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Erupciones inflamatorias

y purpuricas

19

Eulalia Baselga, Antonio Torrelo

Este grupo de erupciones esta constituido por lesiones de morfo-
logia variable y etiologia diversa. Sin embargo, todas tienen
como caracteristica comun la presencia de eritema, reflejo de su
naturaleza inflamatoria. Varias alteraciones parecen representar
reacciones de hipersensibilidad, pero la etiologia de la mayoria
es desconocida. El diagnéstico diferencial de las parpuras en el
recién nacido es extenso, incluyendo alteraciones hematologi-
cas, infecciones, traumatismos y alteraciones yatrogénicas.

ERITEMAS ANULARES

Eritema anular es un término descriptivo que engloba varias
entidades de etiologia desconocida caracterizadas por lesiones
policiclicas circinadas que se extienden de forma periférica a par-
tir de un foco central2. Dadas las escasas diferencias en las carac-
teristicas clinicas, la edad de inicio, la duracion de las lesiones
individuales y la duracién total de las erupciones, se han utili-
zado términos descriptivos para explicar estas alteraciones
(v. tabla 19-1). Por razones de pronéstico es util subdividir los
eritemas anulares en formas transitorias y persistentes®. Las for-
mas transitorias incluyen el eritema anular de la lactancia y la
entidad peor establecida de eritema giratorio atrofiante transito-
rio neonatal. Los eritemas anulares persistentes incluyen el erite-
ma anular centrifugo, el eritema anular familiar y el eritema gira-
torio persistente. En este epigrafe no se consideran otras formas
de eritema anular, que corresponden a manifestaciones de enfer-
medades bien establecidas (p. ej., lupus neonatal) o con caracte-
risticas clinicas o histologicas bien diferenciadas (p. ej., eritema
multiforme, eritema crénico migratorio, eritema marginado reu-
matico y eritema giratorio repentino).

Eritema anular de la lactancia

El eritema anular de la lactancia es una enfermedad benigna de
la lactancia temprana caracterizada por papulas urticariales que
aumentan periféricamente, formando anillos de 2-3 cm o arcos,
elevados, similares a cordones o con bordes urticariales*®. Las
lesiones adyacentes confluyen formando lesiones arciformes y
policiclicas (v. figura 19-1). En los bordes no hay vesiculaciéon ni
descamacion. La erupcién es asintomatica. Las lesiones indivi-
duales se resuelven espontaneamente sin dejar rastro, pero
siguen apareciendo lesiones nuevas de forma ciclica hasta la
resolucién completa, que tiene lugar durante el primer afio de
vida. Se han descrito algunos casos que duran varios afos””.

La causa del eritema anular es desconocida y no se asocia a
alteraciones sistémicas. Los estudios histolégicos revelan un in-

filtrado superficial y profundo, denso y perivascular de células
mononucleares y eosinéfilos. No se observan figuras »en llama».
La epidermis es normal o ligeramente espongiotica.

Los estudios de laboratorio son normales. La eosinofilia tisular
no va acompafiada de eosinofilia periférica. Los niveles de inmu-
noglobulinas, incluida la IgE, son normales. El diagnostico dife-
rencial debe incluir otras lesiones anulares de la infancia (v. la
siguiente discusion). No se necesita tratamiento dada la natura-
leza autolimitada de la erupcion.

El eritema giratorio atréfico transitorio neonatal es una enti-
dad peor definida'®, caracterizada clinicamente por placas anu-
lares con un borde eritematoso y un centro atréfico. Las lesio-
nes aparecen en el periodo neonatal y desaparecen durante el
primer afio de vida. Los hallazgos histolégicos incluyen atrofia
epidérmica y un infiltrado mononuclear perivascular. Los estu-
dios de inmunofluorescencia muestran depositos granulares de
IgG, C3 y C4 en la unién dermoepidérmica y alrededor de los
capilares. El eritema giratorio atrofiante transitorio neonatal
posiblemente representa una variedad neonatal de lupus erite-
matoso’'.

Eritema anular centrifugo

El eritema anular centrifugo es una forma mas persistente de
eritema anular que generalmente afecta a los adultos'?, si bien
también puede ocurrir en nifilos y raramente en recién naci-
dos*'*16, Las lesiones se parecen a nivel clinico a las del eritema
anular de la infancia, aunque presentan vesiculas y descamacion
en los bordes. La escamas se quedan detras de los bordes que van
progresando, los cuales, en contraste con el eritema anular del
lactante, no esta indurado. Las lesiones individuales se resuelven
de forma espontanea al cabo de unas semanas; sin embargo, pue-
den ir apareciendo placas nuevas durante afios o puede ser un
trastorno que dura toda la vida. No se asocia a prurito.

El eritema giratorio persistente se engloba en el mismo espec-
tro del eritema anular centrifugo'®'®. Algunos autores defienden
la diferencia de esta forma de eritema y consideran que las carac-
teristicas que los diferencian se encuentran en el inicio, la dura-
cién del proceso de mas de 15 afios, la presencia de un prurito
ligero o grave y especialmente la presencia de vesiculacion'®.

Se cree que el eritema anular centrifugo representa una reac-
cion de hipersensibilidad a diversos factores desencadenantes,
incluyendo agentes infecciosos (Candida'®*, virus de Epstein-
Barr'* y Ascaris®'), farmacos o alimentos*** y neoplasias, espe-
cialmente en adultos. La inyeccién intradérmica de candidina o
tricofitina puede reproducir las lesiones clinicas'**.
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TABLA 19-1 Eritemas anulares
Duracién de
Caracteristicas las lesiones  Duracién
Edad de inicio clinicas individuales de la erupcién Curacién Histopatologia
Formas transitorias
Eritema anular Lactancia Placas anulares Dias Transitorio No deja lesiones Infiltrado
de la lactancia* temprana Sin descamacion o (5-6 semanas; residuales perivascular de
formacion de evolucion ciclica) eosinofilos
vesiculas
Formas persistentes
Eritema anular Edad adulta, es En los bordes puede | Semanas Persistente (meses o | Hiperpigmentacién | Perivascular
centrifugo posible en el verse descamacion anos, desarrollando residual superficial y
periodo leve nuevas lesiones profundo,
neonatal continuamente) linfocitario
Eritema familiar Lactancia Vesiculacion y Dias Persistente (toda la Hiperpigmentacion | Perivascular,
anular® temprana hasta descamacion vida, remisiones transitoria superficial,
la pubertad posible cortas) linfocitario
Autosémico Puede llevar Espongiosis y
dominante asociada lengua paraqueratosis
geografica
Prurito
Eritema giratorio | Lactancia Descamacion, Semanas Persistente (toda la Hiperpigmentacién | Perivascular
persistente temprana posible constante vida) transitoria linfocitario
vesiculacién Espongiosis e
Atrofia central hiperqueratosis

Eritema anular de la lactancia. La erupcién era congénita.

FIGURA 19-1

Las caracteristicas histolégicas consisten en un infiltrado mo-
nonuclear denso, superficial, perivascular. Puede haber paraque-
ratosis o espongiosis epidérmica. No existe un tratamiento eficaz
para todos los casos, Los agentes para el tratamiento incluyen la
nistatina oral®, la anfotericina B*’, los antifingicos topicos, an-
tihistaminicos, cromoglicato disddico y el interferén a'.

Eritema anular familiar

Se han descrito casos hereditarios de eritema anular con una
herencia autosémica dominante*?, El cuadro debuta en la lac-
tancia temprana. La descamacion, la vesiculacién y el prurito
pueden ser mas comunes que en el eritema anular centrifugo. Las
lesiones desaparecen y dejan una hiperpigmentacion residual. La
cronicidad es la norma. Pueden asociarse a lengua geografica®.

Diagndstico diferencial del eritema anular

El diagnostico diferencial incluye otras erupciones con lesiones
similares a anillos, como son el lupus neonatal, el eritema mul-
tiforme, la urticaria, las lesiones urticariales del penfigoide, las
infecciones fangicas, el eritema crénico migratorio y la enferme-
dad de Lyme congénita’?”?%. Para descartar el lupus neonatal, se
recomienda la determinacion de los anticuerpos séricos (antinu-
cleares SS-A y SS-B).

LUPUS ERITEMATOSO NEONATAL?%¢

El lupus eritematoso neonatal (LEN) es una enfermedad de recién
nacidos producida por la transmision de anticuerpos maternos. Las
principales manifestaciones son dermatoldgicas y cardiacas. Los
hallazgos cutdneos son transitorios. La enfermedad cardiaca, que es
responsable de la mortalidad y morbilidad del LEN, se inicia en el
atero y afecta permanentemente al sistema de conduccion cardia-
co. Otros hallazgos son las alteraciones hepéticas y hematologicas.
Las madres de los lactantes con lupus eritematoso neonatal tienen
en un 95% de los casos autoanticuerpos anti-Ro/SS-A. Los autoan-
ticuerpos anti-La/SS-B y anti-U1RNP también se han visto implica-
dos en la patogenia del LEN en una minoria de pacientes**.

Hallazgos cutaneos

Un 50% de los lactantes con LEN tiene lesiones cutdneas y el
bloqueo cardiaco estd presente en el 10% de los casos®**°. Las
lesiones generalmente se desarrollan a las pocas semanas de vida,
si bien pueden estar presentes al nacer, lo que sugiere que la
radiacion ultravioleta (UV) no es esencial para el desarrollo de las
lesiones cutdneas del LEN*’. Clinicamente, la piel es andloga a la
observada en el lupus cutaneo subagudo, en sus dos variantes:
papuloescamosa y anular. Las lesiones papuloescamosas son mas
comunes y estan caracterizadas por placas eritematosas, no indu-
radas y descamativas (v. figura 19-2). En ocasiones las lesiones
cutaneas tienen un aspecto atréfico (v. figura 19-3). Puede haber
ulceraciones®. A diferencia del lupus discoide, no hay formaciéon



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

FIGURA 19-2 Placas anulares de descamacion del lupus eritematoso
neonatal pareciendo una tifia corporal.

FIGURA 19-3 Placas atréficas y ojos de mapache en la cara de dos
gemelos con lupus neonatal.

de cicatrices ni tapones foliculares. La variante anular, que ocurre
casi de forma exclusiva en Japén, consiste en placas anulares e
inflamatorias*'. Entre las manifestaciones raras se encuentran el
lupus profundo y la poiquilodermia generalizada, con erosiones
y placas de alopecia****,

Las lesiones del LEN pueden ser generalizadas, aunque son
mas comunes en la cara y en el cuero cabelludo, afectando de
forma predominante las areas periorbitarias y malares, lo que
con frecuencia redetermina un aspecto de «ojos de mapache»
(v. figuras 19-3 y 19-4). A menudo la aparicion de la erupcion se
ve precipitada o agravada por la exposicion al sol. Sin embargo,
la exposicion al sol no es estrictamente necesaria, dado que las
lesiones pueden ocurrir en areas protegidas, como son la region
del panal, las palmas y las plantas®***. Las lesiones cutdneas son
transitorias y dejan de aparecer alrededor de los 6 meses, cuando
desaparecen los anticuerpos maternos. Las lesiones pueden pro-
vocar hipopigmentaciéon y atrofia de la epidermis (v. figu-
ra 19-5)%*. Las telangiectasias son una secuela mas permanente.
Las telangiectasias pueden ser un signo inicial del LEN y aparecer
sin venir precedidas de lesiones inflamatorias identificables; se
han observado caracteristicas de la piel marmorea telangiectasica
congénita®*, Se ha publicado un caso de LEN con un perfil se-
rolégico compatible en lupus inducido por farmacos en un re-

Lupus eritematoso neonatal -

FIGURA 19-4 «Ojos de mapache» y eritema facial prominente en un
lactante con lupus neonatal. (Por cortesia de Dr. Joseph Lam.)

FIGURA 19-5 Cambios atréficos y pigmentarios en un lactante con lupus
eritematoso neonatal. Este nifio también tenia un bloqueo congénito A-V.

cién nacido cuya madre habia sido tratada con a-interferén du-
rante el periodo de gestacion®’.

Hallazgos extracutaneos

La manifestacion aislada mas significativa es el bloqueo cardiaco
completo congénito. Més de un 90% de estos casos son debidos
al LEN. La mayoria de los pacientes tiene un bloqueo de tercer

313



- ERUPCIONES INFLAMATORIAS Y PURPURICAS

314

grado; sin embargo, se ha identificado la progresion a partir de
un bloqueo de segundo grado*®. El bloqueo cardiaco con frecuen-
cia ya puede detectarse a las 20 semanas de gestacion.

También puede ocurrir una enfermedad hepatica transitoria,
que se manifiesta por hepatomegalia (con un cuadro de colesta-
sis) o elevacion de las transaminasas hepaticas***!, y trombo-
citopenia u otras citopenias aisladas®*. Las petequias y la ptrpura
también se han descrito como un signo de presentacion del
LEN®%. Otros hallazgos menos comunes incluyen trombosis aso-
ciada a anticuerpos anticardiolipina, hipocalcemia, paraparesia
espastica, neumonitis y miastenia grave transitoria®***°. La afecta-
cion del sistema nervioso central (SNC) se ha descrito en 10
de 11 lactantes consecutivos diagnosticados de LEN, en la forma de
alteraciones en la ecografia o en la TC, que sin embargo no dieron
lugar a manifestaciones neuroldgicas clinicas®’. Esta afectacion
del SNC en el LEN probablemente sea un fenémeno transitorio.

Entre un 30% y un 50% de las madres de lactantes con LEN
tiene una conectivopatia, con mayor frecuencia LES o sindrome
de Sjogren. Sin embargo, la mayoria son asintomaticas. Se deba-
te sobre el riesgo de estas madres de desarrollar de forma clara
enfermedades del tejido conjuntivo, con una incidencia que os-
cila entre el 2% y mas de un 70%3¢3%3,

Etiologia/patogenia

Estad universalmente aceptado que la transmisiéon placentaria de
autoanticuerpos IgG maternos es necesaria para la patogenia del
LEN, pero no suficiente®. Los autoanticuerpos implicados con mas
frecuencia han sido los anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B. Mas de un 95%
de los lactantes con LEN tienen anticuerpos anti-Ro y un 60%-80%
tienen anticuerpos anti-La. Un pequefio subgrupo de lactantes
afectados no tienen anticuerpos anti-Ro o anti-La, sino que presen-
tan anti-U1RNP**®, Las madres con titulos altos de anti-Ro y anti-
La tienen un mayor riesgo de dar a luz a un lactante con LEN.
A pesar de las observaciones iniciales basadas en técnicas de inmu-
notransferencia o ELISA de que los anticuerpos anti-52 kDa Ro se
asociaban a un riesgo mayor de LEN que los anti-60 kDa Ro, las
pruebas de laboratorio mas precisas con inmunoensayo en linea
han mostrado que los autoanticuerpos anti-Ro de 60 kDa son sig-
nificativativamente mas sensibles que los anticuerpos anti-Ro de
52 kDay anti-La de 48 kDa®%. Ademaés, al comparar a las madres
de nifios con LEN que sélo desarrollan una erupcion con los que
sufren un bloqueo cardiaco congénito, no se han demostrado dife-
rencias significativas en la prevalencia de ninguno de los tres anti-
cuerpos entre los dos grupos®. Sin embargo, existe una diferencia
significativa en el sentido que mas madres de nifios con bloqueo
cardiaco congénito tienen anticuerpos anti-La que las madres con
una enfermedad de caracteristicas similares con nifios no afecta-
dos®. Lo que es mas importante, el nivel medio de anti-La parece
ser mayor en las madres de lactantes con bloqueo cardiaco congé-
nito que en las de nifios con LEN cutdneo®.

