticos, la mortalidad era
del 20 %, aproximadamente. El antibi6tico de primera
eleccion sigue siendo la penicilina y, el de segunda
eleccion, la eritromicina, en especial en pacientes alér-
gicos al primero®. Aunque S. pyogenes contintia siendo
sensible a penicilina, puede presentarse falla terapéu-
tica en 25 a 35 %, por lo cual se recomienda hacer cul-
tivo para comprobar la erradicaciéon del patégeno con
el tratamiento*®.

La importancia del tratamiento no es solo mejorar los
sintomas y acortar el periodo de transmisién, sino, tam-
bién, evitar complicaciones tardias como la fiebre reu-
matica y la glomerulonefritis posestreptococicass.

Sindrome de piel escaldada
estafilococica

Fue descrito por primera vez en 1878, por Ritter von
Rittershain, y s6lo hasta 1970 Melish y Glasgow des-
cubrieron que el agente causal era Staphylococcus au-
reus™. Es una enfermedad tratable, que rara vez recurre
y que potencialmente puede comprometer la vida, es-
pecialmente en las formas extensas, alcanzando una
mortalidad de 4 % por complicaciones debidas al de-
nudamiento cutaneo. Sin embargo, el pronodstico es
bueno cuando se hacen un diagnéstico y tratamiento
tempranos+*.

Staphylococcus aureus sintetiza dos toxinas exfoliativas
o epidermoliticas. La de tipo A es codificada en el cro-
mosoma bacteriano y se ha asociado mas a impétigo
ampolloso, mientras que la B esta codificada en un plas-
mido y se ha relacionado en mayor proporcién con sin-
drome de piel escaldada*3.

Al aislar S. aureus de ninos con sindrome de piel es-
caldada, el 51 % produjo ambas toxinas, el 30 % solo la
de tipo A y el 19 % solo la de tipo B *4, aunque en otros
reportes, la toxina exfoliativa de tipo A fue la mas fre-
cuentemente secretada, aislandose hasta en 89 %, la B
en 4 % y ambas en 7 % de los casos?>®. Estas toxinas
actian como proteasas de serina con especificidad por
la desmogleina 1, llevando a la formacién de ampollas
intraepidérmicas®. Por otro lado, se les ha descrito un
papel de superantigenos3.

La gravedad de la enfermedad esta determinada por
la cantidad y localizacién de las toxinas liberadas®.
Cuando el compromiso es localizado, la infeccién se
manifiesta como impétigo ampolloso y, cuando hay di-
seminacién hematogena de las toxinas, se desarrolla la
forma generalizada o sindrome de piel escaldada3*.

Laincidencia de esta enfermedad es mayor en recién

250

Rev Asoc Colomb Dermatol. 2013; 21: 3 (Julio-Septiembre), 248-258

nacidos, en quienes se llamoé pénfigo neonatorum de
Ritter, y en menores de cinco afios, por disminucién
en la depuracién de las toxinas, falta de anticuerpos
antitoxina o ambas cosas. Esta entidad rara vez afecta
los adultos3#127,

El foco mas frecuente son las infecciones leves de las
vias respiratorias superiores y, con menor frecuencia,
de las conjuntivas, la region perioral, el ombligo, el pe-
riné y el sistema urinario. Rara vez, las toxinas se de-
rivan de una infeccién extracutanea, como neumonia,
endocarditis o artritis séptica3*>*. También, se han des-
crito casos de brotes en guarderias y unidades de cui-
dados intensivos>".

Los prodromos consisten en fiebre, dolor de gar-
ganta, irritabilidad y malestar general>*. Clinicamente
se distinguen tres fases. La primera es la eritematosa,
en la que se observa eritema peribucal y periorbitario,
con conjuntivitis y edema palpebral o rinorrea puru-
lenta, seguido por una erupciéon micropapular erite-
matosa escarlatiniforme que se caracteriza por hipe-
ralgesia cutanea y por ser mas acentuada en las areas
de flexién y alrededor de orificios®. En 24 a 48 horas
se desarrolla la segunda fase o exfoliativa (FIGURA
2, A Y B), con aparicién de costras y fisuras radiales
peribucales aspecto caracteristico a la hora de hacer
el diagnéstico, conocido como “nifio de cara sucia”.
Pueden aparecer ampollas flacidas que se rompen,
dejando erosiones humedas y eritematosas3*. Aunque
en las mucosas también hay desmogleina 1, la 3 es la
predominante, por lo tanto, las mucosas se encuentran
respetadas'>'. Durante esta fase, el signo de Nikolsky
y la gran sensibilidad de la piel, son esenciales para
el diagnostico>+, También es de resaltar que, a pesar
de la apariencia clinica, el nifio permanece en buenas
condiciones generales®.

