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RESUMEN

La enfermedad de Kawasaki es una enfermedad vasculitica en nifios que ocasionalmente se ha
asociado con infecciones por estreptococo o estafilococo. El sindrome de choque téxico es una
enfermedad multisistémica causada por superantigenos del estreptococo y el estafilococo. Los pacientes
con enfermedad de Kawasaki pueden presentar un cuadro grave con choque, y frecuentemente este
subgrupo de pacientes es dificil de diferenciar con el sindrome de choque toxico.
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gammaglobulina endovenosa.

ABSTRACT

Kawasaki disease is a vasculitic disorder in children sometimes associated with staphylococcal and
streptococcal infections. Toxic shock syndrome is a multisystemic disease caused by the release of
superantigens by Streptococcus and Staphylococcus. Patients with Kawasaki disease can also present
with shock, and this particular subgroup of patients is very difficult to differenciate from patients with TSS.

Key words: Toxic shock syndrome, Kawasaki disease, Streptococcus, Staphylococcus, intravenous

immunoglobulins.

LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI
Y EL SINDROME DE CHOQUE TOXICO

La enfermedad de Kawasaki (EK) es una entidad que
algunos investigadores consideran que deberia denomi-
narse de manera mas correcta «sindrome», por el hecho
de que podria tener varios disparadores (probablemen-
te de origen infeccioso) desembocando en una via final
comun con un mismo cuadro clinico febril que involucra
piel y mucosas, linfadenopatia y en ocasiones alteracio-
nes coronarias. Recientemente, en la revista se publico un
caso clinico con el dilema diagnéstico entre enfermedad

(o sindrome) de Kawasaki y el sindrome de choque toxi-
co.! El paciente, al final del dia, corresponderia mas bien
a un sindrome de choque por EK y no a un sindrome de
choque téxico, ya que no se documento la presencia del
estafilococo ni del estreptococo. En el presente articulo
describimos la relacion que existe entre la EK con el es-
treptococo, el estafilococo y el sindrome de choque toxico.

SINDROME DE CHOQUE TOXICO

El sindrome de choque téxico es una enfermedad sisté-
mica aguda con alto indice de morbimortalidad causa-
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da por la toxinas de las bacterias Gram-positivas; Sta-
phylococcus aureus o del Streptococcus del grupo A. El
término fue acunado por el Dr. James Todd en 1978,
quien describié en la revista Lancet a siete pacientes
pediatricos con fiebre, eritema conjuntival, exantema
escarlatiniforme, edema subcutaneo, vomito, diarrea,
anormalidades hepaticas y renales y choque asociados
a Staphylococcus aureus productores de toxina.2 De for-
ma interesante, varios de los pacientes reportados pre-
sentaban gangrena en los dedos de las extremidades.
Esta complicacion también ha sido reportada en la EK,
observandose en pacientes graves y ocasionalmente
con choque.®* Ya desde esta primera descripcion, el Dr.
Todd mencionaba la nocién de que esta entidad pudie-
se estar relacionada con la EK desde el punto de vista
fisiopatogénico.?2 De hecho, clinicamente el exantema
se describe como eritrodérmico macular seguido de una
descamacién de manos y pies después de 5 a 14 dias,
con inyeccion conjuntival, hiperemia de mucosa oral y
genital, lengua en fresa, edema de manos y pies con
pérdida de pelo y unas de forma tardia, todos estos tam-
bién datos caracteristicos de la EK.2 Mas aun, seis afios
después en 1984 el propio Dr. Todd describe a siete
pacientes menores de 10 afios catalogados como sin-
drome de choque toxico secundario a Staphylococcus
aureus, y hace referencia a un paciente de siete afios
de edad que reunia tanto criterios de sindrome de cho-
que téxico como de EK, con desarrollo de aneurismas
coronarios.>®