No esta claro por qué menos del 5% de las madres con anti-
cuerpos anti-Ro y anti-La dan a luz a un nifio afectado y por qué
las madres de los nifios afectados con frecuencia estan asintoma-
ticas a pesar de tener los mismos niveles de anticuerpos. Ademas,
los gemelos son a menudo discordantes para el LEN y el LEN no
se produce en todas las gestaciones. Posiblemente existan facto-
res genéticos que faciliten el desarrollo del LEN en nifios con
anticuerpos maternos del lupus eritematoso. Se ha sugerido una
conexion entre la erupcion del LEN y el alelo HLA-DRB1*03, asi
como con el polimorfismo -308A en el gen TNF-o**. De manera
alternativa, los microquimerismos maternos y/o de los herma-
nos pueden desempefiar un papel adicional, dado que se ha pu-
blicado que los niveles de microquimerismos se correlacionan
con la actividad de la enfermedad®’.

Pruebas de laboratorio e histopatologia

Los estudios serolégicos de los autoanticuerpos en la madre y el
lactante demuestran anticuerpos anti-Ro, anti-La y/o anti-U1RNP.
También puede haber anti-ADNn, anti-cardiolipina, antinucleares
y factor reumatoide. El anticuerpo anti-Sm, muy especifico para el
lupus eritematoso sistémico, no se encuentra en el LEN. El titulo
de anticuerpos en la madre generalmente es més alto que en el
lactante, de forma que si s6lo se utilizan técnicas de inmunodifu-
sién el resultado en este altimo puede ser negativo. En estas con-
diciones deben utilizarse métodos mas sensibles, como son el
ELISA, la inmunotransferencia o el inmunoensayo en linea. La
biopsia cutanea no suele resultar necesaria para el diagnostico,
pero muestra los cambios caracteristicos del lupus eritematoso,
que son atrofia epidérmica y vacuolizacién de la capa basal con
escaso infiltrado linfohistiocitario en la union dermoepidérmica y
perianexial. En muchos casos, los cambios histopatolégicos en los
nifios con LEN son minimos. La inmunofluorescencia directa es
positiva en un 50% de los casos, demostrando depésitos granula-
res de IgG, C3 e IgM en la unién dermoepidérmica. El examen
histopatolégico del corazon muestra sustitucion del nédulo auricu-
loventricular por fibrosis o tejido graso. También pueden verse
fibroelastosis endomiocardica y conducto arterioso patente®*?, asi
como depésitos de IgG y de complemento”.

Diagndstico diferencial

El diagnéstico diferencial incluye la rubéola congénita, la infeccion
por citomegalovirus, el eritema anular de la lactancia, la tifia cor-
poral y la dermatitis seborreica. También debe considerarse la sifilis
congénita, aunque las lesiones de la mucosa no son una caracteris-
tica del LEN. Pueden encontrarse falsos positivos para la sifilis en
el LEN. La telangiectasia y la fotosensibilidad pueden sugerir un
sindrome de Bloom o un sindrome de Rothmund-Thomson. Los
estudios seroldgicos en el lactante y en la madre ayudan a confir-
mar el diagnostico. Raramente es necesaria la biopsia para realizar
estudios histolégicos o los estudios de inmunofluorescencia.

Evolucién, manejo, tratamiento y prondstico

A los neonatos con sospecha de LEN se les debe realizar una
exploracion fisica completa, electrocardiograma y hemograma
completo que incluya plaquetas y pruebas de funcién hepatica
(v. cuadro 19-1).

Las lesiones cutaneas son transitorias. El tratamiento de la
enfermedad cutdnea consiste en proteccién solar y en la aplica-
cion de esteroides topicos. El tratamiento con pulsos de laser
puede plantearse en las telangiectasias residuales. El bloqueo car-
diaco congénito es permanente. En la mitad de los recién naci-

Cuadro 19-1 Evaluacion recomendada en nifios
con lupus eritematoso neonatal

¢ Exploracion clinica de la piel

¢ Exploracion clinica completa

* Biopsia cutanea (si no se logra un diagnéstico clinico)

* Hemograma completo (incluyendo las plaquetas)

¢ Deteccion selectiva de la coagulacion (incluyendo el
anticoagulante lUpico y los anticuerpos antifosfolipidicos)

* Bioguimica sérica (incluyendo la funcién hepatica)

¢ Deteccion selectiva de autoanticuerpos: anti-nucleares, anti-Ro,
anti-La, anti-RNP

¢ Electrocardiograma y ecocardiograma. Derivar a un cardidlogo
pediatrico

¢ Ecografia del SNC. Considerar la TC o la RM del cerebro si la
exploracion clinica esta alterada
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dos con bloqueo cardiaco completo es necesaria la implantaciéon
de un marcapasos durante el periodo neonatal®*"’!, La mortali-
dad media como consecuencia del bloqueo cardiaco completo
en el periodo neonatal es del 15%; otro 10%-20% fallecen por
complicaciones secundarias al marcapasos®-*%. Algunos lactantes
pueden desarrollar una cardiopatia de inicio tardio’*”*.

Para las madres con anticuerpos anti-Ro y anti-La, el riesgo de dar
a luz a un lactante con LEN oscila entre el 1%-20%, segin si tienen
un LES sintomatico o asintomatico®*2. El riesgo de recaida del blo-
queo cardiaco completo en embarazos posteriores puede alcanzar
un 25%°'. Estos embarazos deben ser monitorizados de forma estre-
cha, con repetidas ecocardiografias fetales’. Si se detectan signos de
insuficiencia cardiaca congestiva intrauterina, se puede administrar
dexametasona, realizar una plasmaféresis o ambas®*>7¢”,

A pesar de que el LEN generalmente es autolimitado, en un
pequefio subgrupo de pacientes puede desarrollarse LES u otras
enfermedades autoinmunitarias/reumatolédgicas en fases poste-
riores de la vida®*®*%#!, El riesgo exacto es desconocido.

ERUPCIONES POR FARMACOS®2®

Las reacciones cutaneas por farmacos son extraordinariamente
raras durante el periodo neonatal dado que la capacidad de gene-
rar una respuesta inmunitaria inducida por farmacos parece ser
baja en los lactantes®*®*®. Ademas, la mayoria de las reacciones a
fdrmacos precisan tiempo para la sensibilizacion, que puede ser de
1 a 4 semanas o incluso mas, y una reexposicion al firmaco cau-
sante de la misma. Finalmente, los recién nacidos y los lactantes
jovenes estan menos expuestos a los farmacos que los adultos. Las
reacciones adversas a fairmacos pueden clasificarse de acuerdo con
las caracteristicas clinicas de la erupcién (v. cuadro 19-2). Cuando

Cuadro 19-2 Caracteristicas clinicas
de las reacciones cutaneas a farmacos
Maculopapular

Urticarial

Similar a la enfermedad del suero

Sindrome de hipersensibilidad

Eritema multiforme

Necrdlisis epidérmica toxica

Fija medicamentosa

Purpurica

Vasculitica

Liquenoide

Inducida por luz

FIGURA 19-6 Erupcién cutanea por farmacos debida a procainamida.

Erupciones por farmacos -

se observe una lesién sospechosa, se debe obtener una historia
detallada de las medicaciones, incluyendo los fairmacos adminis-
trados a la madre, ya que pueden estar presentes en la leche. Las
erupciones morbiliformes (v. figura 19-6) o maculopapulares
(v. figura 19-7) son los dos tipos de reacciones mas frecuentes en
los neonatos, en las que suelen estar implicados los antibioticos
(v. figura 19-8). Con frecuencia es dificil diferenciar una erupcion
por farmacos de un exantema viral.

Se ha demostrado que la crema de EMLA, un anestésico local
que suele utilizarse frecuentemente en las unidades neonatales,
puede producir una erupcién purpurica localizada®*°. Este tipo de
reaccion se ve preferentemente en neonatos y la subsiguiente apli-
cacion de la crema no siempre reproduce las lesiones purpuricas.
La metahemoglobinemia es otra complicacion del uso de EMLA en
este grupo de edad™. Por tanto, la crema EMLA debe utilizarse con
precaucion en los lactantes que toman medicaciones que puedan
inducir metahemoglobina, como son las sulfamidas, el paraceta-
mol, la nitroglicerina, el nitroprusiato y la fenitoina, particular-
mente en nifios con antecedentes de metahemoglobinemia.

La vancomicina, un antibi6tico utilizado frecuentemente en los
prematuros con infecciones nosocomiales por Staphylococcus epi-

FIGURA 19-7 Erupciéon maculopapular provocada por diazdxido.

FIGURA 19-8 Erupcion eritematosa extensa provocada por antibiéticos
sistémicos.
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dermidis, puede producir shock y erupcién en los recién nacidos
(sindrome del nifio rojo)’***. Esta reaccion se caracteriza por la apa-
ricién de una erupcion intensa, macular, eritematosa sobre el cue-
llo, cara y parte superior del tronco, poco tiempo después de termi-
nar la infusién. Puede asociarse a hipotension y shock. Esta reaccion
se resuelve espontaneamente en cuestion de horas. Frecuentemen-
te se asocia a la infusion rapida; sin embargo, prolongar la infusiéon
por encima de 1 hora no elimina por completo el riesgo®.

Los recién nacidos con SIDA tienen una mayor susceptibili-
dad a las reacciones por farmacos ***. En los pacientes con SIDA
las reacciones al trimetoprim/sulfametoxazol pueden ser graves,
constituyendo una amenaza para la vida.*.

En la lactancia se ha descrito exantema fijo medicamentoso en
el escroto y en el pene, con eritema y edema como consecuencia del
clorhidrato de hidroxicina®. Sin embargo, el clorhidrato de hidroxi-
cina raramente se administra en el periodo neonatal por el riesgo de
efectos antimuscarinicos, como son nerviosismo y excitacion.

Una reaccion similar a la enfermedad de suero es una forma
de reaccion a los farmacos que tiene lugar predominantemente
durante la infancia y se han publicado casos en nifios de menos
de 5 meses de edad”®. Se caracteriza por fiebre, erupcion urticarial
y artralgias. También puede haber linfoadenopatias. A diferencia
de la verdadera enfermedad del suero, no hay inmunocomplejos,
vasculitis o afectacion renal. El farmaco que se ha visto implica-
do con mayor frecuencia es el cefaclor®!%. Este tipo de reaccion
puede afectar a lactantes con etiologias desconocidas o presumi-
blemente viricas (v. figura 19-9).

El sindrome de reaccién de hipersensibilidad es una grave
reaccion a los farmacos caracterizada por fiebre, erupcién cuta-
nea, linfadenopatias y afectacion de los érganos internos, espe-
cialmente el higado'*'°%, Los farmacos que se han visto implica-
dos con mayor frecuencia son los antiepilépticos, por lo que no
es raro en nifios. Se ha publicado un caso mortal en un lactante
de 3 meses y un caso en un lactante prematuro!®%,

La necrolisis epidérmica toxica (NET) es extremadamente rara
en los recién nacidos. Los casos de NET en los recién nacidos se
han asociado a antibidticos y fenobarbital'®. Todos los casos des-
critos han sido mortales.

El bromoderma vegetante es una reaccion a los bromuros ca-
racterizada por papulas y ptstulas coalescentes que forman lesio-
nes inflamatorias vegetantes o seudotumores. Generalmente
afecta al cuero cabelludo, la cara y las piernas. La mayoria de los
casos de bromoderma vegetante han sido descritos en lactantes

FIGURA 19-9 Lactante con erupcion similar a la enfermedad del suero.

tras la ingestion de jarabes y de soluciones que contenian bro-
muro, de efectos sedantes y expectorantes, o con el espasmoliti-
co bromuro de escopolamina'®. La erupcion desaparece tras sus-
pender el tratamiento con bromuro. El riesgo de intoxicacion
sistémica, conocido como bromismo, hace aconsejable evitar los
bromuros en los recién nacidos y en los lactantes.

Se han descrito otras publicaciones anecdéticas de toxicoder-
mias en los lactantes muy jévenes o en los recién nacidos, como
son la erupcién papulosa por el factor estimulador de colonias de
granulocitos para la obtencién de células pluripotenciales (v. fi-
gura 19-10)', una reaccion liquenoide debida al tratamiento
con acido ursodesoxicolico para la hepatitis neonatal y un exan-
tema maculopapuloso por el diazéxido utilizado para el trata-
miento de la hiperglucemia neonatal (v. figura 19-7).

URTICARIA

La urticaria (habones) ocurre a menudo en los nifios, pero es rara
antes de los 6 meses de edad y todavia lo es mas en el periodo neo-
natal®*!%Y Ta urticaria suele ser esporadica; sin embargo, se han
descrito formas familiares con herencia autosémica dominante de
muchas de las formas de urticaria, como son el dermografismo, la
urticaria por calor, la urticaria por frio y la urticaria vibratoria.

La urticaria puede dividirse en dos tipos: aguda (dura menos
de 6 semanas) y cronica (dura mas de 6 semanas). Esta division
arbitraria tiene significado pronostico y etiopatogénico. En los
lactantes, la urticaria es muy rara''*!'8, Las urticarias fisicas repre-
sentan un subgrupo especial de urticarias en las cuales los habo-
nes se inducen mediante diferentes estimulos fisicos''’. Entre
ellos se incluyen los dermografismos, el frio, la presion, los coli-
nérgicos, los acuagénicos, vibratorios y solares.

Hallazgos cutaneos

La urticaria se caracteriza por habones transitorios pruriginosos
y edematosos (v. figura 19-11). Por definicion, las lesiones duran
menos de 24 horas. Las lesiones pueden ocurrir en la piel y en las
mucosas. El angioedema o urticaria gigante es una entidad estre-
chamente relacionada, en la cual hay tumefaccion de los tejidos
subcutaneos profundos y edema difuso de los parpados, genita-
les, labios y lengua. Puede verse solo o mas frecuentemente aso-
ciado a la urticaria «comun». En el nifio la urticaria muestra algu-
nas caracteristicas especificas. Los habones tienden a agruparse,
adoptando curiosas formas policiclicas, serpiginosas o anulares
(urticaria figurada, v. figura 19-12; o urticaria anular, v. figu-
ra 19-13) y puede transformarse en hemorragica'®!2. Con fre-

FIGURA 19-10 Erupcion papulopustulosa debida a CSF-G.
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FIGURA 19-11 Urticaria generalizada que sigui6 a la administracion de la
DPT y la polio.
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FIGURA 19-12 Lesiones urticariales policiclicas asociadas a la infusion
de prostaglandinas E,.

FIGURA 19-13

Urticaria anular de etiologia desconocida.