Finalmente, aparece una tercera fase con descamaciéon
prominente en palmas y plantas. No obstante, cuando
el tratamiento es precoz se puede pasar de la fase erite-
matosa a la descamativa. Ademas, en la mayoria de los
casos, la piel se regenera en 10 dias, sin dejar cicatriz
(FIGURA 2, CY D)=

Hay una forma abortiva de la enfermedad, conocida
como variante o sindrome escarlatiniforme, en la que
no se forman ampollas. En esta el exantema generali-
zado es mas intenso en los pliegues y con descamacién;
se diferencia de la escarlatina en que no se produce pa-
lidez perioral3.

Las complicaciones se deben a la alteracién de la ba-
rrera cutanea y consisten en sepsis, infecciones secun-
darias, alteraciones hidroelectroliticas e hipotermias.

El diagnéstico es clinico y se confirma al cultivar S. au-
reus del foco de infeccién. La bacteriemia es infrecuente
en nifnos. El diagnostico no es facil en la fase prodro-
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FIGURA 2. Sindrome de piel escaldada. A. Eritema periorbitario, costras y fisuras peribucales. B. Erosiones en
vulva, periné y region perianal. C y D. Regeneracién de la piel después del tratamiento.

mica, pues comparte signos y sintomas con otras enti-
dades como la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de
choque toxico, la necr6lisis epidérmica toxica, la fiebre
escarlatina y el impétigo*.

El principal diagnéstico diferencial es la necrdlisis
epidérmica téxica debido a su alta tasa de mortalidad.
Se pueden diferenciar histolégicamente si hay duda.
La necrélisis epidérmica toxica causa necrosis masiva
de los queratinocitos con separacién en la uni6n der-
moepidérmica, mientras que en el sindrome de piel es-
caldada la ampolla se forma en la capa granulosa y no
hay necrosis.

El tratamiento del sindrome de piel escaldada re-
quiere hospitalizacién con aislamiento de contacto y
vigilancia de electrolitos, temperatura y parametros
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hemodinamicos, como pulso, llenado capilar, gasto
urinario y presion arterial, entre otros. En la fase aguda
se deben evitar los antiinflamatorios no esteroideos.
La piel afectada se puede manejar aplicando apositos
y evitando al maximo la manipulacién. Los antibi6-
ticos deben iniciarse empiricamente luego de tomar la
muestra para cultivos, con penicilina resistente a peni-
cilinasas, como la oxacilina, en dosis de 50 a 100 mg/kg
al dia y, en pacientes alérgicos a la penicilina, cefuro-
xime o claritromicina®.

Los pacientes en condiciones graves deben ser tra-
tados en la unidad de quemados. El primer paso es la re-
animacién basica con liquidos intravenosos y solicitar:
hemocultivos, cuadro hematico completo, pruebas de
coagulaciéon, proteina C reactiva, pruebas de funcion
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hepatica y renal, electrolitos séricos y cultivos de fosas
nasales para descartar un estado de portador4.

Los nifos en malas condiciones podrian beneficiarse
de plasma fresco congelado (10 ml/kg), ya que es muy
probable que contenga anticuerpos contra las toxinas.
Se puede administrar una segunda dosis si no hubo me-
joria con la primera, pero debe ser de un donante dife-
rente. En caso de no obtenerse remision, puede consi-
derarse el uso de inmunoglobulina G a dosis de 0,4 g/
kg al dia durante cinco dias, con el fin de neutralizar las
exotoxinas. Se ha descrito el uso de plasmaféresis en
casos graves. También, es relevante mencionar que los
corticoides estan contraindicados™>%, El pronodstico es
usualmente bueno en los nifios y reservado en los in-
fantes. La mortalidad es menor de 5 %, pues la mayoria
de los casos responde bien al tratamiento con remisién
completa en dos a tres semanas?.

Sindrome de choque toxico

Es una enfermedad causada por las toxinas de S. au-
reus y S. pyogenes que actllan como superantigenos,
llevando a falla multiorganica, fiebre y exantema. Es
la enfermedad mas grave atribuida a estas bacterias,
por lo cual se requiere un diagndstico y un tratamiento
temprano, con el fin de evitar un curso fulminante.
Ambas entidades son menos frecuentes en nifios que
en adultos. Parad6jicamente, la primera descripcién
de la enfermedad se hizo en 1978 en cinco nifos y fue
ocasionada por S. aureus. Luego, hacia 1980, se reporto
una epidemia asociada al uso de tampones en mujeres
jovenes, pero so6lo desde 1987 se encuentran reportes de
casos causados por estreptococo. Hacia 1993, los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) establecieron
por primera vez los criterios diagnodsticos para el sin-
drome de choque tbxico estreptococico. Estos se han
venido modificando mediante diferentes consensos a lo
largo de los afios®.