Posterior a la primera descripcidén del sindrome de
choque toxico, los casos descritos hacian referencia a
mujeres que utilizaban tampones de gran absorcion du-
rante la menstruacién, pero actualmente los casos mas
comunes son aquéllos no relacionados con tampones.
Se considera que hay un subregistro porque muchas
veces no se reconoce a la enfermedad y se cataloga
como sepsis sin tomar en cuenta el papel de las toxinas
superantigénicas en la génesis del choque.” Las enfer-
medades que comprometen la integridad de la piel favo-
recen el desarrollo de la enfermedad (ej. varicela). Las
asociaciones no menstruales mas comunes son el par-
to, influenza, traqueitis, infecciones quirdrgicas, tapona-
mientos nasales, anticonceptivos de barrera y cualquier
infeccion por estafilococo localizada como las observa-
das en quemados.® De hecho se han presentado casos
de nifos con quemaduras, infectados por Staphylococ-
cus aureus quienes presentaron EK.°

El sindrome de choque téxico también puede ser
causado por otra bacteria, el estreptococo del grupo A,
éste puede ser mas facil de reconocer en el sentido de
que tipicamente hay dolor en una extremidad y frecuen-
temente el dolor es desproporcionado a los hallazgos a
la exploracion fisica.® Los hallazgos cutaneos son diver-
s0s y en ocasiones estan ausentes. Un examen fisico
minucioso de la piel evidencia la infeccién cutanea con
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edema y dolor o las bulas violaceas caracteristicas de la
fascitis necrotizante.® En estos casos el manejo quirurgi-
co agresivo es fundamental.®

SINDROME DE CHOQUE
POR ENFERMEDAD DE KAWASAKI

Ya desde las primeras descripciones de la EK se sabia
que podian presentar un cuadro grave con choque.' En
2008 Dominguez y cols. reportaron 14 pacientes con
EK con descompensacion hemodinamica atendidos en
terapia intensiva, enfatizando que inicialmente poseian
erréoneamente el diagndéstico de choque séptico o sin-
drome de choque téxico." Un afo después Kaneyage
y cols. proponen el término de sindrome de choque por
enfermedad de Kawasaki para diferenciar a estos pa-
cientes.' A partir de entonces este grupo de pacientes
se reconoce con mayor frecuencia, siempre con el dile-
ma de la extrema similitud con el sindrome de choque
toxico.1314

RELACION ENTRE EL ESTREPTOCOCO,
EL ESTAFILOCOCO Y LA ENFERMEDAD
DE KAWASAKI

La sobreposicién de manifestaciones clinicas de infec-
cion por el estreptococo o el estafilococo con la EK no
es nueva. Desde el andlisis de los primeros casos des-
critos por el Dr. Tomisaku Kawasaki se hacia notar la
similitud con la fiebre escarlatina, particularmente en re-
lacién al exantema y la descamacion.'®

El espectro en la severidad de la EK es muy amplio,
desde los casos reconocidos como EK sin fiebre, hasta
las formas graves con choque y sindrome hemofago-
citico.'®'” En este sentido, nos ha llamado la atencion
una enfermedad denominada eritema perineal téxico re-
currente, enfermedad benigna dermatoldgica asociada
a toxinas de estreptococo y estafilococo con accion de
superantigeno.' Argumentamos que estos casos pudie-
sen ser considerados EK sin fiebre, ya que el eritema
perineal se ha descrito como un dato bastante especifi-
co de la enfermedad y hoy sabemos que pueden existir
casos de la EK en total ausencia de fiebre.'®