Urticaria -

cuencia el edema es pronunciado y doloroso. Estas caracteristicas
dan una imagen dramaética a la erupcién. En nifios puede no
aparecer prurito. La urticaria puede ser mas frecuente y recidi-
vante en pacientes atopicos'?!%,

Hallazgos extracutaneos

La urticaria aguda puede asociarse a signos de shock anafilactico.
En los casos de angioedema, también pueden aparecer dolor abdo-
minal, diarrea, vomitos, dificultad respiratoria y dolor articular.

Etiologia/patogenia®*''?

La urticaria se desarrolla como consecuencia de un aumento en
la permeabilidad de los capilares y de las pequefias vénulas, lo
que da lugar a extravasacion del liquido hacia el espacio extra-
vascular. Son responsables de estos cambios la activacién de los
mastocitos y la consiguiente liberaciéon de los mediadores, entre
los cuales la histamina es la mejor conocida. Son muchos los
desencadenantes (secretagogos) que pueden iniciar la desgranu-
lacién de los mastocitos a través de los receptores de las membra-
nas celulares, por un mecanismo dependiente de IgE o por la
activacion del complemento (secretagogos inmunolégicos).

En nifios, el agente que con mayor frecuencia provoca esta reac-
cion son los farmacos y las infecciones, responsables en conjunto
de un 40% de los casos de urticaria aguda'*>'>V’, Los antipiréticos
(principalmente el acido acetilsalicilico) y los antibi6ticos (amoxi-
cilina, macrélidos y cefalosporinas) son los farmacos incriminados
con mayor frecuencia. Las urticarias relacionadas con las comidas
se asocian a la atopia''% La alergia a la leche de vaca es una de las
principales causas de urticaria en lactantes, ya que aparece en el
6%-35% de los casos de intolerancia a la leche de vaca''¢'2*12!,

Diagnéstico
El diagnostico de urticaria se establece por la clinica. El examen
histolégico de una muestra de biopsia cutdnea muestra dilatacién
vascular, edema e infiltrado inflamatorio perivascular compuesto
por células linfohistiocitarias, células polimorfonucleares y, de for-
ma mas especifica, eosinéfilos. Pueden predominar los neutroéfilos.
Para la evaluacion de la urticaria generalmente no se necesitan
pruebas de laboratorio. En algunos pacientes los niveles de IgE
pueden estar elevados. No es necesaria una bisqueda exhaustiva
de la causa subyacente si no se determina con la historia clinica.
La velocidad de sedimentacion eritrocitaria puede ser suficiente
como prueba de cribado en las urticarias cronicas, dado que gene-
ralmente esta elevada en las enfermedades asociadas a la urticaria
cronica (p. ej., enfermedades del colageno vascular). En el
10%-15% de los pacientes no se identifica la causa. No son fiables
las pruebas cutaneas para descubrir los alérgenos sospechados.

Diagnostico diferencial

La urticaria en los lactantes con frecuencia se diagnostica como
eritema multiforme, edema hemorragico agudo, eritema anular
de la lactancia o enfermedad de Kawasaki. En un lactante con
urticaria y dermografismo también debe considerarse la posibili-
dad de una mastocitosis cutdnea sin lesiones cutaneas visibles'?.
Se debe plantear NOMID/CINCA (v. mas adelante) en los lactan-
tes jovenes con urticaria. El predominio de los neutroéfilos en las
biopsias de piel en nifios con NOMID puede ayudar en el diag-
nostico diferencial, si bien no es especifico al 100%. En caso de
duda, en la actualidad hay pruebas genéticas para el NOMID.

Evolucidn, manejo, tratamiento y prondstico

A pesar de sus sintomas alarmantes, en la lactancia temprana la
urticaria generalmente es benigna. La excepcién es el sindrome
cutaneo, neuroldgico y articular infantil cronico (CINCA) (v. mas
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adelante) y las urticarias fisicas heredadas, que pueden persistir
toda la vida. Si se necesita medicacion, los antihistaminicos, como
la difenhidramina o la hidroxicina, son los farmacos de eleccion.
Sin embargo, los recién nacidos tienen mayor susceptibilidad a los
efectos secundarios antimuscarinicos, como la excitacion del siste-
ma nervioso central que produce convulsiones. Los corticoesteroi-
des sistémicos deben reservarse para casos de urticaria intratable.

Urticarias fisicas familiares

Para muchas de las urticarias fisicas se han descrito variantes
autosémicas dominantes. Aunque son poco frecuentes, estos
casos familiares empiezan pronto, incluso inmediatamente des-
pués de nacer, y persisten durante toda la vida, en general con
una clinica cada vez mas grave. La patogenia exacta de muchas
de las urticarias fisicas es desconocida.

La urticaria por frio familiar (UFF) es una alteracién autosémica
dominante caracterizada por el desarrollo de habones con sensa-
cion de quemadura y con frecuencia dolor e hinchazén de las arti-
culaciones, rigidez, escalofrios e incluso fiebre después de la expo-
sicion al frio, especialmente en combinaciéon con mal tiempo y
clima de invierno'®'%, Las lesiones aparecen en las dreas expuestas
y luego se generalizan. Durante los ataques puede haber incluso
leucocitosis. La reaccion puede retrasarse hasta 6 horas después de
la exposicion al frio. A diferencia de lo que sucede en la urticaria
por frio adquirida, la reaccion no puede desencadenarse mediante
la prueba del cubito de hielo, sino que el paciente debe verse some-
tido a temperaturas ambientales frias o a la inmersién en agua fria.
En la biopsia cutanea predomina el infiltrado de neutrofilos. Los
sintomas tienden a mejorar con la edad. La respuesta a los blo-
queantes H; y H, y al ketotifeno es mala. El beneficio del tratamien-
to con estanozolol es limitado'®’. La UFF también se ha asociado a
amiloidosis y sordera en el sindrome de Muckle-Wells (SMW)*,
Recientemente se ha demostrado que tanto la UFF como el SMW
son consecuencia de mutaciones en el gen CIASI (criopirina) y en
realidad son la misma alteracion y pueden compartir la misma
mutacion genética'®. La UFF y el SMW también son enfermedades
alélicas con el sindrome CINCA (v. més adelante), que también es
consecuencia de una mutacién en el gen CIAST™.

El dermografismo familiar (autosémico dominante) ha sido
descrito en una sola familia extensa™'. En los neonatos el dermo-
grafismo también puede ser una manifestacion de una mastocito-
sis cutanea difusa «silente»'?*'*?, La urticaria vibratoria también es
una urticaria fisica autosémica dominante, la cual se desarrolla
después de estimulos vibratorios repetidos o de estirar la piel'**!3*,
La necesidad de traumatismos repetidos permite diferenciarla del
dermografismo. La urticaria familiar acuagénica y la asociada a
calor generalmente tienen su inicio durante la nifiez"*>'%.

SINDROME CRONICO INFANTIL NEUROLOGICO
CUTANEO Y ARTICULAR (CINCA)'3-14

El sindrome CINCA, también conocido como enfermedad infla-
matoria sistémica de inicio neonatal (NOMID), es una enferme-
dad inflamatoria sistémica crénica de inicio neonatal caracteri-
zada por una erupcion cutanea, artropatia y manifestaciones del
SNC. Los hallazgos cutaneos son los signos de presentacion. La
enfermedad sigue una evolucién crénica con exacerbaciones
febriles agudas, adenopatias y hepatoesplenomegalia. Dos tercios
de los pacientes son prematuros.

Hallazgos cutaneos
Generalmente la erupcion cutdnea es la primera manifestacion
de la enfermedad y esta presente al nacer o se desarrolla durante

los 6 primeros meses de vida. Se caracteriza por maculas y papu-
las urticariales generalizadas, evanescentes que en un mismo dia
emigran y aumentan y disminuyen de intensidad (v. figu-
ra 19-14). La erupcioén es persistente, si bien se nota una exacer-
bacion de las lesiones cutaneas en los episodios de recrudescen-
cia. Después de la exposicion al sol las lesiones pueden ser
pruriginosas, pero en general son asintomaticas*®'!. En un
paciente se ha descrito lengua geografica y ulceras orales!.

Hallazgos extracutaneos

La artropatia simétrica o asimétrica es otro hallazgo constante que
puede ser grave en la mitad de los pacientes. Con frecuencia, en
las primeras semanas esta ausente, si bien generalmente se desarro-
lla durante el primer ano'*'*?, La gravedad de la artropatia se
correlaciona con el inicio temprano de los sintomas. Las rodillas
son las articulaciones que se afectan con mas frecuencia, seguidas
de los tobillos y los pies, codos, mufiecas y manos. La tumefac-
cién de las articulaciones y el dolor son mas intensos durante las
recrudescencias. A la palpacion es caracteristica la consistencia
Osea como consecuencia de la afectacion de la epifisis y del carti-
lago de crecimiento y el sobrecremiento de la rétula. Se pueden
producir contracturas articulares y graves deformidades.

Los sintomas y signos neurologicos, como son la cefalea, los vo-
mitos y las convulsiones, se desarrollan a diferentes edades. Tam-
bién es comun la afectacion intelectual. Se han descrito tanto espas-
ticidad como hipotonia. La afectacion ocular es un hallazgo
inconstante. La caracteristica mas comun es el papiledema con o sin
atrofia del nervio 6ptico. Las otras manifestaciones oculares inclu-
yen uveitis, queratitis, conjuntivitis y coriorretinitis'*®. Estos cam-
bios pueden dar lugar a ceguera total durante la edad adulta. Tam-
bién son comunes la sordera neurosensorial progresiva y la afonia.

Los nifios afectados tienen un fenotipo caracteristico. Hay un
retraso de crecimiento progresivo y aumento del perimetro cra-
neal con prominencia frontal. El cierre de las fontanelas esta re-
trasado. Durante el periodo neonatal se puede desarrollar icteri-
cia, especialmente en los pacientes con artropatia severa'*’.

Etiologia/patogenia

Las mutaciones en el gen CIASI han sido identificadas en un 60%
de los pacientes con el sindrome de CINCA™*!*, El CIAS1 codifica
una proteina, denominada criopirina, que estd relacionada con la
regulacion de la apoptosis y de las vias de sefializacion inflamato-
rias'®. Se ha propuesto que la urticaria familiar por frio y el CINCA
representan los dos extremos de una misma enfermedad, definido
por la magnitud de la expresion del fenotipo'*. Existe una consi-
derable superposicion clinica entre ambas entidades.

e : N
FIGURA 19-14 Enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio
neonatal (NOMID).
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Pruebas de laboratorio, hallazgos radiolégicos

e histopatologia

Los hallazgos no especificos tipicos de un proceso inflamatorio
cronico incluyen la anemia microcitica; leucocitosis con eleva-
cién del recuento de los neutréfilos y de los eosinoéfilos, aumento
del recuento de plaquetas y de la velocidad de sedimentaci6n, y
de los reactantes de fase aguda; e hiperglobulinemia G, A o M.
Generalmente el factor reumatoide y los anticuerpos antinuclea-
res son negativos. Puede haber una ligera elevacion de las tran-
saminasas. El examen del LCR muestra pleocitosis y elevacion de
las proteinas.

Los estudios radiolédgicos de las articulaciones afectadas mues-
tran epifisis espiculadas irregulares y aumentadas de tamafio,
con una apariencia trabecular engrosada'*®'*?, Hay neoforma-
ciéon de hueso periostico y son frecuentes las alteraciones en el
cartilago. Con el tiempo, los huesos largos se abomban y se pro-
duce un acortamiento de la longitud de las diafisis. La TC de la
cabeza ha demostrado hidrocefalia y atrofia cerebral.

El examen histopatolégico de la piel muestra neutrofilia
intersticial y perivascular'*'*2. Se ha descrito una hidradenitis
ecrina neutrofilica'*'. Las biopsias de los ganglios linfaticos, del
higado y de las sinoviales muestran signos inespecificos de infla-
macion cronica.

Diagndstico diferencial

El NOMID debe diferenciarse de la artritis reumatoide sistémica
juvenil. Las principales diferencias son su inicio neonatal, la erup-
cién persistente, la corta duraciéon de los brotes de fiebre, la
ausencia de rigidez matutina y la afectacion del sistema nervioso
central. La artropatia es deformante y los hallazgos radiolégicos
de epifisis agrandadas y desorganizadas es distintivo. Ademas, la
respuesta a los antiinflamatorios no esteroideos es mala. Tam-
bién debe descartarse una urticaria y el predominio de eosin6fi-
los en la biopsia cutdnea puede ser un dato orientativo.

Evolucién, manejo, tratamiento y prondstico

La enfermedad sigue una evolucion cronica con exacerbaciones
agudas febriles. Ocasionalmente puede causar la muerte en la
primera o segunda décadas de la vida. Para aliviar el dolor, pue-
den ser eficaces los farmacos antiinflamatorios, pero no alteran
la evolucion de la enfermedad. La prednisona ha sido paliativa
en dosis que oscilan entre 0,5 y 2 mg/kg/dia'*?. Se ha intentado
tratamientos con clorambucil y penicilamina con un éxito
modesto'*!*. La talidomida ha mostrado efectos beneficiosos
en un solo paciente'*. Otras alternativas incluyen metrotrexato,
el antagonista del receptor de IL-1 anakinra'**"'** y el agente anti-
TNF-a etanercept'®.

ERITEMA MULTIFORME

El eritema multiforme (EM) es una enfermedad aguda, autolimi-
tada de la piel y de las mucosas'****®, Se ha considerado como un
espectro de alteraciones, designadas como EM minor, que consis-
te en la afectacion cutanea o de la piel y la boca, y EM major
(sindrome de Stevens-Johnson; SSJ), que afecta por lo menos dos
membranas mucosas con lesiones cutaneas variables. Algunos
autores incluyen la necro6lisis epidérmica toéxica dentro de este
espectro, como una forma grave de SSJ. Las ultimas evidencias
sugieren que el EM y el SSJ tienen caracteristicas diferentes y
distintos factores precipitantes, por lo que tal vez es mejor abolir
los términos EM major y EM minor™”'*%. E1 EM es una enferme-
dad comun en nifos'*, aunque es extremadamente rara en el
periodo neonatal®***1%1%2 1 necrdlisis epidérmica toxica se
comenta en el capitulo 10.

Eritema multiforme -

Hallazgos cutaneos
El prototipo de las lesiones en la EM son papulas eritematosas, ede-
matosas de 1-3 cm que desarrollan unas vesiculas oscuras, purpuri-
cas o con centro necrético. A menudo se ve un anillo edematoso
palido rodeado por un anillo externo eritematoso. Estos cambios de
color concéntricos originan la tipica lesién en diana o iris. En
muchos casos solo se ven dos zonas, con un simple anillo alrededor
de la papula central (lesion en diana atipica). Las lesiones se distri-
buyen simétricamente y en zonas acras sobre las superficies exten-
soras de las extremidades. Pueden extenderse al tronco, las superfi-
cies flexoras, palmas y plantas. En nifios, son comunes las lesiones
en la cara y oidos, y raras en el cuero cabelludo'® (v. figura 19-15).
En el SSJ, las lesiones se localizan de forma mads central, pre-
dominando en el tronco. Las dianas son atipicas y generalmente
son planas. Las lesiones individuales tienden a fusionarse en
grandes placas. Puede haber areas de desprendimiento de la piel,
si bien en general se afecta menos del 10% de la superficie corpo-
ral. Con frecuencia en la EM se observan lesiones en las mucosas
y son un requisito para el diagnostico de SSJ. La afectacion de las
mucosas se caracteriza por eritema o ampollas que rapidamente
evolucionan hacia erosiones confluentes con formacion de seu-
domembranas. La mucosa oral y las conjuntivas son las que se
afectan con mayor frecuencia, aunque también se pueden afectar
las mucosas genitales, anales, faringea y del tracto respiratorio
alto. El namero de mucosas afectadas ha sido considerado como
uno de los principales factores para diferenciar la EM y el SS]J.