Las toxinas de S. aureus son la TSST-1, que es respon-
sable del 70 % de los casos, y las enterotoxinas A, B,
C, D y E*. Estas son liberadas usualmente en sitios
donde se produce colonizaciébn méas que infeccion?,
pero también, en heridas quirdargicas, quemaduras,
vagina (tampones) e infecciones respiratorias. Strepto-
coccus pyogenes libera las exotoxinas A, B, C, F, G, Hy
J en la vagina, en la faringe y en traumas no aparentes
en la piel. Al actuar como superantigenos, se unen
directamente a las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase 2, llevando a una activa-
cidén masiva de linfocitos T; activan 5 a 30 % de toda
la poblacién de linfocitos T, mientras que un antigeno
normalmente solo activa de 0,01 a 1 %. La importancia
de esto es la liberacién intensa de citocinas como el
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FNT-o, IL-6, IL-2 y IFNy, a su vez responsables de la
fiebre, la hipotension y el dafio de los tejidos®

Sindrome de choque toxico
estafilococico

En un estudio descriptivo en Estados Unidos, en el que
se analizaron 5.296 reportes de casos entre 1979 y 1996,
se encontr6 que solo 50 de los casos ocurrieron en nifios
menores de cinco afios; mas de la mitad de estos eran
menores de dos afios y 61,7 % estaban asociados a infec-
ciones cutaneas no quirtirgicas. Ademas, la mortalidad
en los nifos fue de 5 %%.

El cuadro clinico es de inicio stibito con fiebre, escalo-
frios, malestar general, dolor muscular, vémito, diarrea,
mareo o sincope, pero también, puede ocurrir confu-
si6bn, somnolencia, irritabilidad y agitacién; posterior-
mente, en 24 a 48 horas, aparece un exantema macular
difuso con acentuacién en zonas de flexién. También,
se puede observar hiperemia conjuntival, hemorragias
conjuntivales y mucosas eritematosas. Una a dos se-
manas luego del inicio de la enfermedad, hay descama-
cion de predominio palmo-plantars.

En los examenes de laboratorio se puede observar

trombocitopenia, anemia, presencia de bandas, coa-
gulacién intravascular diseminada, elevacion del
nitrogeno ureico en sangre (BUN) y de creatinina,
alteraciones en las pruebas hepaticas, hipocalcemia, hi-
poproteinemia y elevacion de la creatinina- fosfocinasa
(CPK). Los hemocultivos son positivos en menos de 5 %
de los pacientes, mientras que los cultivos del sitio de
infeccién son usualmente positivos®.
Seg(in la revision del 2005, los Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) establecieron los siguientes
criterios clinicos para el sindrome de choque t6xico
estafilococico:

1. Temperatura mayor o igual a 38,9 °C (102,0 °F)
Brote, eritrodermia macular difusa
Descamacién una a dos semanas después de la
aparicion de los sintomas, principalmente en
palmas y plantas

4. Hipotension menor al quinto percentil para la
edad en nifios menores de 16 afnos, o caida ortosta-
tica de la presion arterial diast6lica mayor o igual
a 15 mm Hg después de sentar al paciente desde
la posicion decdbito, sincope o mareo ortostatico.

5. Compromiso multisistémico (tres o mas de los
siguientes): gastrointestinal, vomito o diarrea
al inicio de la enfermedad; muscular, mialgias o
niveles de CPK mayores al doble del limite supe-
rior; membranas mucosas, en vagina, orofaringe
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o hiperemia conjuntival; renal, nitrégeno ureico o
creatinina sérica mayores al doble del limite supe-
rior o sedimento urinario con cinco o mas glébulos
rojos por campo de alto poder, en ausencia de in-
feccion urinaria; hepatico, niveles de bilirrubina
total, AST o ALT mayores al doble del limite supe-
rior; hematolégico, nimero de plaquetas menor
de 100.000 por mm3; sistema nervioso central,
desorientacioén o alteraciones de la conciencia sin
focalizaciones.

6. Resultados negativos de los siguientes examenes
de laboratorio: hemocultivos (aunque pueden ser
positivos para S. aureus), cultivos de liquido cefalo-
rraquideo o tejido faringeo, serologia para fiebre de
las Montafias Rocosas, leptospirosis o sarampion.

Un caso se clasifica como probable, si cumple cinco de
los criterios mencionados, y como confirmado, si estan
presentes los seis, incluyendo la descamacio6n.