Existen varios estudios relacionando a la EK con la
infeccion por estreptococo.'®?* Akiyama considera que
el Streptococcus pyogenes juega un papel importante
en la EK sustentado en los estudios en ratones y pa-
cientes con la enfermedad demostrando reactividad
celular importante hacia la exotoxina y estreptolisina.'®
Melamed y cols. incluian a la EK dentro del mismo rubro
de complicaciones por estreptococo en conjunto con la
fiebre reumatica y la glomerulonefritis.?* En ese sentido
seria parecido a lo observado en la purpura de Henoch
Schénlein, una vasculitis también frecuente en pedia-
tria que de forma similar se ha asociado con infeccién
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por estreptococo como disparador.® La Dra. Benseler y
cols. reportaron una frecuencia de hasta 33% de infec-
ciones concurrentes en 129 pacientes con EK clasico, y
de aquéllos con infeccion confirmada la mas frecuente
fue amigdalitis por Streptococcus del grupo A (16 pa-
cientes).?® Otro reporte particularmente sorprendente, es
el descrito en Australia de una familia en la que cuatro
de sus integrantes presentaron datos de infeccion por
estreptococo y EK.?” Todos presentaban titulos eleva-
dos de antiestreptolisinas, el pequeno de cuatro afios
presentd aneurismas coronarios y el padre de 37 afios
fiebre, conjuntivitis, rash, linfadenopatia y descamacion.
Leahey y cols. reportan un paciente masculino de tres
anos con neumonia y empiema con Streptococcus pyo-
genes en el cultivo del liquido pleural, con fiebre persis-
tente y marcadores de inflamacion positivos con dilata-
cién coronaria, eventualmente resolviéndose el cuadro
con gammaglobulina endovenosa (GGIV) y presentando
al final descamacion.?® También se han reportado ca-
sos de coexistencia entre el estafilococo y la EK. Re-
cientemente se reportaron dos casos en nifios, uno de
siete meses con osteomielitis en la tibia y un segundo
de cinco afos que presento cuadro de EK con cultivos
positivos para Staphylococcus aureus productores de
enterotoxinas.?® Estos mismos autores comentan la po-
sibilidad de la participacién de la bacteria por lo menos
en algunos de los casos de la enfermedad. Cuatro pa-
cientes con quemaduras infectados por estafilococo pre-
sentaron un cuadro clasico de EK.°

En 2000 se discute un caso en una conferencia clini-
copatoldgica de una paciente de siete afos que cumplia
criterios de sindrome de choque toxico y de EK.2° Aun-
que en este caso particular no se documenté germen,
se considerd sindrome de choque téxico por la situacion

de que la EK es considerada una enfermedad de ex-
clusién. Bosland presenta dos casos con neumonia con
cultivos positivos para estreptococo del grupo A, choque
y concluyendo en uno el diagndstico de EK.?' Hoare y
cols. reportan tres casos de EK con sobreposicion con
infeccion por estreptococo, incluyendo uno con choque
(cultivos positivos en los tres) (Figura 1).22

Odiévre introduce el concepto de «sindrome de cho-
que toxico sin choque» cuando reporta una paciente de
tres afos con fiebre, exantema, queilitis, linfadenopatia
y descamacion en manos con absceso por Staphylococ-
cus aureus productor de superantigeno, aunque tam-
bién consideré el diagndstico de probable EK catalogan-
dola como «atipica».%®

Sahay cols. recientemente presentan un paciente fe-
menino de 13 anos de edad, quien al presentar fiebre,
aumento de volumen en cuello, eritema conjuntival, vo-
mito y choque, inicialmente fue diagnosticada como cho-
que toxico; sin embargo, al presentar datos meningeos,
aneurismas coronarios y derrame pericardico fue final-
mente diagnosticada con sindrome de choque por EK.3*
Se han presentado casos de pacientes que cumplen
tanto los criterios de sindrome de choque téxico como
de EK. De forma interesante, los casos reportados con
estas caracteristicas son adolescentes y hay evidencia
de infeccion por estafilococo.®+3%¢ Saha y cols. recomien-
dan que en todo paciente con diagndstico de sindrome
de choque téxico se debe realizar un ecocardiograma.®
Gamillscheg describe a un lactante de siete meses con
fiebre, convulsiones, un exantema inespecifico con cho-
que y con hemocultivo positivo para Staphylococcus
aureus diagnosticado como sindrome de choque téxico.
En la autopsia se identifica vasculitis en multiples 6rga-
nos, con pericarditis, infarto del miocardio y trombosis

Sindrome de choque téxico

Fascitis necrotizante

Super Ag
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de la arteria coronaria anterior descendente izquierda
concluyendo el diagnostico de EK atipico.?”

En 1986 Michels enfatizaba la sobreposicion entre
ambas entidades. Michels reporté un caso de un adul-
to de 25 afos con escalofrios, vomito, diarrea, exan-
tema, eritema conjuntival, fisuras de labios, lengua en
fresa, linfadenopatia cervical, y edema de manos y pies
con eventual descamacion, todo ello compatible con
el diagnéstico de EK; sin embargo, por la rareza de la
enfermedad en adultos, el autor concluia que muchos
casos reportados como EK en el adulto eran pacientes
con sindrome de choque toxico (Cuadro [).28 Milgrom y
cols reportan inicialmente en 1980 un paciente femenino
adulto de 26 anos con EK, y un afio después en 1981,
posterior a un reinterrogatorio, proponen el diagnostico
de sindrome de choque toxico por tampones.394° Asi,
muchos de los pacientes adultos inicialmente reportados
como EK en el adulto fueron considerados como casos
de sindrome de choque téxico y no EK realmente.*!