Hallazgos extracutaneos

En la EM ocasionalmente puede haber leves signos prodrémicos
inespecificos como tos, rinitis y febricula. En el SSJ es comun la
fiebre, las artralgias y la postracion.

Etiologia/patogenia

La EM ha sido considerada como un fenémeno de hipersensibili-
dad a multiples factores precipitantes, como son los agentes infec-
ciosos o los farmacos. Han sido identificados de forma bien docu-
mentada tres factores etiol6gicos: para el eritema multiforme las
infecciones por herpes simple y por Mycoplasma y para el SSJ los
farmacos. El herpes simple (VHS-1 o VHS-2) se considera respon-
sable de mas del 80% de los casos de EM en nifios, incluso en
aquellos casos en los que la infecciéon no es aparente'®*. El EM
asociado a VHS aparece 1-3 semanas después de las lesiones her-
péticas y con frecuencia es recurrente. Sin embargo, no todos los
episodios repetidos de herpes se siguen de EM. El ADN especifico
del VHS ha sido detectado por PCR e hibridacion in situ en las
lesiones de un gran numero de nifios con EM, independientemen-
te de que este sea idiopatico o claramente asociado a VHS'®.

FIGURA 19-15 Lesiones diana en un recién nacido con eritema multiforme.
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La intolerancia a la leche de vaca ha sido descrita como una
causa de eritema multiforme en un neonato®*. Los fairmacos son
las principales causas de SSJ y se ha relacionado con mas frecuen-
cia a las sulfonamidas, la fenilbutazona, la fenitoina y los deriva-
dos de la penicilina'®. En un recién nacido y en dos lactantes, la
tnica causa conocida posible de eritema multiforme fueron las
vacunas!>165,

Pruebas de laboratorio e histopatologia

En casos de mucha afectaciéon puede verse una elevacion de la
velocidad de sedimentacion, leucocitosis y ligero aumento de las
transaminasas. En el SSJ pueden observarse alteraciones hidro-
electroliticas e hipoproteinemia. En los casos relacionados con
farmacos puede verse eosinofilia.

El examen histopatolégico de las lesiones tempranas muestra
un infiltrado con una banda de linfocitos en la unién dermoepi-
dérmica, con exocitosis y queratinocitos necréticos cerca de los
linfocitos («necrosis de las células satélite»). Hay vacuolizacion
de la capa basal con hendiduras focales en la uniéon dermoepidér-
mica. La parte superior de la dermis es edematosa. Con el tiem-
po, se produce una necrosis confluente mas extensa de la epider-
mis con formacion de ampollas subepidérmicas. En la EM
predomina un infiltrado liquenoide, mientras que en el SSJ pre-
domina la necrosis epidérmica.

Diagndstico diferencial

Los casos tipicos de EM o de SSJ raramente se confunden con
otras entidades. En algunos casos hay que considerar la vasculitis
urticarial. La enfermedad de Kawasaki también puede producir
lesiones en diana; sin embargo, los hallazgos adicionales pueden
permitir la diferenciacion. Las reacciones parecidas a la enferme-
dad del suero, con frecuencia asociadas al uso de cefaclor u otros
antibioticos, o incluso sin una etiologia conocida, también pue-
de producir lesiones en diana (v. figura 19-9).

Evolucién, manejo, tratamiento y prondstico
Generalmente el EM es autolimitado. Las lesiones individuales se
curan en 1-2 semanas, con hiperpigmentacion residual. La forma
preferida de tratamiento es la de soporte. Se deben buscar las
causas subyacentes. Esta indicado el tratamiento de la infecciéon
subyacente y el cese de la administraciéon de fdrmacos que no
sean esenciales. Los corticoesteroides no son necesarios e incluso
pueden empeorar una infecciéon concomitante'®®!*’, En el EM
asociado a VHS puede ser beneficiosa la intervencion temprana
o incluso el tratamiento con aciclovir'®®,

El SSJ tiene un prondstico menos favorable, con una tasa de
mortalidad del 5%-15% si no se trata. En el SSJ el uso de cortico-
esteroides es mas controvertido'¢®'*”1¢17°, No hay ningun estu-
dio controlado que haya probado su eficacia y en algunos estudios
los pacientes tratados con corticoesteroides han tenido peor pro-
nostico'”!. Los corticoesteroides pueden predisponer a las infec-
ciones secundarias y suprimir los signos de sepsis. El tratamiento
de soporte es extremadamente importante.

SINDROME DE SWEET

El sindrome de Sweet, o dermatosis neutrofilica febril aguda, es
una enfermedad benigna caracterizada por placas dolorosas y
elevadas, con fiebre y leucocitosis periférica y hallazgo histologi-
co de un infiltrado dérmico de leucocitos polimorfonucleares
con una rapida respuesta a los corticoesteroides’*'7®, S6lo se han
descrito unos cuantos casos pediatricos'’”'%, el mas joven a las
5 semanas de vida'®’. Se han publicado dos hermanos de 2 sema-
nas de vida con el sindrome de Sweet'®®.

Hallazgos cutaneos

Las lesiones del sindrome de Sweet tienen un inicio agudo,
explosivo y se caracterizan por placas o ndédulos eritematosos,
indurados, dolorosos, con un tamario variable entre 0,5 y 4 cm
(v. figura 19-16). En fases mas avanzadas pueden aparecer
pequerias pustulas. Los bordes pueden estar elevados, ser mame-
lonados o incluso vesiculosos. Algunas lesiones pueden mostrar
un aclaramiento central, formando placas anulares (v. figu-
ra 19-17). Las lesiones son multiples y estan distribuidas por la
cara y extremidades o, mas raramente, por el tronco. Sin trata-
miento, tienden a curar espontaneamente en unos meses. En

FIGURA 19-16 Lesiones nodulares del sindrome de Sweet con costras
centrales.

FIGURA 19-17 Progresion de las lesiones del sindrome de Sweet en el
mismo paciente de la figura 19-16. Las placas y los nédulos se han
aplanado y hay aclaramiento central.
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algunos pacientes, especialmente en nifios, las lesiones se curan
con areas de cutis laxa secundaria, lo que se conoce como sin-
drome de Marshall!79189191,

Hallazgos extracutaneos

Es caracteristica la fiebre alta con picos, pero puede estar ausente
en un 50% de los casos'’®. Pueden aparecer artralgias o una artri-
tis simétrica y en un tercio de los pacientes se puede ver conjun-
tivitis o iridociclitis'’®. También se ha descrito la afectacion renal
que se manifiesta por proteinuria y hematuria, asi como afecta-
cion de los pulmones con infiltrados visibles en las radiografias.
En raros casos puede haber afectacion del sistema nervioso cen-
tral, con cefalea, convulsiones o alteraciones en la conciencia. En
estos casos el liquido cefalorraquideo muestra pleocitosis con
predominio de linfocitos'*2.

Etiologia/patogenia

La patogenia es desconocida. Muchos de los pacientes publica-
dos habian presentado antes del cuadro una infeccién del tracto
respiratorio o titulos elevados de antiestreptolisina O'7°. Un 10%
de los casos se han visto asociados a procesos malignos, especial-
mente leucemias mieloides o mielomonociticas'®. El sindrome
de Sweet también se ha asociado a tumores solidos, enfermedad
inflamatoria intestinal, conectivopatias y enfermedad granulo-
matosa cronica o también puede ocurrir como un efecto adverso
a farmacos'**1¢, especialmente con el factor estimulador de la
formacién de colonias de granulocitos'®” o después de la vacuna-
cién'®®, Debido a estas asociaciones y a la rapida respuesta al
tratamiento con corticoesteroides, se cree que el sindrome de
Sweet representa una reaccion de hipersensibilidad frente a los
agentes infecciosos o antigenos tumorales.

Pruebas de laboratorio e histopatologia

La elevacion de la velocidad de sedimentacién y la leucocitosis
periférica son fendmenos acompafantes frecuentes. También
pueden aparecer en ocasiones eosinofilia, anemia microcitica,
elevacion leve de las enzimas hepaticas y alteraciones en el ana-
lisis de orina. En algunos casos se han detectado anticuerpos
anticitoplasma de neutr6filos'’¢. En un caso de sindrome de Mar-
shall se detecto un déficit de a;-antitripsina®’.

Los cambios histopatoldgicos son diagnoésticos'’®. Hay un in-
filtrado perivascular denso compuesto casi de forma exclusiva
por neutrofilos. La dermis aparece edematosa y pueden formarse
ampollas subepidérmicas. Puede verse espongiosis, exocitosis y
vesiculacién intraepitelial. Hay tumefaccién endotelial y polvo
nuclear, pero es tipico que no exista una vasculitis verdadera.
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Diagndstico diferencial

Las lesiones del sindrome de Sweet inicialmente pueden parecer-
se a las de EM o del edema agudo hemorragico. Las lesiones de
las extremidades inferiores pueden recordar al eritema nudoso,
pero las lesiones mas tipicas del sindrome de Sweet suelen afectar
a otras localizaciones.

Evolucién, manejo, tratamiento y prondstico
El sindrome de Sweet es una entidad benigna, que sin embargo
puede ser un marcador de una enfermedad maligna. Si se deja sin
tratamiento, se resuelve de forma espontanea al cabo de unas
semanas o meses. Las recaidas son comunes. El sindrome de Mar-
shall tiene peor pronostico, debido al desarrollo de elastdlisis en
los pulmones y por la afectacion cardiovascular.

Los corticoesteroides orales son el tratamiento de elecciéon y
generalmente consiguen una pronta respuesta’®. La administra-
cién de yoduro potasico ha sido exitosa en unos pocos casos*”,
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igual que la administracion de colchicina®?, dapsona®’?, clofaci-
mina' e inmuglobulinas intravenosas'*.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda que afecta a
las arterias musculares de tamafio pequefio y mediano, especial-
mente las arterias coronarias de los nifios pequefios. En el pasa-
do, muchos casos se denominaron arteritis nudosa. La enferme-
dad se caracteriza por fiebre que dura por lo menos 5 dias,
conjuntivitis no purulenta, un exantema polimorfo, eritema e
hinchazon de las manos y de los pies, cambios inflamatorios en
los labios y en la cavidad oral y una adenopatia cervical aguda
no purulenta®®?%. Los aneurismas o ectasia de las arterias coro-
narias se desarrollan en el 15%-25% de los nifios no tratados y
puede dar lugar a cardiopatia isquémica o muerte sabita.

La enfermedad de Kawasaki afecta de forma predominante a
nifios de menos de 5 afios y tiene un pico de incidencia entre los
9y los 11 meses*”?®. Es poco frecuente antes de los 6 meses de
edad, si bien se han publicado casos en pacientes de menos de 2 se-
manas®'®*2, Los nifios se afectan 1,5 veces mas que las nifias. La
enfermedad de Kawasaki es una enfermedad endémica con agru-
pacién epidémica y geogréafica. Hay un predominio estacional al
final del invierno y en la primavera, si bien esto puede diferir se-
gun los paises***'*, Es mas comun en Japén, donde la incidencia
anual es de 112 casos por 100.000 nifios de menos de 5 afios y esta
creciendo de forma continua®*?', Se han descrito casos familiares
en las personas que habitan el mismo hogar®". La tasa de recaida
es del 3% y algunos pacientes presentan dos o mas recaidas.

Hallazgos cutaneos®***'8

La piel se ve afectada en un 99% de los pacientes. El primer signo
con frecuencia consiste en eritema difuso e induracion dolorosa
de las manos y de los pies. Entre 1 y 3 semanas después del
inicio de la erupcion esta empieza a descamarse en la parte distal
de las ufias y la pérdida de piel puede extenderse hasta afectar
toda la palma y las plantas. Puede presentarse una depresion
horizontal de la placa ungueal (lineas de Beau).

El exantema polimorfo del tronco y de la parte proximal de
las extremidades generalmente aparece a los 5 dias del inicio
de la fiebre (v. figura 19-18). Es una erupcion inespecifica macu-
lopapular o morbiliforme difusa, aunque también puede ser ur-
ticarial, escarlatiniforme o incluso pustulosa. No se han descrito
erupciones ampollosas o vesiculosas. La erupcién generalmente
se localiza en el periné, lo que es una caracteristica distintiva de
esta fase precoz y se descama en 48 horas, precediendo a la des-

FIGURA 19-18 Erupcién morbiliforme en un lactante con enfermedad de
Kawasaki.
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camacioén de la punta de los dedos de las manos y de los pies®"’
(v. figura 19-19). Se han descrito placas tipo pustuloso y psoriasis
pustulosa, bien durante la fase aguda o durante la convalecencia
de la enfermedad, lo que apoya que se trate de un proceso me-
diado por un superantigeno?*2%,

Los cambios en los labios y en la mucosa oral incluyen erite-
ma, tumefaccion y fisuras de los labios, lengua en frambuesa y
eritema de la orofaringe. No se ven ulceraciones orales ni exuda-
do faringeo.

En los lactantes de menos de 6 meses se ha observado acrocia-
nosis intermitente?”, asi como gangrena periférica?*. Se han pu-
blicado casos de necrosis en el sitio donde previamente se habia
inyectado la BCG**52%8,

Hallazgos extracutaneos?%206:218.229

Una caracteristica cardinal e inicial de la enfermedad es la fiebre
de por lo menos 5 dias de duracién. Su inicio es abrupto y es alta,
con picos de temperatura, generalmente >39 °C y en muchos
casos >40 °C con varios picos diarios (fiebre remitente). En
ausencia de un tratamiento apropiado, la fiebre persiste por tér-
mino medio 11 dias, si bien puede continuar durante 3-4 sema-
nas y raramente mas tiempo.

La inyeccién conjuntival bilateral no exudativa, que afecta
principalmente a la conjuntiva bulbar, se inicia poco después del
inicio de la enfermedad y ya puede haberse resuelto en el mo-
mento de la primera consulta. Mediante el examen con lampara
de hendidura es comtUn observar una uveitis anterior, si bien
raramente es sintomatica.

La adenopatia cervical es el signo diagnostico menos comun,
con una prevalencia del 65%. Generalmente es unilateral y se
limita al tridngulo cervical anterior. Los ganglios con frecuencia
son duros, no fluctuantes y soélo ligeramente dolorosos.