Sindrome de choque toxico
estreptococico

Entre 1995 y 1999, se hizo una encuesta en cinco pobla-
ciones diferentes de Estados Unidos, la cual mostr6 que
solo el 2,7 % de los casos correspondia a nifios menores
de 10 afios. También se han reportado brotes aislados,
uno de ellos en tres nifios pertenecientes a la misma fa-
milia, lo que demuestra el riesgo de transmision entre
los contactos. Se sabe que este riesgo aumenta en los
menores de edad y cuando la duracién de la exposicién
es mayor de cuatro horas al dia. Sin embargo, el uso de
profilaxis en este grupo no esta claro=.

En varios estudios se ha reportado que la poblacion

pediatrica es menos propensa a desarrollar sindrome
de choque toxico estreptococico y que tiene una menor
tasa de mortalidad que va del 5 al 10 %, comparada con
la tasa en adultos, que es del 30 al 8o %. No obstante,
la mortalidad asociada al sindrome de choque t6xico
estreptococico es mucho mas alta que la del estafiloco-
cico y puede llegar a ser de 80 % cuando se asocia con
miositis?®.
La mayoria de los nifios no tienen enfermedad, ni foco
infeccioso que los predisponga; sin embargo, cerca de
15 % de aquellos con enfermedad invasiva por S. pyo-
genes tenian antecedentes de haber tenido varicela en
el mes previo. También, se ha reportado asociacion con
el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), po-
siblemente por alterar la funcién de los granulocitos.
Cuando se detecta un foco infeccioso, generalmente co-
rresponde a uno generado en los tejidos blandos, como
celulitis, fascitis necrosante o miositis*.
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Debe tenerse en cuenta que los nifios son menos pro-
pensos que los adultos a desarrollar fascitis necrosante
y que solo se presenta en, aproximadamente, el 4 %
de ellos. Es de resaltar que hasta 8o % de la poblacion
adulta tiene antecedentes de una infeccién profunda de
tejidos blandos, a partir de una lesién inicial no llama-
tiva*®, que puede progresar y requerir desbridamiento
quirargico, fasciotomia o amputaciéon®. En ellos, el
dolor intenso de inicio sabito es el sintoma mas suges-
tivo de sindrome de choque toéxico.

La presentacién inicial es inespecifica en la mayoria
de los casos. Solo el 20 % de los pacientes presenta sin-
tomas gripales, como escalofrios, mialgias, nauseas,
vomito, diarrea y fiebre. Este Gltimo es el signo mas
temprano. Algunos presentan confusion, irritabilidad o
coma? Los CDC definieron claramente en el 2005 un caso
clinico definitivo o probable de sindrome de choque t6-
xico estreptococcico, seglin los siguientes criterios:

1. Aislamiento de estreptococo B-hemolitico del
grupo A de:

a. Tejido o fluido estéril (por ejemplo, sangre, li-
quido cefalorraquideo, liquido peritoneal), o

b. Tejido o fluido no estéril (de garganta, esputo o de
vagina).

2. Signos clinicos de gravedad:

a Hipotension, presion arterial sist6lica menor del
quinto percentil para la edad.

b Dos o mas de los siguientes signos: compromiso
renal, nivel de creatinina mayor o igual al doble
del limite superior para la edad; coagulopatia,
nimero de plaquetas menor de 100.000 por mm?3
o coagulaciéon intravascular diseminada; com-
promiso hepatico, niveles de ALT, AST o bilirru-
bina total mayores o iguales al doble del limite
superior para la edad; sindrome de dificultad
respiratoria del adulto; brote macular, eritema-
toso y generalizado que puede descamar; y ne-
crosis de tejidos blandos, incluyendo fascitis ne-
crosante, miositis o gangrena.

Un caso que cumpla los criterios 1a, 2a y 2b puede con-
siderarse definitivo o confirmado; si solo cumple los cri-
terios 1b, 2a y 2b, es un caso probable.

Los hemocultivos son positivos en 60 % de los casos,
mientras que los cultivos del sitio de infeccién son
usualmente positivos=.

El manejo inicial del sindrome de choque téxico es si-
milar al del choque hipovolémico, con liquidos intra-
venosos y soporte inotrépico en caso de ser necesario.
Los antibidticos se deben iniciar en forma empirica
dentro de la primera hora, luego de la toma de los he-
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mocultivos, con cubrimiento de S. aureus y de S. pyo-
genes, con el fin de prevenir la sintesis de mas toxinas
y disminuir la carga bacteriana; por lo tanto, también
es obligatorio buscar el foco infeccioso. Si hay heridas
quirdrgicas, se deben inspeccionar aunque no tengan
signos clinicos de infeccién. En las mujeres se sugiere
hacer especuloscopia vaginal para verificar la presencia
o no de tampones. Los abscesos deben ser drenados v,
en caso de fascitis necrosante, se requiere fasciotomia
con desbridamiento urgente. Asimismo, es importante
estar atento a la deteccién y tratamiento precoz de las
complicaciones=.