Zulian y cols. reportan 10 pacientes con EK con abdo-
men agudo como manifestacion clinica inicial.“? De forma
interesante, cuatro de ellos tenian el diagndstico inicial de
sindrome de choque téxico. En nuestra experiencia en los
casos de choque por EK hemos observado que las ma-
nifestaciones abdominales son una constante, fendmeno
presente también en el sindrome de choque toxico.*®

Diversos estudios han mostrado evidencia de la parti-
cipacion de superantigenos en la patogénesis de la EK.
La marcada activacion de los linfocitos-T y monocitos/
macroéfagos encontrados durante la fase aguda de la EK
se observa también en las enfermedades por superanti-
geno. Las enterotoxinas estafilocdcicas y las exotoxinas
estreptocdcicas son superantigenos prototipo que esti-
mulan grandes poblaciones de linfocitos T dependientes

Cuadro I. Definicion de caso de Centers for Disease Control
de sindrome de choque téxico.

Fiebre (temperatura 38.9 °C)

Exantema (eritrodermia macular difusa)

Descamacion una a dos semanas de la aparicion de la enfermedad
particularmente paimas y plantas

Hipotensién

Involucro de tres 0 mas de los siguientes sistemas:

Gastrointestinal (vémito o diarrea al debut)

Muscular (mialgias severas o CPK mas del doble de lo normal)
Mucosas (vaginal, orofaringea o hiperemia conjuntival)

Renal (BUN o Cr méas del doble de lo normal, mas de 5 leucocitos en
ausencia de infeccion urinaria)

Hepaético (bilirrubinas y transaminasas méas del doble de lo normal)
Sistema nervioso central (desorientacion o alteraciones en la concien-
cia sin focalizacion en ausencia de fiebre e hipotension)

Estudios negativos para fiebre de las montafas rocallosas, leptospiro-
sis y sarampion

Aislamiento de Staphylococcus aureus
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de MHC clase Il pero de manera irrestricta. Los superan-
tigenos se unen directamente a las moléculas de MHC
clase Il y selectivamente estimulan a los linfocitos-T que
expresan segmentos de gen TCR cadena-beta variable.
Tanto las enterotoxinas estafilococicas como las toxinas
eritrogénicas estreptocdcicas son potentes inductores
de IL-1 y TNF alfa de los monocitos.*-*¢ A diferencia de
los antigenos convencionales, estos antigenos no re-
quieren procesamiento. En ese sentido, Leung y cols.
encontraron que los linfocitos-T de los pacientes con EK
son VB2+, de forma similar a los pacientes con sindrome
de choque toxico. Estos mismos investigadores encon-
traron mayor colonizacion por bacterias productoras de
superantigeno en los pacientes con EK, particularmente
en el tracto gastrointestinal.4546

Se ha hipotetizado que la poca frecuencia de EK en
lactantes es debida a la presencia de anticuerpos ma-
ternos en ellos, y en ese sentido se ha detectado menor
cantidad de anticuerpos antitoxina de sindrome de cho-
que téxico en madres de pacientes con Kawasaki menor
a seis meses comparado con controles.*