Las alteraciones cardiacas son la principal causa de mortalidad
y morbilidad. Puede afectarse el pericardio, miocardio, endocar-
dio y las arterias coronarias. La miocarditis puede manifestarse
en la fase aguda, pudiendo dar lugar a arritmias como conse-
cuencia de la isquemia, insuficiencia cardiaca y afectacion valvu-
lar, generalmente de la valvula mitral. Ocasionalmente puede
haber un sindrome de bajo gasto cardiaco y shock. La ausculta-
cion cardiaca de un nifio o un lactante con enfermedad de Kawa-
saki en la fase aguda muestra un precordio hiperdinamico, taqui-
cardia, ritmo de galope y un soplo no patolégico. También puede
auscultarse un soplo pansistélico de insuficiencia mitral. La elec-
trocardiografia puede mostrar arritmias, prolongacion del inter-
valo PRy cambios inespecificos del ST y de las ondas T. El ecocar-

FIGURA 19-19
de Kawasaki.

Erupcion descamativa perineal precoz de la enfermedad

diograma puede mostrar un derrame pericardico en un 30% de
los casos. Sin tratamiento, se desarrollan aneurismas coronarios
en un 20% de los casos y se detectan con mas frecuencia entre
los 10 dias y las 4 semanas del inicio de la enfermedad. Entre los
factores de riesgo para el desarrollo de los aneurismas coronarios
se incluye edad menor al afio, sexo masculino, fiebre de mas de
2 semanas, fiebre recurrente y retraso en el tratamiento. Los
aneurismas también pueden desarrollarse en las arterias sistémi-
cas de tamario medio y dar lugar a gangrena periférica®*.

En las primeras semanas de la enfermedad puede haber poliar-
tritis y artralgias. Afecta a las articulaciones pequefias y también
a las grandes. La irritabilidad generalmente es prominente. Tam-
bién puede haber obnubilacién y otros signos de meningitis
aséptica. Son comunes los sintomas abdominales, como vomi-
tos, diarrea y dolor. En casos raros puede haber dolor abdominal
agudo, similar al del abdomen quirargico, como primer signo de
la enfermedad. Con frecuencia hay una hepatitis leve, asi como
distension aguda de la vesicula biliar (hidropesia vesical).

Raramente puede haber una paralisis facial periférica unilate-
ral. Se han observado sintomas respiratorios como consecuencia
de la formacién de los n6dulos pulmonares, infiltrados o el derra-
me pleural®®?*2, Son hallazgos raros la hinchazon testicular, el
sindrome hemofagocitico® y una hipoacusia neurosensorial
transitoria para las frecuencias altas (20-35 dB)**.

Etiologia/patogenia®®?*"

Los datos clinicos y epidemiolégicos sugieren que la enfermedad
de Kawasaki tiene caracteristicas de una enfermedad infecciosa en
un huésped susceptible inmunolégicamente y de una vasculitis
inmunitaria. Son muchos los agentes etiologicos, que van desde
bacterias como las Propionibacterium, Staphylococcus, Streptococcus,
Chlamydia 'y Yersinia, a virus como el Epstein-Barr, parvovirus, ade-
novirus, retrovirus y el nuevo coronavirus humano que se han
asociado a la enfermedad de Kawasaki en diferentes focos geogra-
ficos; no obstante, ninguno ha mostrado una relacién de forma
consistente?**. Gran parte del continuo debate en la literatura con-
cierne al hecho de si la enfermedad de Kawasaki est4 relacionada
con un superantigeno o un antigeno convencional®>*, Las evi-
dencias sobre una enfermedad mediada por un superantigeno
incluyen la identificacién de organismos productores de superanti-
genos, aislamiento de superantigenos bacterianos o identificaciéon
de las caracteristicas de la activacion de un superantigeno, como
son la expansion selectiva de los receptores de familias de linfoci-
tos TVB2y VB8, enlosnifios afectados. Pero la respuesta inmunitaria
en la enfermedad de Kawasaki es mas oligoclonal (ligada a antige-
nos, es decir, similar a la respuesta de un antigeno convencional)
que policlonal (como las halladas tipicamente en las respuestas
ligadas a superantigenos), y las células plasmaticas secretoras de
inmunoglobulinas A (IgA) juegan un papel central®**?*’,

Independientemente de la causa, la evidencia indica una acti-
vacion inmunitaria generalizada con produccién de varias cito-
cinas proinflamatorias y a la activacion endotelial que da lugar a
la alteracion de las arterias coronarias®*2*!, La citocina mas estu-
diada ha sido el TNF-a, que generalmente estd elevada en los
nifios con enfermedad de Kawasaki. Para la formacion de las di-
lataciones aneurisméticas también pueden ser importantes las
enzimas, como las metaloproteinasas de la matriz, que son capa-
ces de darfiar la integridad de la pared arterial. También pueden
jugar un papel importante varias quimiotactinas que atraen neu-
trofilos y monocitos hacia las arterias coronarias**.

Existen determinantes genéticos del huésped que pueden de-
sempefiar un papel en la susceptibilidad y en el resultado final de
las arterias coronarias en la enfermedad de Kawasaki®*®. La tasa
de incidencia en hermanos es 10 veces mas alta que en la pobla-
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cién general®'4**_E] riesgo de que se produzca en un gemelo
es mayor que en un hermano normal. Los padres que han tenido
enfermedad de Kawasaki en la infancia tienen més posibilidades
de que sus hijos sufran la enfermedad y sus hijos tienen mas
riesgo de desarrollar una enfermedad recidivante®.

Pruebas de laboratorio e histopatologia

En la fase aguda, los estudios de laboratorio muestran leucocitosis
(>15.000/mm?) con una desviacion hacia la izquierda, anemia nor-
mocrémica normocitica, aumento de la velocidad de sedimenta-
cion y de otros reactantes de fase aguda, disminucién de la albami-
nay niveles de IgE e IgM elevados. El grado de elevacion de la VSG
y de la proteina C reactiva puede mostrar discrepancias, debiéndose
valorar ambas. Ademas, la elevacion de la VSG puede ser secundaria
al tratamiento con IGIV, por lo que no puede ser el tnico determi-
nante del grado de actividad inflamatoria®'®. Los lipidos plasmaticos
estan alterados en la fase aguda, con una disminucién del colesterol
total y de HDL?7**¥, Puede haber una ligera elevacion de las transa-
minasas e hipergammaglobulinemia policlonal. En la fase subagu-
da, en la semana segunda y tercera de la enfermedad, hay una trom-
bocitosis importante, fendmeno que es casi universal y que se
normaliza en 4-8 semanas. La trombocitopenia raramente se ve en
la fase aguda y puede ser un signo de coagulacién intravascular
diseminada. Como fenémeno inespecifico se pueden detectar anti-
cuerpos citoplasmaticos antineutréfilos. Puede haber piuria estéril
con leve proteinuria. El liquido cefalorraquideo muestra una pleo-
citosis mononuclear con proteinas y glucosa normales. Los hallaz-
gos de la biopsia cutanea no son especificos. Hay edema en la der-
mis papilar, con un infiltrado de células mononucleares perivascular.
Se ve vasculitis de las arterias medianas y grandes.

Diagnéstico®'®

No hay un prueba diagnoéstica especifica para la enfermedad de
Kawasaki y por tanto se han establecido criterios clinicos para orien-
tar las decisiones terapéuticas (v. cuadro 19-3). El diagnostico clasico
ha sido basado en la presencia de 5 dias de fiebre y cuatro o cinco
de las principales caracteristicas clinicas. Las caracteristicas clinicas
generalmente aparecen de forma secuencial y no todas estan pre-
sentes en un momento concreto, por lo que a veces es necesaria la
vigilancia expectante antes de poder establecer el diagnostico. Para
evitar tener que retrasar el tratamiento hasta que hayan aparecido
mas de cuatro criterios y sabiendo que muchos pacientes con un
Kawasaki «incompleto» desarrollaran la enfermedad en las arterias
coronarias, es posible diagnosticar y tratar este proceso al cuarto dia
de enfermedad ante la presencia de cuatro de los principales crite-
rios®%?* También se puede establecer el diagndstico en pacientes
con fiebre de S dias y menos de cuatro caracteristicas principales
cuando se detecta la enfermedad de las arterias coronarias median-
te la ecocardiografia bidimensional (2DE) o mediante angiografia
coronaria. La enfermedad de Kawasaki debe considerarse en el diag-
nostico diferencial de un nifio pequefio, especialmente de menos
de 1 afio, con fiebre sin foco durante 5 dias asociada a alguna de las
principales caracteristicas clinicas de la enfermedad o incluso ante
la presencia de otros hallazgos clinicos y de laboratorio que no son
criterios clasicos, pero que con frecuencia se encuentran en esta
enfermedad (v. cuadro 19-3)*'%. Por ejemplo, la elevacion de la PCR
o de la VSG y la trombocitosis después de 7 dias de enfermedad son
comunes en las enfermedades viricas, pero se ven de forma univer-
sal en los nifios con enfermedad de Kawasaki. La ecocardiografia
puede ser til en la evaluacién de la «enfermedad de Kawasaki
incompleta» y debe considerarse en cualquier lactante con menos
de 6 meses con fiebre de mas de 7 dias de duracion, evidencia en las
pruebas de laboratorio de inflamacion sistémica y sin otra explica-
cién para la enfermedad febril*®®. A pesar de que los aneurismas
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Cuadro 19-3 Criterios diagnésticos clasicos
de la enfermedad de Kawasaki*

1. Fiebre de 5 dias de duracion y por lo menos cuatro de los
siguientes criterios**:

2. Cambios en las extremidades: eritema de las palmas, plantas;
edema de las manos, pies; pérdida de piel periungueal en los
dedos de las manos, dedos de los pies.

3. Exantema polimorfo.
4. Inyeccion conjuntiva bilateral sin exudado.

5. Cambios en los labios y en la cavidad oral: fisuras, lengua en
fresa, inyeccion difusa de la mucosa oral o faringea.

6. Linfadenopatia cervical de por lo menos 1,5 cm de diametro.
7. Exclusion de otras enfermedades con hallazgos similares.

*Pacientes con fiebre de por lo menos 5 dias y <4 criterios principales pueden
diagnosticarse de enfermedad de Kawasaki cuando se detecten alteraciones de
las arterias coronarias por ecografia en 2 dimensiones o angiografia.

**Los pacientes con cuatro criterios principales pueden diagnosticarse al

dia 4 de fiebre.

Otros hallazgos clinicos/laboratorio en la enfermedad
de Kawasaki

Otros hallazgos clinicos y de laboratorio
Hallazgos cardiovasculares
Insuficiencia cardiaca congestiva, miocarditis, pericarditis,
insuficiencia valvular
Alteraciones en las arterias coronarias
Aneurismas en las arterias de tamafio mediano
Fenémeno de Raynaud
Gangrena periférica
Sistema musculoesquelético
Artritis, artralgias
Tubo digestivo
Diarrea, vomitos, dolor abdominal
Disfuncion hepatica
Hidropesia de la vesicular biliar
Sistema nervioso central
Irritabilidad extrema
Meningitis aséptica
Hipoacusia neurosensorial
Sistema genitourinario
Uretritis/meatitis
Otros hallazgos
Eritema, induracion en el sitio de inoculacion del BCG
Uveitis anterior (leve)
Erupcién descamativa en las ingles

Hallazgos de laboratorio en la enfermedad de Kawasaki
Leucocitosis con neutrofilia y formas inmaduras
Elevacion de la VSG
Elevacion de la PCR
Anemia
Alteraciones en los lipidos plasmaticos
Hipoalbuminemia
Hiponatremia
Después de 1 semana con trombocitopenia
Piuria estéril
Elevacion de las transaminasas séricas
Elevacion de la gammaglutamil transpeptidasa sérica
Pleocitosis en el liquido cefalorraquideo
Leucocitosis en el liquido sinovial

Modificado de Pediatrics 2004; 114: 1708-1133.

raramente se forman antes del décimo dia de la enfermedad, puede
haber signos de arteritis coronaria, disminucién en la contractili-
dad, insuficiencia mitral y derrame pericardico. Con todas estas
consideraciones se ha desarrollado un nuevo algoritmo para ayudar
a decidir a qué paciente con enfermedad de Kawasaki incompleta
se le debe realizar una ecocardiografia o administrar tratamiento
con IGIV (v. figura 19-20)*.
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Fiebre =5 dias y 2 o 3 de los criterios clinicos?

!
]

Evaluar las caracteristicas del paciente®
.
Incompatible

v

I
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Fiebre
con EK con EK persistente
v v
Evaluar las pruebas de laboratorio EK poco probable

v v

PCR <3 mg/dL T PCR =3 mg/dL
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H
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Seguir de laboratorio de laboratorio
diariamente suplementarios* suplementarios*
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La fiebre continda La fiebre E Tratar
5 co 5
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e PR
descamacion tipica Eco — Eco + 6
No seguimiento Eco® ¢
Tratar?
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FIGURA 19-20 Evaluacion de un caso de sospecha de enfermedad de Kawasaki incompleta. 1) Ante la ausencia de patrén de referencia para el diagnéstico,
este algoritmo no puede estar basado en la evidencia, sino que representa la opinion informada del comité de un grupo de expertos. En cualguier momento en
que se precise asistencia debe consultarse con un experto. 2) Lactantes de =6 meses de edad en el dia =7 de fiebre sin otras explicaciones: deben llevarse a

cabo pruebas de laboratorio; si hay evidencia de inflamacion sistémica, debe realizarse un ecocardiograma, incluso si el lactante no tiene criterios clinicos.

3) Los pacientes con caracteristicas sugerentes de enfermedad de Kawasaki se enumeran en el cuadro 19-3. Las caracteristicas que sugieren otras
enfermedades diferentes a la enfermedad de Kawasaki incluyen la conjuntivitis exudativa, faringitis exudativa, lesiones intraorales no confluyentes, erupcion
ampollosa o vesiculosa, linfadenopatia generalizada. Considerar diagnésticos alternativos. 4) Los criterios de laboratorio suplementarios incluyen albimina

=3 g/dL, anemia para su edad, elevacion de la alanina aminotransferasa, plaquetas después de 7 dias =450.000/mm?, recuento de leucocitos =15.000/mm?® y
orina con =10 leucocitos por campo. 5) Pueden tratarse antes de llevar a cabo el ecocardiograma. 6) Para el propésito de este algoritmo el ecocardiograma se
considera positivo si cumple cualquiera de las siguientes tres condiciones: puntuacion del DAl o ACD =2,5, las arterias coronarias cumplen los criterios de
aneurismas del Ministerio de Salud de Japdn o =3 caracteristicas sugerentes, incluyendo brillo perivascular, falta de estrechamiento, disminucién de la funcién
del ventriculo izquierdo, insuficiencia mitral, derrame pericardico o puntuacion en DAl o ACD de 2-2,5. 7) Si el ecocardiograma es positivo, se debe dar
tratamiento a los nifios dentro de los 10 dias del inicio de la fiebre y después del dia 10 en aquellos con signos clinicos y de laboratorio (PCR, VSG) o
inflamacion activa. 8) Pérdida de piel tipica que empieza debajo del lecho ungueal de los dedos de las manos y después de los pies.