Una vez identificado el microorganismo causal, se
puede instaurar el antibiotico de eleccion. Para S. au-
reus sensible a la meticilina, la primera eleccién de tra-
tamiento es oxacilina o cefazolina intravenosa mas clin-
damicina intravenosa, y para el S. pyogenes, penicilina
G intravenosa mas clindamicina. A pesar de la sensibi-
lidad de S. pyogenes a la penicilina, puede ser inefectiva
dado que los in6culos pasan a fases de crecimiento esta-
cionario, disminuyendo a su vez la expresion de las pro-
teinas de unién a penicilina (Penicillin Binding Protein,
PBP), que son el blanco de este antibiotico. Es por esta
razon que se recomienda asociarla con clindamicina, la
cual no se ve afectada por el tamafio del inéculo y no
actda contra las PBP, sino que altera la sintesis de pro-
teinas (entre ellas, toxinas y proteina M antifagocitica);
ademas, tiene un efecto “posantibiético” mas prolon-
gado. Sin embargo, no se puede administrar sola, pues 1
a 2 % de los casos son resistentes a clindamicina®.

En cuanto a la gammaglobulina intravenosa, su uso se
basa en que puede bloquear in vitro la activacién de los
linfocitos T por superantigenos de estafilococo y estrep-
tococo®. A partir de 1990 se han publicado diferentes
estudios sobre el uso de la gammaglobulina intrave-
nosa como adyuvante en el tratamiento del sindrome de
choque toxico estreptococico con resultados controver-
siales; en algunos se ha encontrado disminucion de la
mortalidad, en otros no*-.

Enfermedad de Kawasaki

Descrita en los afios 60 en Japon por Tomisaku Kawasaki,
la enfermedad de Kawasaki es un sindrome linfomuco-
cutaneo asociado a vasculitis sistémica, que predomina
en nifios y que afecta particularmente las arterias coro-
narias#?®, Sin tratamiento, aproximadamente, el 25 %
desarrolla alteraciones en las coronarias. Actualmente
se reconoce como la causa principal de enfermedad car-
diaca adquirida en nifios de los paises desarrollados.
Sin embargo, se considera de buen pronoéstico en ge-
neral y solo 1 a 2 % muere agudamente por infarto de
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miocardio. Ademas, se debe tener en cuenta que puede
alcanzar tasas de recurrencia hasta de 3 a 4%%313

La enfermedad de Kawasaki tiene distribucién mun-
dial, afectando, al menos, 10 a 20 nifios de cada 100.000
por afo, aunque su prevalencia depende de la raza*.
La edad de presentacion mas frecuente es entre los seis
meses y los cinco afios, con pico entrelos 9 y 11 meses. La
proporcién hombre:mujer es de 1,4:1. Se calcula que el
riesgo de desarrollar la enfermedad es diez veces mayor
en los hermanos y dos veces mayor en los hijos+#3334,

Su causa sigue siendo desconocida, pero se han lo-
grado avances en la comprension de su patogénesis. Es
muy probable que la autoinmunidad juegue un rol im-
portante, pero no como causa primaria®®. Las bases ge-
néticas de la enfermedad de Kawasaki se fundamentan
en su alta incidencia en la poblacién asiatica, ademas
que el riesgo persiste cuando viven en paises occiden-
tales. Ademas, los hermanos y los hijos de los enfermos
tienen un riesgo aumentado de padecer la enfermedad.
Es muy probable que la sensibilidad sea poligénica y se
han identificado polimorfismos de asociacién significa-
tiva. Uno de ellos esta localizado en el gen que codifica la
inositol 1,4,5 trifosfato 3-cinasa C (Inositol-Trisphosphate
3-Kinase C, ITPKC), la cual regula en forma negativa la
activacién de los linfocitos T. Asi, los pacientes pueden
tener disminucion de la actividad de este polimorfismo,
lo que lleva a una respuesta inflamatoria exagerada3=°.

Se han identificado otros genes de sensibilidad en
la poblacién caucasica, como CAMK2D, CSMD1, LNX1,
NAALADL2 y TCP1. La transcripcién de estos genes esta
disminuida en la fase aguda de la enfermedad y tres de
ellos tienen funciones relevantes en la inflamacion, la
apoptosis y la patologia cardiovascular. Sin embargo, en
este estudio no se identifico el gen de la ITPKC ni otros
genes que se habian reportado previamente, como el de
la IL-4, el factor de crecimiento endotelial vascular, el
receptor 5 de quimiocinas (CCR5) ni la proteina C37.