En un intento de poder diferenciar entre el sindro-
me de choque téxico y el choque por la EK, se realizé
un estudio en el que revisaron los casos atendidos en
Terapia Intensiva con sindrome de choque toxico y los
de sindrome de choque por EK, concluyendo que el
ecocardiograma, la trombocitosis y la anemia servian
para distinguir entre ambas enfermedades.*® El pép-
tido cerebral natriurético (BNP) se encuentra elevado
en los pacientes con EK como reflejo del sufrimiento
miocardico y ha sido propuesto como marcador de la
enfermedad; sin embargo, en pacientes gravemente
infectados con choque séptico también hay una eleva-
cién de dicho marcador, por lo que pierde su utilidad
para discriminar entre ambas enfermedades.*®%° La
creatinina fosfoquinasa (CPK) se encuentra elevada de
forma caracteristica en el sindrome de choque toxico;
sin embargo, la EK pudiese complicarse con infarto del
miocardio que eleva CK-MB y también se ha descrito la
elevacion de CPK en el sindrome de choque por EK.%”
Inclusive se han descrito casos de EK con miositis y
CPK elevada.’' Es un hecho que a pesar de todo, es
todavia muchas veces imposible poder diferenciar cli-
nica o laboratorialmente estas dos enfermedades. En
los criterios para el diagnéstico de sindrome de choque
téxico, todas las caracteristicas son datos que pudie-
sen encontrarse en el paciente con EK con choque;
inclusive se mencionan la fiebre, el eritema conjuntival
no purulento, la lengua en fresa, exantema y descama-
cion.%2 En relacidn al tratamiento, en ambas entidades
se encuentra indicada la gammaglobulina endovenosa,
siendo la diferencia de que en el sindrome de choque
téxico es necesario incluir antibiéticos. La clindamicina
ha demostrado inhibir la produccion de superantigeno
por el estafilococo y el estreptococo in vitro.53% En re-
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Cuadro Il. Tabla comparativa entre ambas entidades,
destacan las similitudes mas que las diferencias.

Sindrome de choque

por enfermedad Sindrome
de Kawasaki de choque téxico
Edad (predominante) Nifios Nifios, adultos
<5 anos > 10 afios
Predominio de género Masculino Femenino
Fiebre +H+ +H+
Exantema Variado Eritrodermia
Eritema conjuntival Presente Presente (por
Staphylococcus aureus)
Eritema palmoplantar Presente Puede estar presente
Labios fisurados Presente Presente
Lengua en fresa Presente Presente
Eritema perineal Presente No
Linfadenopatia Frecuente Infrecuente
Reaccion BCG Presente Ausente
Descamacion Presente Presente
palmoplantar una a
dos semanas del inicio
Hidrops vesicular Presente Ausente
Alteraciones coronarias Presente Infrecuente
Afeccion renal y SNC Ocasional Frecuente
Afeccion hepatica Presente Presente
Plaquetas Elevadas o bajas Bajas
Foco infeccioso Ocasional Obligado
identificable
Respuesta a GGIV Presente Presente
(mas antibidtico)

Mortalidad 0.2-10% 30-70%

lacion al uso de esteroides esta documentada su utili-
dad en la EK, por otro lado en el sindrome de choque
téxico éstos también pudiesen tener un papel en el tra-
tamiento.®®%” En el cuadro Il se muestran similitudes y
diferencias entre ambas enfermedades, observandose
que hay mas coincidencias. Ahora bien; ¢ cémo podria-
mos diferenciar una entidad de la otra? De forma ge-
neral, en todo paciente con el cuadro clinico de fiebre,
exantema y choque es necesario obtener cultivos de
forma exhaustiva (incluyendo vagina y mucosa nasal) y
antiestreptolisinas, ademas sugerimos realizar evalua-
cién oftalmoldgica, ultrasonido abdominal y ecocardio-
grama, ya que la presencia de uveitis, hidrocolecisto y
aneurismas coronarios inclinarian la balanza hacia el
diagnodstico de EK.3558:59

CONCLUSIONES
La presencia de estreptococo o estafilococo en un pa-

ciente no se contrapone con el diagnéstico de EK. De
hecho dichas bacterias ocasionalmente pudiesen actuar

como disparadores de la enfermedad. El sindrome de
choque toxico y el sindrome de choque por enfermedad
de Kawasaki son muy dificiles de diferenciar, particular-
mente la forma asociada al Staphylococcus aureus. En
todo paciente con sindrome de choque toxico deberia
realizarse evaluacion oftalmoldgica, ecocardiograma
y ultrasonido abdominal, ya que la presencia de uvei-
tis, aneurismas coronarios o hidrocolecisto orientan al
diagnostico de EK. Probablemente en ambas entidades
exista un factor desencadenante similar de tipo supe-
rantigeno y en ocasiones correspondan a una misma
enfermedad.
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