En ocasiones la enfermedad de Kawasaki puede ser «atipica»
y debutar con unas caracteristicas clinicas que no se ven de
forma general, como son el dolor abdominal agudo, la afecta-
cién renal, la irritacion meningea, neumonia o abscesos retro-
faringeos.

Diagndstico diferencial

Un gran namero de enfermedades se parecen a la enfermedad
de Kawasaki, incluyendo infecciones viricas, infecciones estrep-
tocOcicas, artritis reumatoide juvenil, eritema multiforme, sin-
drome de la escaldadura estafilococica, sindrome del shock
toxico, reacciones de hipersensibilidad a los farmacos, fiebre de
las Montarfias Rocosas, leptospirosis, reaccion de hipersensibili-
dad al mercurio (acrodinia) y adenitis cervical bacteriana. La
leucopenia, la linfocitosis y la trombopenia pueden ser utiles
para sugerir una infeccion virica en lugar de una enfermedad de
Kawasaki.

Evolucién, manejo, tratamiento y prondstico
La mortalidad y morbilidad de la enfermedad de Kawasaki depen-
den sobre todo de las lesiones en las arterias coronarias®*®?**, Los
aneurismas o ectasia de las arterias coronarias se desarrollan en un
15%-25% de los nifios sin tratamiento y pueden causar una car-
diopatia isquémica o muerte stibita. Con el tratamiento temprano
el riesgo se reduce a casi un 5%-12%">%'%. En un 30%-60% de los
pacientes los aneurismas pequefios se resuelven en los 2 primeros
afnos de la enfermedad®?®. Pero los aneurismas coronarios, sobre
todo los gigantes (>8 mm), pueden persistir y complicarse por una
oclusion trombotica o por una estenosis a la salida del aneurisma.
Las lesiones estenoticas y la arteriosclerosis coronaria temprana
pueden desarrollarse gradualmente al cabo de varios afios, por lo
que se necesita un seguimiento a largo plazo*%*3236257,

Se han desarrollado varios sistemas de puntuacion para prede-
cir el riesgo de aneurismas de las arterias coronarias®®. La pun-
tuacion de Harada es la que se utiliza en Japon®?.



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Dado que las secuelas principales de la enfermedad de Kawasa-
ki se relacionan con el sistema de las arterias coronarias, los estu-
dios radiologicos cardiacos son fundamentales para la evaluacion
de todos los pacientes con sospecha de enfermedad de Kawasaki,
por lo que se recomiendan las ecocardiografias seriadas. La ecocar-
diografia debe centrarse en la visualizacion y la medicion de las
arterias coronarias y en la visualizacion y las medidas de la con-
tractilidad del ventriculo izquierdo, funcién valvular, la presencia
de derrame pericardico y medidas de la raiz de la aorta®°. El primer
examen debe llevarse a cabo tan pronto como se sospeche el diag-
nostico y sirve de base para los estudios posteriores. Por tanto,
para los casos sin complicaciones debe repetirse a las 2 semanas y
a las 6-8 semanas del inicio de la enfermedad®'®. En los pacientes
que desarrollan aneurismas de las arterias coronarias u otras alte-
raciones cardiacas se recomienda una evaluacion mas frecuente.
Otros estudios radiologicos no invasivos, como la RM, la ARM y la
TC ultrarrapida, y las pruebas cardiacas de esfuerzo estan siendo
evaluadas para el manejo de la enfermedad de Kawasaki. Hasta
que los aneurismas desaparezcan, pueden ser necesarias las prue-
bas de esfuerzo para orientar las recomendaciones sobre la realiza-
cion de ejercicio y la necesidad de angiografia.

En la fase aguda de la enfermedad el tratamiento va dirigido a
reducir la inflamacién de la pared de las arterias coronarias y pre-
venir la trombosis de las coronarias, y el tratamiento a largo plazo
de los individuos con aneurismas de las coronarias va dirigido a la
prevencién de la isquemia miocérdica y de los infartos. La admi-
nistracion de y-globulinas (IGIV) combinadas con altas dosis de
acido acetilsalicilico es el tratamiento de eleccion en la fase aguda
de la enfermedad®. El dcido acetilsalicilico solo no parece reducir
la frecuencia del desarrollo de alteraciones coronarias, pero con las
IGIV tiene un efecto antiinflamatorio aditivo. En la fase aguda el
acido acetilsalicilico se administra en dosis de 80-100 mg/kg cada
6 horas. La duracion de las dosis altas de acido acetilsalicilico varia
segun los centros. En muchas instituciones la dosis se reduce cuan-
do el nifio esta afebril durante 48-72 horas, pero otros la mantie-
nen hasta el dia 14 de enfermedad y >48-72 horas después del cese
de la fiebre. Tras esta fase aguda, se administra una dosis baja de
acido acetilsalicilico (3-5 mg/kg) como antiagregante hasta que no
haya evidencia de cambios coronarios a las 6-8 semanas del inicio
de la enfermedad. En los pacientes que desarrollan alteraciones en
las coronarias se contintia la administracién de dosis bajas de dcido
acetilsalicilico hasta la regresion de los aneurismas de las arterias
coronarias, pero algunos clinicos contintan su administracion de
forma indefinida. Se debe evitar la administraciéon de ibuprofeno
en nifios que estén tomando acido acetilsalicilico por sus efectos
antiagregantes, dado que antagoniza la inhibicién plaquetaria.

La administracion de IGIV ha demostrado reducir la incidencia
de aneurismas de las arterias coronarias desde el 20% al 3%-4%726125*.
Una sola dosis de 2 mg/kg ha resultado mejor que la administra-
cién de dosis inferiores durante 4 dias*"*%2, La IGIV debe iniciarse
pronto, durante los 10 primeros dias desde el inicio de la enferme-
dad y preferiblemente dentro de los 7 primeros. El tratamiento
antes de los 5 dias no parece evitar las secuelas cardiacas y puede ir
asociado a una mayor necesidad de nuevos tratamientos con
IGIV#52%, E] tratamiento después de los 10 dias debe considerarse
si todavia hay signos de inflamacion (elevacion de la VSG o de la
PCR) o persistencia de la fiebre**’. No todos los pacientes respon-
den a una dosis tnica de IGIV y pueden tener fiebre persistente o
una recrudescencia mas de 36 horas después de haber completado
el tratamiento inicial, precisando una segunda dosis. Se ha obser-
vado que aquellos nifios que reciben IGIV muy pronto en la evo-
lucién de la enfermedad estan més predispuestos a recibir una se-
gunda infusion. La vacunacion con virus vivos u otras vacunas
debe retrasarse al menos 11 meses después del tratamiento con una

Edema agudo hemorragico -

dosis alta de IGIV, tanto para asegurar una inmunizacion correcta
como para evitar recidivas de la enfermedad de Kawasaki*®®.

El uso de corticoesteroides en combinacion con IGIV como tra-
tamiento inicial de la enfermedad de Kawasaki no esta bien esta-
blecido. Los corticoesteroides acortan la duracién de la fiebre y
disminuyen la VSG y la PCR, pero no influyen en las complicacio-
nes coronarias®®?’°. También se han usado para los fallos en el
tratamiento con IGIV, pero su papel en la prevencion o en la rever-
sion de las alteraciones coronarias es incierto. Se ha recomendado
restringirlos en nifios con fiebre persistente tras dos infusiones de
IGIV?®®, El régimen mds comun es la administracion intravenosa
de pulsos de metilprednisolona, 30 mg/kg durante 1-3 dias.

La pentoxifilina puede tener un beneficio tedrico en el trata-
miento inicial de la enfermedad de Kawasaki dada la inhibicién
del ARN mensajero del TNF-a que produce, si bien los ensayos
clinicos publicados son pequenios*!. Es incierto el papel de los
antagonistas del TNF-«, como el infliximab, del inhibidor de la
glucoproteina receptora de plaquetas IIb/Ila abciximab, del inter-
cambio de plasma y de los agentes citotoxicos para los pacientes
con enfermedad de Kawasaki refractaria al tratamiento®®72,

EDEMA AGUDO HEMORRAGICO

El edema agudo hemorragico (EAH), parpura en escarapela o enfer-
medad de Finkelstein es una vasculitis leucocitoclastica benigna
que sélo afecta a la piel y ocurre en nifios de menos de 2 afios?*%,
El EAH ha sido considerado una variante infantil de la parpura de
Schoénlein-Henoch; sin embargo, debido a sus diferencias clinicas y
pronosticas en ocasiones se considera una entidad diferente.

Hallazgos cutaneos

La enfermedad se caracteriza por un inicio abrupto de fiebre; ede-
ma doloroso en la cara, cejas, oidos, escroto y en las regiones acras
de las extremidades, y una parpura equimotica en la cara y en las
extremidades. Por lo general el tronco no se afecta. Las lesiones
individuales a menudo tienen un centro mas oscuro y se expanden
centrifugamente, dando una configuracién en escarapela o similar
a una diana. Las lesiones oscilan en tamafo entre 0,5 a 4 cm y
pueden ser confluentes, formando placas policiclicas y anulares
(v. figura 19-21). Pueden verse lesiones necroticas®*?*! y ampollo-
sas”’??%2 También se han descrito petequias en las mucosas®:.

Hallazgos extracutaneos

Salvo por la fiebre, no hay otras manifestaciones. En muchos
pacientes el proceso viene precedido por una infeccion de vias
respiratorias altas. Los espectaculares hallazgos cutaneos contras-
tan con el buen estado general del paciente.

FIGURA 19-21 Edema hemorragico agudo.
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Etiologia/patogenia

La causa del EAH es desconocida. Se cree que representa una enfer-
medad mediada por inmunocomplejos precipitada por una infec-
cion precedente, especialmente del tracto respiratorio superior,
por la ingesta de farmacos o por la inmunizacién. Los organis-
mos que se han implicado con mas frecuencia son las especies de
Staphylococcus 'y Streptococcus y los virus (adenovirus, rotavirus).

Pruebas de laboratorio e histopatologia

Puede haber leucocitosis (tanto linfocitica como granulocitica),
trombosis, eosinofilia y una elevacion de la VSG. Los andlisis de
orina, las pruebas para sangre oculta en heces, inmunoglobuli-
nas y los niveles de complemento generalmente son normales.
Ocasionalmente pueden hallarse inmunocomplejos en la circu-
lacion®2.

El examen histopatolégico de las muestras de biopsia cutanea
demuestra una vasculitis leucocitoclastica de vasos pequerios. La
inmunofluorescencia directa muestra depésitos de C3 y fibrin6-
geno en la pared de los vasos. En hasta un tercio de los casos se
han notado depésitos de IgM, IgG, IgA e IgE?82284286,

Diagndstico diferencial

El diagnostico diferencial incluye la parpura de Schonlein-
Henoch, los malos tratos fisicos, la meningococemia y otras
puarpuras, eritema multiforme, enfermedad de Kawasaki y el sin-
drome de Sweet***®, La diferenciacion con la purpura de Schon-
lein-Henoch puede ser imposible?® (v. tabla 19-2). Los depdsitos
perivasculares de IgA no son utiles para diferenciar ambas enti-
dades dado que pueden presentarse en ambas.

Evolucién, manejo y prondstico

El pronéstico es excelente. La erupcién desaparece de forma
espontanea sin secuelas en 1-3 semanas. No es necesario el trata-
miento con corticoesteroides, que pueden causar complicaciones
y empeorar el pronéstico®. Durante la evolucion clinica pueden
observarse exacerbaciones, con la aparicién de nuevos brotes de
lesiones y fiebre?®"?%; sin embargo, las verdaderas recidivas sema-
nas o meses después del primer episodio son raras**°?**, Ha habi-
do una sola publicacion de un caso con invaginacion ileoileal
mortal en un lactante con lesiones cutaneas tipicas de EHA®!,

TABLA 19-2 Diagnéstico diferencial entre el edema agudo
hemorragico y la plrpura de Henoch-Schonlein

Edema agudo
hemorragico

Purpura de
Schoénlein-Henoch

Inicio Agudo y espectacular | Menos espectacular

Edad 2 meses-2 afnos >2 afnos

Sexo Predominio en varones | Predominio en varones

Localizacion Cara, oidos, Extremidades
extremidades inferiores, nalgas

Morfologia Pdrpura grande, Purpura palpable
parecida a un Edema de las
medallén extremidades

Edema facial inferiores

Evolucion Sin recidivas Recidivas frecuentes

Histopatologia Vasculitis Vasculitis
leucocitoclastica leucocitoclastica

Inmunodepésitos | Variable IgA, IgM, C3 IgA

Afectacion No Renal, digestivo,

sistémica articulaciones, SNC

PORFIRIAS?"2%

Las porfirias son un grupo de enfermedades caracterizadas por alte-
raciones en el metabolismo del grupo porfirina-hemo. Cada tipo es
consecuencia de la actividad deficiente de una de las enzimas de la
via de sintesis del grupo hemo, lo que conduce a la acumulacion
de precursores del grupo hemo en plasma, glébulos rojos, orina y
heces?”. Los genes de estas enzimas estan bien caracterizados” 25225,
Las porfirias se heredan sobre todo de forma autosémica dominan-
te con una penetrancia incompleta, aunque también pueden exis-
tir cuadros de herencia autosémica recesiva y patrones de herencia
complejos. Las porfirias se clasifican como hepaticas o eritropoyé-
ticas, segtin el 6rgano donde predomina el defecto en la sintesis del
grupo hemo (v. tabla 19-3). Las manifestaciones cutaneas de las
porfirias pueden ser clasificadas como fotosensibilidad aguda, con
dolor-quemazon, edema y eritema poco después de la exposicion
al sol, o fotosensibilidad retardada que se manifiesta por fragilidad
cutdnea, ampollas subepidérmicas, acné miliar, alteraciones de la
pigmentacion y signos de esclerodermia. Las porfirias hepaticas
generalmente se manifiestan por ataques agudos neuroviscerales y
fotosensibilidad retardada y raramente se presentan antes de la
pubertad salvo en las variantes homocigoticas. En la orina y heces
puede detectarse una elevacion de las porfirinas. Las porfirias eri-
tropoyéticas se caracterizan por fotosensibilidad cutdnea aguda
desde la infancia temprana. Puede aparecer también una fotosen-
sibilidad més retardada, aunque es menos caracteristica de este tipo
de porfiria®*. En las porfirias eritropoyéticas, los niveles de porfiri-
nas en los eritrocitos y en el plasma estan elevados.

La fotosensibilidad en las porfirias es médxima para las longi-
tudes de onda ultravioletas entre 400 y 410 nm («banda de So-
ret»), el espectro de maxima absorcion de las porfirinas.

El mecanismo fisiopatologico relacionado con las manifesta-
ciones cutaneas de las porfirias es multiple e implica la forma-
cién de especies reactivas del oxigeno®¢2%,

Las porfirias de los nifios son relativamente raras, aunque su
incidencia exacta es desconocida. Aqui s6lo se revisaran las por-
firias que tienen manifestaciones en la lactancia precoz.