Existen dos teorias en cuanto a la etiologia infecciosa,
una que consiste en la accion de toxinas bacterianas,
y la otra que es viral“. La primera se basa en que los
pacientes comparten similitudes con los que padecen
fiebre escarlatina y sindrome de choque téxico, como
la descamaci6n periférica. Sin embargo, este hallazgo
no es especifico de enfermedades mediadas por supe-
rantigenos. En otros estudios que no se han podido re-
producir, se ha demostrado expansion especifica de las
regiones V beta de los receptores de los linfocitos T en
sangre periférica. En contra de esta teoria esta el hecho
de que las enfermedades mediadas por superantigenos
paralizan la respuesta inmunitaria adaptativa y esto no
se observa en la enfermedad de Kawasaki?.

En relaciéon con la etiologia viral, mediante micros-
copia de luz y electrénica se han evidenciado cuerpos
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FIGURA 3. Enfermedad de Kawasaki. A. Lengua en fresa. B. Placas de aspecto de habén,
eritematosas, generalizadas y confluentes.

de inclusion citoplasmica consistentes en agregados de
proteinas virales y acidos nucleicos. Estos no tienen la
subestructura caracteristica de los cuerpos de inclusién
bacterianos. Ademas, la coloracion de verde de metil-
pironina revel6 ARN, pero no ADN. Por tanto, se ha
formulado la hipoétesis de que el agente etiologico po-
dria ser un virus ARN con pocos virus homoélogos o sin
ellos*®. Por esta razon, los datos actuales sugieren que
un agente agresor lleva a una infeccién asintomatica
en muchos individuos, y ocasiona la enfermedad en un
grupo de ellos, los genéticamente predispuestos.

De su patogénesis se sabe que, durante la fase aguda,
las paredes de los vasos, especialmente de los de me-
diano calibre, son infiltrados por neutréfilos, macroé-
fagos, linfocitos y células plasmaticas. Esto lleva a debi-
lidad estructural de la pared, con dilatacién o formacion
de aneurismas con riesgo de trombosis. Posteriormente,
las lesiones se vuelven fibroticas y esten6ticast. Ademas,
en estudios de autopsias de casos fatales se ha demos-
trado el compromiso inflamatorio de miltiples érganos
y sistemas, como la piel, el sistema cardiovascular, el
respiratorio, el cardiovascular, el urinario, el nervioso
y el linforreticular®. Se han descrito cuatro estadios en
el curso de la angeitis. El primero aparece una a dos se-
manas después del inicio, y se caracteriza por vasculitis
y perivasculitis aguda de la microvasculatura, venas y
arterias de pequeno calibre (vasa vasorum de las arterias
coronarias), sin evidencia de aneurismas ni estenosis. El
segundo estadio ocurre dos a cuatro semanas después
y se caracteriza por disminucion de la inflamaci6én vas-
cular, pero con persistencia de panvasculitis focal en
las arterias. Se pueden observar aneurismas, trombos y
estenosis, especialmente en las coronarias. En el tercer
estadio, cuatro a siete semanas después del inicio, hay
reincidencia de la inflamacién en los capilares, venas y
pequenas arterias. Finalmente, después de las siete se-
manas se presenta cicatrizacion y engrosamiento de la
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intima, con formacién de aneurismas, trombos y este-
nosis en arterias de mediano calibre®.

Los criterios diagndsticos incluyen fiebre persistente
(de cinco o mas dias) méas cuatro de las siguientes cinco
caracteristicas: conjuntivitis no purulenta, cambios en
labios y cavidad oral, linfadenopatias cervicales, cam-
bios en las manos y los pies, y exantema polimorfo
difuso generalizado (FIGURA 3)»3. Sin embargo, los
infantes pueden presentar una forma incompleta de la
enfermedad con fiebre y 3 0 menos de las otras caracteris-
ticas si se evidencian aneurismas en la ecocardiografia
o angiografia**. Siempre debe considerarse en aquellos
casos de fiebre prolongada de origen desconocido, espe-
cialmente si son infantes, con descamacion en la punta
de los dedos, inyeccion conjuntival o palidez perioral y
labios rojos“°. Ambas formas de la enfermedad pueden
asociarse a aneurismas coronarios, infarto de miocardio
y muerte stbita3®.

La fiebre prolongada o recurrente entre 38 a 40 °C, es
el factor pronostico mas importante para el desarrollo
de anomalias en las arterias coronarias®. Esta puede ser
continua o intermitente, no se asocia con sintomas pro-
drémicos y tiene una duraciéon promedio de una a dos
semanas en los pacientes no tratados®.