Porfiria eritropoyética congénita

La porfiria eritropoyética congénita (PEC), también denominada
enfermedad de Gilinther, es una alteracién autosémica recesiva
rara provocada por la deficiencia en la actividad de la uroporfiri-
nogeno III (UROGEN I1I) sintetasa que da lugar a la conversion no
enzimatica del hidroximetilbilano a uroporfirinégeno I, un sustra-
to no fisiologico que se convierte en coproporfirinégeno I; estos
isémeros del porfirinégeno I se oxidan entonces a uroporfirina I
(URO-I) y coproporfirina I (COPRO-I), que son compuestos foto-
toxicos. Los niveles elevados de URO-I y COPRO-I en los eritroci-
tos dan lugar a una hemolisis masiva y a la liberacion de las porfi-
rinas acumuladas hacia la sangre periférica, piel, hueso y dientes
y su excrecion en grandes cantidades en la orina y en las heces.

Hallazgos cutaneos?3%2993%0

La PEC se presenta con fotosensibilidad grave desde el nacimiento
o la lactancia temprana con formacion de vesiculas y ampollas en
las areas expuestas al sol, a los aparatos de fototerapia o incluso a
la luz de ambiente®”*. También tiene una marcada fragilidad cuta-
nea. Como consecuencia de la lesion fototéxica y del aumento de
la fragilidad cutdnea, hay graves mutilaciones, principalmente
de los dedos de las manos y de la cara y en concreto de la nariz'y
las orejas, aunque también en las dreas protegidas del sol. La hiper-
tricosis en la cara y las extremidades, la alopecia del cuero cabellu-
do y de las cejas como consecuencia de las cicatrices y los cambios
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Porfirias -

TABLA 19-3 Clasificacion de las porfirias, defecto enzimatico, perfil de porfirinas y edad de inicio

Perfil de porfirinas

Tejido de origen Tipo Déficit enzimatico Eritrocito Plasma Orina Heces Edad de inicio
Eritropoyética Porfiria eritropoyética | Uroporfirinégeno Ill | URO-I, URO-1, URO-I > COPRO-I Nacimiento,
congénita (PEC) sintetasa COPRO-I, COPRO-1, COPRO-I lactancia
PROTO PROTO
Protoporfiria Ferroquelatasa PROTO PROTO Normal PROTO Lactancia,
eritropoyética (PEP) primera
infancia
Hepatica Porfiria aguda Porfobilinbgeno Normal Normal ALA, PBG Normal Después de la
intermitente (PAI) deaminasa pubertad,
no tiene
manifestaciones
cutaneas
Porfiria variegata (PV) | Protoporfirindbgeno Normal COPRO, COPRO > | PROTO > | Segunda
oxidasa PROTO URO COPRO década,
variante
homocigoética
al nacer, con la
lactancia o
nifiez temprana
Coproporfiria Oxidasa de Normal COPRO COPRO COPRO Tras la pubertad,
hereditaria (CPH) coproporfirinégeno variante
homocigética
(harderoporfiria)
al nacer,
lactancia o
nifez temprana
Porfiria cutanea Uroporfirinégeno Normal URO URO-I > Il | ISOCOPRO | Tercera o cuarta
tardia (PCT) descarboxilasa década de vida
Porfiria por ALA ALA dehidratasa PROTO ALA, ALA, COPRO, Cualquier edad,
dehidratasa COPRO, COPRO, PROTO no tiene
PROTO URO manifestaciones
cutaneas
Hepatoeritropoyética | Porfiria Uroporfirinégeno Zn-PROTO | URO URO-(l y lll) | ISOCOPRO | Lactancia
hepatoeritropoyética decarboxilasa temprana
(PHE)

ALA, 5-aminolevulinato; COPRO, copropotrfirina; ISOCOPRO, isocoproporfirina; PBG, profobilinégeno; PROTO, portoporfirina; URO, uroporfirina.

pigmentarios (hiperpigmentaciéon e hipopigmentacion) son
comunes. Con el tiempo, se produce una grave mutilacion facial,
con destruccién de los cartilagos nasales y auriculares, ectropion
y eclabion, asi como acortamiento y contracciéon de los dedos. Los
fenotipos mas leves pueden debutar en la nifiez**.

Hallazgos extracutaneos

La acumulacién de porfirinas en los dientes de leche y permanen-
tes produce una coloracién roja (eritrodoncia) y una fluorescencia
roja en el examen con la luz de Wood, que es patognomonica. La
orina también es rojiza, lo que provoca una coloracion rosa fluo-
rescente de los pafiales, que es un signo precoz de diagnostico. Las
porfirinas pueden acumularse en el liquido amniotico, que adopta
un tono marrén. Puede haber anemias hemoliticas graves y esple-
nomegalia secundaria. La anemia puede ser tan grave que ocasio-
ne una hidropesia fetal con muerte intratitero. Los pacientes que
debutan de forma mas tardia no desarrollan anemia hemolitica
sino s6lo trombocitopenia y mielodisplasia. Los cambios oculares
incluyen ectropién, fotofobia y queratoconjuntivitis*®®. Otras
manifestaciones pueden incluir osteodistrofia con aumento de la
fragilidad 6sea y calculos en la vesicula ricos en porfirinas.

Genética

El gen de la UROGEN III sintetasa se localiza en el cromosoma 10.
Se han identificado varias mutaciones®* y las diferentes mutacio-
nes se correlacionan con el nivel de actividad residual de la enzima
y con la gravedad de la enfermedad y de los genotipos®*%3°53%,

Pruebas de laboratorio e histopatologia

Los exdmenes histologicos de las biopsias de las ampollas mues-
tran separacién subepidérmica (dentro de la ldmina ltcida) y un
infiltrado inflamatorio minimo. También puede verse una acu-
mulacion perivascular de un material hialino homogéneo PAS-
positivo y resistente a la diastasa (porfirinas), que se ve mejor con
el microscopio de fluorescencia. En la tabla 19-3 se recoge el per-
fil de excrecion de porfirina. Se puede medir la actividad de la
URO III sintetasa. Es posible el diagnéstico prenatal midiendo
la uropropotfirina I en el liquido amnidtico o mediante el anali-
sis de las mutaciones genéticas®”=1°,

Diagnostico diferencial

Deben considerarse otras enfermedades fotosensibles que se pre-
sentan en fases tempranas de la vida (v. cuadro 19-4) o enfermeda-
des que se manifiestan con ampollas, como la epidermolisis ampo-
llosa y el penfigoide ampolloso. La determinacion de porfirinas es
diagnostica y permite la diferenciacion de otras porfirias que se
presentan en fases tempranas de la vida con fotosensibilidad.

Pronéstico

La gravedad clinica de la PEC es altamente variable, oscilando
desde hidropesia fetal, hepatoesplenomegalia y anemia grave
intraatero a formas que se inician en la edad adulta con manifes-
taciones exclusivamente cutaneas®''. Sin embargo, en la mayoria
de los casos los pacientes sobreviven hasta la edad adulta, a pesar de
graves mutilaciones o una gran desfiguracion.

327
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Cuadro 19-4 Causas de fotosensibilidad en neonatos
Eritema exagerado, llanto, ampollas
después de la exposicion al sol
Agentes topicos Antecedentes maternos Dilucién Caracteristicas dismorficas,
0 sistémicos de enfermedades del pigmentaria retraso mental,
tejido conjuntivo inmunodeficiencia
Fototoxicidad/ Lupus neonatal. Albinismo
fotoalergia Gl Gam [ES Piebaldismo
pruebas seroldgicas \F/gtq_llcetonurl,::l it
tifigo congentto Xeroderma pigmentoso
Sindrome de Cockayne
Tricotiodistrofia
@ @ @ @ Sindrome de Bloom

Sindrome de Rothmund-Thompson
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO)

La evaluacion inicial debe incluir:

ANA

Anti-Ro

Anti-La

Niveles de porfirina en plasma

Colesterol (bajo en SLO)

7-dehidrocolesterol (elevado en SLO)

Tratamiento®'? rina se acumule en suficiente cantidad como para causar fotosensi-

Es fundamental evitar la exposicion al sol. Las cremas solares no
consiguen una buena proteccion frente a la banda de radiacion
que produce heridas, por lo que se necesitan ropas protectoras y
bloqueantes fisicos de la luz solar. Se recomienda colocar filtros
protectores para las longitudes de onda larga capaces de absorber
UV en las ventanas de los coches y de las casas. Los nifios con los
fenotipos mas graves se benefician de las repetidas transfusiones
de eritrocitos y de la administracion de hidroxiurea para supri-
mir la eritropoyesis. El hematocrito debe mantenerse por encima
del 32%, con la administracion apropiada de quelantes del
hierro. La eficacia de las transfusiones repetidas de eritrocitos
puede disminuir en la pubertad. Posteriormente, con frecuencia
es necesaria la esplenectomia para controlar la anemia hemoliti-
ca**?!* También se han utilizado con resultados inconsistentes
el carbén activado®**'® y los B-carotenos®'*?*%. El trasplante de
médula 6sea o de células pluripotenciales del cordén umbilical
puede corregir la actividad enzimatica*!**. Se ha conseguido la
terapia génica in vivo con reposicion del gen alterado®®3%,

Protoporfiria eritropoyética?”298:328

La protopotfiria eritropoyética (PPE) es la forma més comiin de por-
firia cutanea, sin considerar la porfiria cutanea tardia (PCT). La PPE
se produce por una deficiencia en la actividad de la ferroquelatasa,
lo que conduce la acumulacién de protopotrfirina en los eritrocitos,
plasma y heces. Los signos clinicos generalmente se inician en la
lactancia o en la infancia temprana, con un pico de incidencia entre
los 2 y 4 afios de edad. La PPE generalmente se hereda de forma
autosdmica dominante, si bien la mayoria de los individuos que son
heterocigoéticos para la mutacion son asintomaticos porque la acti-
vidad de la ferroquelatasa es seminormal®*’. Para que la protoporfi-

bilidad, se tiene que producir una reduccion enzimatica por debajo
del umbral de alrededor del 35% de la actividad normal. Algunas
familias pueden tener una herencia autosémica recesiva®*-*,

Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones clinicas corresponden a una reaccion fotosen-
sible aguda, que desencadena un episodio de llanto al cabo de
minutos de la exposicion al sol debido al dolor de quemadura o a
la sensacion de pinchazos en las areas expuestas (la cara y las partes
dorsales de las manos). Algunos pacientes son fotosensibles a la luz
fluorescente®®, Se produce eritema, edema y lesiones urticariales,
pero las vesiculas y las ampollas son raras (v. figura 19-22). Pueden
observarse pequefias petequias tras la exposicion prolongada al sol.
Algunos pacientes solo tienen sintomas subjetivos**®. Con la expo-
sicion crénica se produce un caracteristico engrosamiento con
arrugas en los nudillos, arrugas alrededor de la boca (seudorragades)
y cicatrices superficiales elipticas en la nariz, mejillas y frente.

No se produce anemia hemolitica, aunque algunos pacientes
pueden presentar una anemia microcitica e hipocrémica. Los
calculos de protoporfirina pueden aparecer en la nifiez. Como
consecuencia de la acumulacion progresiva de protoporfirina en
los hepatocitos, en un 2,5% de los pacientes se produce una in-
suficiencia hepatica mortal, lo que modifica el prondstico de esta
enfermedad benigna. La herencia recesiva puede predisponer a
una enfermedad hepética grave®*332,

Genética

El gen de la ferroquelatasa esta en el cromosoma 18. En las fami-
lias con PPE se han identificado cerca de 70 mutaciones de este
gen®***_En la mayoria de los pacientes se precisa de la herencia
de una segunda mutacion para reducir la actividad enzimatica
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FIGURA 19-22 Porfiria. (Por cortesia de Henry Lim y Tor Schwayder.)

por debajo del umbral critico que produce sintomas. La herencia
autosoémica recesiva se ha demostrado en un 3% de los pacientes
con PPE*®,

Pruebas de laboratorio e histopatologia

El examen histopatologico de las biopsias cutaneas en las areas
expuestas al sol muestra marcados depositos concéntricos de
material hialino alrededor de los vasos sanguineos. Este material
es PAS positivo y resistente a la diastasa.

En los pacientes con PPE se debe hacer un seguimiento estre-
cho de la funcién hepatica y en los que presenten alteraciones de
forma persistente se debe llevar a cabo una biopsia. En los nifios
con protoporfirinas eritrocitarias debe llevarse a cabo de forma
periddica la determinacion de porfirinas en sangre, orina y heces,
dado que un aumento de la excrecion de coproporfirinas y el
elevado contenido de protoporfirinas eritrocitarias y una reduc-
cién de la excrecién de protoporfirinas en las heces pueden ser
predictores de la insuficiencia hepatica®**.

Diagndstico

El diagnostico de la PPE se establece con la determinacion de niveles
elevados de protoporfirina en los eritrocitos, plasma y heces. Tam-
bién pueden estar elevados los niveles de coproporfirina fecal y eri-
trocitaria. Para la deteccion selectiva puede utilizarse un ensayo
microfluorimétrico rapido para la determinacion de protoporfirinas
en los eritrocitos de un frotis sanguineo para visualizar eritrocitos
fluorescentes®*. El diagnostico diferencial incluye otros tipos de
porfiria, mientras que las causas de fotosensibilidad inmediata,
como la EPML o la urticaria solar, no ocurren en los lactantes.

Tratamiento

La clave para el tratamiento de la protoporfiria eritropoyética es
evitar el sol y el uso de protectores solares*****”. La dihidroxiaceto-
na topica puede ser ttil en algunos pacientes al producir una pig-
mentacién marrén®”. La administracion oral de B-carotenos (en
nifios, 30-90 mg/dia) en estudios no controlados ha aumentado la
tolerancia a la exposicion solar dado que disminuye la formacion
de radicales libres******** Se ha propuesto fototerapia con una
banda de luz ultravioleta estrecha, dado que esta longitud de onda
no provoca fotosensibilidad**’. También se ha utilizado la desensi-
bilizaciébn mediante tratamiento con PUVA. Para prevenir la acu-

Porfirias -

mulacién de protoporfirina en el higado mediante la reduccion de
su produccion se ha utilizado la administracién de hierro oral, la
hematina intravenosa, el tratamiento transfusional y una dieta rica
en hidratos de carbono, pero su eficacia no se ha demostrado®**.
Para reducir la circulacién enterohepatica de protoporfirinas se han
utilizado la colestiramina o el carbon activado®*!. También es esen-
cial evitar el alcohol y los farmacos que interfieren con la funcién
excretora del higado. En algunos pacientes con insuficiencia hepé-
tica se ha realizado el trasplante hepatico, si bien en estos casos el
defecto enzimatico no se corrige y por tanto el pronéstico a largo
plazo es malo**?3**, En el quir6fano es necesario modificar la ilumi-
nacion para evitar la fotoxicidad de los 6rganos expuestos.