Los cambios en las extremidades periféricas son dis-
tintivos y aparecen en los primeros cinco dias de ini-
ciados los sintomas. Consisten en eritema, edema bri-
llante indurado o ambos, en palmas y plantas. Estos
cambios desparecen en la mayoria de los casos al me-
jorar la fiebre. Entre los 10 y 15 dias ocurre una descama-
cion membranosa que se origina en el hiponiquio y se
extiende por toda la superficie palmar hasta la mufeca.

Del primero al quinto dia desde el inicio de la fiebre,
puede aparecer un exantema polimorfo generalizado,
con lesiones que aumentan progresivamente de ta-
mafio, confluyen y pueden ser de tipo urticaria, morbili-
forme o, en casos raros, lesiones en diana que simulan
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un eritema multiforme. No hay vesiculas ni ampollas,
excepto en el sitio de vacunacién con BCG. El 5 % de
los pacientes puede presentar puastulas asépticas en
rodillas y glateos. También, puede haber descamacion
perianal, en manos y en pies#“.,

Dos a cuatro dias después de iniciado el cuadro, apa-
rece inyeccion conjuntival bilateral sin exudado que,
generalmente, se resuelve en una a dos semanas. En al-
gunos casos se puede observar uveitis anterior mediante
el examen con la lampara de hendidura. Los cambios
en la cavidad oral consisten en eritema, xerosis, fisuras,
descamaci6n y sangrado de los labios. También hay eri-
tema difuso de la orofaringe y lengua en fresa sin forma-
cion de seudomembrana, aftas ni tlceras. El eritema de
los labios puede durar hasta dos a tres semanas después
de la desaparicion de todos los sintomas3.

Las adenopatias cervicales aparecen simultineamente
con la fiebre o un dia antes de su inicio; se presentan en
50 a 70 % de los pacientes, mientras que otros signos lo
hacen en el 90 %. Su diametro es variable, entre 1,5 y
5 cm; se caracterizan por ser dolorosas, firmes, no fluc-
tuantes y pueden ser unilaterales o bilaterales. Otros
hallazgos menos frecuentemente descritos son artritis,
meningitis aséptica, colitis, uretritis y edema de la ve-
sicula biliarz.

Del 50 al 70 % de los aneurismas coronarios usual-
mente involucionan entre el primero y el segundo afio
después de iniciada la enfermedad, lo cual es mas pro-
bable en los de menor tamafio. Los que no se resuelven
tienen riesgo de estenosis, trombosis coronaria o ambas,
y el infarto de miocardio es la principal causa de muerte
con el mayor riesgo durante el primer afio. La ruptura
es rara, aunque puede ocurrir en los primeros meses.
Los factores de riesgo para el desarrollo de aneurismas
son: sexo masculino, edad menor de un afio o mayor de
cinco anos, fiebre persistente o resistente al tratamiento,
anemia, hipoalbuminemia y proteina C reactiva inicial
alta®.

Entre las ayudas diagnosticas, la ecocardiografia es la
técnica de primera eleccién para el diagnostico y segui-
miento®, Se debe practicar en forma temprana durante
la hospitalizacién?, para evidenciar o descartar la pre-
sencia de aneurismas coronarios, trombos murales o
en la luz, valvulas cardiacas regurgitantes, disfunciéon
miocardica o derrame pleural. Se debe repetir a las dos
semanas, y entre la sexta y la octava semanas. Cuando
se detecte alguna anomalia, se debe repetir al afio. Por
otro lado, la angiografia brinda poca informacién sobre
el flujo coronario, mientras que la tomografia axial en
espiral y la resonancia magnética tienen una resoluciéon
limitada3®.

Es de resaltar la utilidad del electrocardiograma en la
fase aguda, para evaluar la presencia de bloqueos o mio-
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carditis. Las alteraciones en el segmento S-T y las arrit-
mias o alteraciones del voltaje, son signos tempranos de
miocarditis. Se ha sugerido, ademas, una fase cronica
de miocarditis que puede ser evidenciada por indices
ventriculares anormales. También, se ha reportado blo-
queo de rama derecha, especialmente en adolescentes
en la fase crénica“.

Los hallazgos en los examenes de laboratorio son
inespecificos. Se puede encontrar moderada o marcada
leucocitosis con desviacién a la izquierda, elevacién de
reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacién
globular o proteina C reactiva), trombocitosis y piuria
aséptica, especialmente en la etapa subaguda de la en-
fermedad#.

Los avances en el tratamiento de la enfermedad de
Kawasaki son notables, a pesar de que no se conoce el
agente causal y que es una enfermedad de resoluciéon
espontanea. Para el tratamiento de la fase aguda, los
primeros estudios demostraron la eficacia de la gam-
maglobulina intravenosa en cuatro a cinco dosis diarias.
Sin embargo, en estudios posteriores se demostro la su-
perioridad de una dosis Ginica alta de gammaglobulina
intravenosa (2 g/kg en 10 a 12 horas) en combinacién
con altas dosis diarias de aspirina (80-100 mg/kg) divi-
didas en cuatro tomas3>+*47, El mecanismo de accién de
estos medicamentos se desconoce; no obstante, se pro-
pone que se debe a sus propiedades antiinflamatorias,
ya que reducen los niveles circulantes de citocinas®.

El tratamiento temprano con aspirina y gammaglo-
bulina intravenosa en los primeros 10 dias de la enfer-
medad, disminuye la incidencia de dafio en las arte-
rias coronarias de 30 a 5 % 33384647, E] 85 a 95 % de los
pacientes tratados presenta mejoria de las manifesta-
ciones inflamatorias durante las 48 horas siguientes a
la finalizacién de la infusion, y es por esto que deben
permanecer hospitalizados hasta que estén afebriles y
estables por, al menos, 24 horas, para garantizar que no
requieran un nuevo tratamiento’4°,

En un metaanalisis que reunié ensayos clinicos esta-
dounidenses y japoneses, se encontrd que la afeccion
coronaria se relaciona directamente con la dosis total
por kilo de gammaglobulina intravenosa y se confirmé
que una dosis menor de 2 g/kg es menos efectiva, pero
que dicha afeccion era independiente de la dosis de as-
pirina, cuando se comparaba una dosis de 30-50 mg/kg
contra una de 80-100 mg/kg.

En los estudios para evaluar la adicién de corticoeste-
roides a la terapia primaria como tratamiento de primera
linea, no se encontrd ningn beneficio. En el ensayo cli-
nico mas importante en poblacion estadounidense, se
concluy6 que no habia diferencia entre los pacientes
tratados con metilprednisolona intravenosa (30 mg/kg)
asociada al tratamiento estandar con gammaglobulina
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intravenosa mas acido acetilsalicilico, con respecto a los
que recibieron inicamente el tratamiento estandar. Por
lo tanto, se requieren mas estudios3+.

Cerca de 5 a15 % de los pacientes no responden a una
dosis tnica de 2 g/kg de gammaglobulina intravenosa
mas acido acetilsalicilico. Estos pacientes, llamados no
respondedores, continian presentando fiebre y eleva-
cion de los reactantes de fase aguda, y tienen mas riesgo
de desarrollar anomalias coronarias que aquellos que
responden al tratamiento inicial3+3%4%, Otro grupo de
pacientes puede presentar una aparente remision ini-
cial, pero posteriormente tienen recurrencia de la fiebre
después de un corto periodo de tiempo afebril. En ellos
es muy importante hacer control frecuente de la tempe-
ratura y ecocardiografias seriadas. Infortunadamente,
no se ha determinado cudl es el tratamiento 6ptimo. No
obstante, se ha reportado que el 8o % de los pacientes
que presentan remisiéon o presentan remisién parcial
con la primera dosis, pueden mejorar con una segunda
dosis de gammaglobulina intravenosa de 2 g/kg3.

La metilprednisolona intravenosa también ha demos-
trado ser efectiva en casos resistentes, pero atn faltan
estudios para confirmarlo. El protocolo de tratamiento
de una universidad japonesa incluye metilprednisolona
(30 mg/kg al dia por tres dias), seguida de prednisolona
(1 mg/kg al dia por siete dias) como opcion de trata-
miento de segunda linea®.

Debido a que los pacientes en fase aguda tienen eleva-
cion del FNT-a, especialmente aquellos que desarrollan
anomalias coronarias, se ha postulado que el infliximab
podria ser eficaz en el tratamiento de la enfermedad de
Kawasaki. Sin embargo, solo se han hecho estudios en
pacientes no respondedores. Un ensayo clinico en que
se compar6 la gammaglobulina intravenosa con el in-
fliximab, se demostr6 seguridad, tolerancia y remision
en ambos grupos>°. Otras alternativas de tratamiento re-
portadas incluyen la plasmaféresis y la ciclofosfamida“.

Conclusion

El diagnéstico diferencial de los exantemas escarlatini-
formes es importante debido a que algunas de estas en-
fermedades pueden poner en riesgo la vida. De ahi que
el diagndstico temprano, ademas del tratamiento ade-
cuado y oportuno, tengan un impacto significativo en el
pronostico y en la prevencion de las secuelas.
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