Porfiria hepatoeritropoyética

La porfiria hepatoeritropoyética (PHE) es una enfermedad extraor-
dinariamente rara provocada por una importante deficiencia de
la uroporfirinégeno decarboxilasa como consecuencia de un esta-
do homocig6tico®*®**, Las manifestaciones clinicas se inician en
la lactancia, o de forma mdas comuan en la nifiez temprana, y se
parece a la porfiria cutanea tardia y a la enfermedad de Giinther.
La enfermedad generalmente se presenta con un oscurecimiento
de la orina y fotosensibilidad cutédnea retardada, con vesiculas,
fragilidad cutanea, acné miliar y cicatrices. Con el tiempo, pue-
den aparecer cambios como hipertricosis, cambios esclerodérmi-
cos y mutilacion similar a las manifestaciones de la enfermedad
de Giinther. También ocurren diferentes grados de anemia, hepa-
toesplenomegalia y alteraciones en la funcion hepatica, aunque
son menos frecuentes que en la porfiria eritropoyética congénita.
El patron de excrecion de porfirinas se parece al de la porfiria
cutanea tardia (PCT), con elevacion urinaria de uroporfirinas y
porfirinas 7-carboxiladas y una menor elevacioén de las copropor-
firinas, porfirinas 6 y S-carboxiladas. Es caracteristica la elevacion
de las isocoproporfirinas en las heces. A diferencia de la PCT, el
grupo proto esta aumentado en los eritrocitos.

El tratamiento va dirigido a la proteccion solar. En la porfiria
hepatoeritropoyética la hipertricosis se ha tratado con éxito con
pulsos de alta intensidad de luz no coherente®°.

Otras porfirias

Porfirias homocigéticas

Las otras porfirias cuyos sintomas aparecen en la lactancia o en
la nifiez temprana incluyen las variantes homocigoticas del défi-
cit de aminolevulinato dehidratasa (ALAD), coproporfiria homo-
cigotica (harderoporfiria), porfiria variegata homocigoética y por-
firia aguda intermitente homocigotica *'.

La deficiencia de ALAD es rara (se han publicado menos de
10 pacientes) y generalmente se manifiesta tarde en la infancia o
en la edad adulta, si bien se han publicado casos de inicio neo-
natal*?. Las manifestaciones clinicas desde el nacimiento son los
ataques recurrentes de dolor, vomitos, hiponatremia y sintomas
de polineuropatia que afectan a la funcién motora, incluyendo
la respiracion. Se encuentra una elevacion en orina de los niveles
de 4cido 5-aminolevulinico y de coproporfirina. Es diagndstico
encontrar una actividad eritrocitaria muy baja de aminolevulina-
to dehidratasa. En los pacientes con inicio neonatal el trasplante
de higado tiene muy poco efecto®.

En la harderopotfiria, la ictericia neonatal, la anemia hemoli-
tica y la hepatoesplenomegalia marcan el cuadro clinico®**37,
Durante los tratamientos con fototerapia por la ictericia neona-
tal se pueden producir ampollas. El diagnéstico depende de la
deteccion de niveles muy bajos de la actividad de la coproporfi-
rindgeno oxidasa, elevacion de la coproporfirina en la orina, im-
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portante elevacion de la harderoporfirina y coproporfirina en las
heces y de protoporfirina de cinc en los eritrocitos.

La porfiria variegata homocigoética puede presentarse poco
después de nacer con importante fotosensibilidad o con maés fre-
cuencia con erosiones, ampollas y acné miliar después de peque-
fios traumatismos en las areas expuestas al sol****¢°, No hay ata-
ques agudos y se ha descrito retraso mental y del crecimiento,
convulsiones, nistagmo y clinodactilia.

La variante homocigoética de la porfiria aguda intermitente
puede presentarse en fases tempranas de la vida con ataxia, retra-
so mental, convulsiones, cataratas y hepatoesplenomegalia, pero
los tipicos ataques de la porfiria aguda intermitente no ocurren
en estos nifios****%*, No hay manifestaciones cutaneas. En la ori-
na se encuentra elevacion del porfobilindgeno y delta-ALA, cam-
bios responsables del color naranja de la orina.

PORFIRINEMIAS TRANSITORIAS?¢%-3¢8

La elevacioén transitoria en los niveles de porfirina se ha descrito
en neonatos con enfermedad hemolitica del recién nacido y en
neonatos con insuficiencia hepatica severa debida a una tirosine-
mia del tipo I*%®. Estos lactantes desarrollan eritema, coloracion
violacea, purpura, erosiones y ampollas en las areas expuestas a
fototerapia, con una brusca delimitacion con las areas fotoprote-
gidas. Puede haber sensibilidad a la luz solar.

Se observan niveles elevados en plasma/orina de porfirinas
(especialmente coproporfirinas) y/o protoporfirina eritrocitaria,
que se normaliza de forma espontanea durante los primeros me-
ses de vida. La causa de esta porfirinemia transitoria es incierta,
si bien probablemente sea debida a colestasis. Otros factores que
probablemente también pueden verse implicados incluyen la
transfusion de sangre y el uso de farmacos.

PURPURAS EN EL RECIEN NACIDO

La ptrpura en el neonato es practicamente siempre una emer-
gencia y debe ser motivo urgente de la busqueda de sus causas.
Aparte de los traumatismos, la parpura en el recién nacido puede
deberse a defectos en la coagulacién, alteraciones plaquetarias o
infecciones (v. cuadro 19-5). La eritropoyesis extramedular tam-
bién causa lesiones purptricas por mecanismos diferentes.

En la evaluacién de un neonato con parpura hay que obtener
una historia materna y familiar de didtesis hemorragicas y fen6me-
nos tromboembolicos, ingesta de farmacos y sintomas de enferme-
dades infecciosas. Esta indicada una exploracion fisica general y
descartar una sepsis. Los estudios de laboratorio deben incluir los
valores de hemoglobina y hematocrito, recuento plaquetario, de
células blancas, estudios de coagulacién y serologias TORCH.

ERITROPOYESIS DERMICA (BEBE
CON ASPECTO DE «<MAGDALENA
DE ARANDANOS»)

La persistencia de la actividad eritropoyética del mesénquima dér-
mico fetal en el periodo neonatal da lugar a una erupcién purpuri-
ca caracteristica que se denomin6 como nifio con aspecto de «mag-
dalena de arandanos». La erupcién se noté por primera vez en
recién nacidos con rubéola congénita (v. figura 19-23) y puede ser
el resultado de otras infecciones intrauterinas (v. figura 19-24) y
discrasias hematologicas®*®**"!. La erupcion en forma de «magdale-
na de arandanos» también puede ser consecuencia de una infiltra-
cion metastasica de la dermis por tumores congénitos, sin una
verdadera eritropoyesis extramedular (v. figura 19-25).

Cuadro 19-5 Diagnostico diferencial de la parpura
neonatal

1. Eritropoyesis extramedular (lactante «en magdalena de
arandanos»)

2. Alteraciones en la coagulacién
Déficit de proteina C y S (pUrpura neonatal fulminante)
Enfermedades hemorragicas del recién nacido
Deficiencias hereditarias de los factores de coagulacién

3. Alteraciones plaquetarias
a. Destruccion inmune de plaquetas
Trombocitopenia aloinmune neonatal
Trombocitopenia materna autoinmunitaria (PTI, lupus)
Trombocitopenia inmunitaria relacionada con farmacos
b. Alteracion primaria en la produccién/funcion de plaquetas
Trombocitopenia con ausencia del sindrome del radio
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Anemia de Fanconi
Trombocitopenia megacariocitica congénita
Trombocitopenia recesiva ligada al X
Otras trombocitopenias hereditarias
Sindrome de las plaquetas gigantes (Bernard-Soulier,
May-Hegglin)
Trisomia 13 0 18
Variantes del sindrome de Alport
Sindrome de las plaquetas grises
Trombastenia de Glanzmann
c. Sindrome de Kasabach-Merritt*

4. Infecciones®
Congénitas (TORCH)
Sepsis
VIH
Parvovirus B19

5. Traumatismos
6. Erupcién purpurica inducida por fototerapia.

Modificado de Baselga E, Drolet BA, Esterly NB. J Am Acad Dermatol
1997,37:673-705.

*La patogenia de esta entidad se relaciona tanto con la trombocitopenia
como con una coagulopatia de consumo.

TLas infecciones pueden provocar plrpura por varios mecanismos.

FIGURA 19-23 Lactante con rubéola congénita y lesiones «en magdalena
de arandanos».
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FIGURA 19-24 Lesiones «en magdalena de arandanos» asociadas a la
enfermedad de inclusion citomegalica.

Infiltracién de la piel por leucemia dando lugar a una piel
con aspecto «en magdalena de arandanos».

FIGURA 19-26 Lesiones de eritropoyesis dérmica en un lactante con
incompatibilidad Rh debido a fallo de la RhoGAM.

Hallazgos cutaneos

Las lesiones cutaneas de estos nifios consisten en papulas redondas
a ovales azul oscuras o rojizas, que no se blanquean con la presion,
con un didmetro de 1 a 7 mm y que adoptan una distribucién
generalizada, aunque afectan sobre todo a la cabeza, cuello y tron-
co (v. figura 19-26). Las papulas son firmes a la palpacién, con un
aspecto infiltrado que las diferencia de las petequias y de la ptarpu-
ra, que en ocasiones también estan presentes en el mismo paciente.
Estas lesiones evolucionan a méculas oscuras, purpuricas-marrona-
ceas que involucionan de forma espontanea en 2-6 semanas®’>. Las

Deficiencia de proteinas C y S (purpura fulminante neonatal) -

lesiones «en magdalena de ardndanos» provocadas por un proceso
infiltrativo generalmente son mas grandes, mas nodulares, menos
hemorrégicas, en menor numero y firmes a la palpacion.

Hallazgos extracutaneos
Las alteraciones acompafantes varian segtn la causa subyacente.

Etiologia/patogenia

En la era prevacunal la rubéola era la causa més comun de eritro-
poyesis dérmica; sin embargo, en la actualidad, la principal causa
es la infeccién congénita por citomegalovirus (CMV)**?7, La eri-
tropoyesis dérmica se ha asociado a otras infecciones intrauterinas
por Coxsackie B2** y parvovirus B19%72, asi como discrasias hema-
tolégicas como la incompatibilidad del Rh (v. figura 19-24)%73374)
incompatibilidad ABO materno fetal **°, esferocitosis*”® y con el
sindrome de transfusion gemelar*®*¢ (v. cuadro 19-6). En raros
casos puede ocurrir en nifios sanos***37¢,

Pruebas de laboratorio e histopatologia

El examen histopatolégico demuestra una coleccién mal delimi-
tada de células eritroides nucleadas y no nucleadas, confinadas
de forma predominante a la dermis reticular, que se extiende al
tejido subcutdneo®®-7!, Ocasionalmente puede haber entremez-
clados algunos precursores de la serie mieloide.

Los hallazgos de laboratorio dependen de la causa subyacente.
En la evaluacién del lactante con este cuadro estan indicadas las
siguientes pruebas: recuento de células sanguineas, niveles
de hemoglobina, serologias TORCH, cultivos virales y prueba de
Coombs. La biopsia no siempre es necesaria para el diagnostico,
aunque puede ser de ayuda si se sospecha un proceso infiltrativo.

Diagnostico diferencial

El diagnéstico diferencial incluye otras causas de ptrpura neona-
tal, como son los defectos de coagulacion, alteraciones plaqueta-
rias e infecciones??. También deben considerarse las enfermeda-
des neoplasicas que producen metéstasis infiltrativas en el recién
nacido, como los neuroblastomas®’’”?, rabdomiosarcomas®®,
leucemias mieloides®!** y la histiocitosis de células de Langer-
hans, especialmente la variante reticulohistiocitosis congénita
autoinvolutiva (Hashimoto-Pritzker)*$+385,

Evolucidn, manejo, tratamiento y prondstico

Las lesiones de verdadera eritropoyesis dérmica disminuyen y se
resuelven de forma espontanea a las 3-6 semanas del nacimiento.
El tratamiento corresponde al de la enfermedad subyacente.

DEFICIENCIA DE PROTEINASC Y S
(PURPURA FULMINANTE NEONATAL)

La purpura fulminante neonatal es una enfermedad rara caracte-
rizada por una necrosis hemorragica masiva y progresiva de la piel
acompanada en el periodo neonatal de trombosis de la vasculatu-
ra cutdnea®®*!, Ocasionalmente se afectan vasos mayores y otros
6rganos. El primer acontecimiento patologico es la trombosis dise-
minada, que es responsable del cuadro hematoldgico de coagula-
cion intravascular diseminada (CID). En los neonatos, la parpura
fulminante generalmente es consecuencia de una alteracién trom-
boembodlica hereditaria que se atribuye a una deficiencia de pro-
teina C, deficiencia de proteina S o resistencia a la activacion de la
proteina C como consecuencia de mutaciones en el factor V.

Hallazgos cutaneos
La parpura fulminante neonatal se manifiesta a las 2-12 horas tras
el nacimiento. En casos raros, se ha descrito un inicio tardio a los
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FIGURA 19-27 Purpura fulminante neonatal debida a deficiencia de
proteina C.

6-10 meses de edad*”. Las lesiones cutdneas consisten en equimo-
sis extensas con una distribucion difusa y con frecuencia simétrica
que puede evolucionar espontdneamente a ampollas hemorragi-
cas y lesiones cutdneas necroticas de color ptarpura-oscuro, que
finalmente formaran una gruesa escara (v. figura 19-27). Las areas
equimoticas iniciales estin muy bien definidas de la piel que las
rodea y suelen mostrar un anillo rojo, inflamatorio que va avan-
zando. Son més comunes en los sitios de traumatismos o de pre-
sion, las nalgas, las extremidades, el tronco y el cuero cabelludo.
Raramente se afectan las mucosas®*. Si se instaura el tratamiento
en las 1-3 primeras horas, antes de que se desarrolle la necrosis, las
lesiones iniciales pueden ser reversibles*°.

Hallazgos extracutaneos

También pueden afectarse otros 6rganos por la trombosis microvas-
cular, destacando el SNCy el ojo, aunque también se puede afectar
el rifidn y el tubo digestivo. La afectacion del seno cavernoso, que
puede suceder en el Gtero, puede provocar hidrocefalia, convulsio-
nes, hemorragias intracerebrales y retraso mental®**3****5, También
puede verse microftalmia, cataratas y ceguera como consecuencia
de hemorragias en el vitreo o en la retina**®***°. También se han
descrito trombosis venosa profunda y embolias pulmonares®**,

Etiologia/patogenia

La purpura fulminante neonatal practicamente siempre es debi-
da a estados trombofilicos heredados, como son la deficiencia
homocigética de proteinas C y S o resistencia a la activacion de
la proteina C. Las infecciones bacterianas graves que llevan aso-
ciada una CID también pueden inducir una parpura fulminante
neonatal, si bien es mas comun en la lactancia o en la nifez
temprana*®**’. Las proteinas C y S son glucoproteinas depen-
dientes de vitamina K con propiedades antitromboticas®*®*%,

El déficit de proteina C es una enfermedad autosdémica domi-
nante con penetrancia incompleta®”. Los pacientes homocigoti-
cos o heterocigéticos compuestos tienen un fenotipo clinico
grave y generalmente se presentan con una purpura fulminante
neonatal, si bien pueden estar asintomaticos o presentarse mas
tarde en la vida con trombosis de repeticion***!,

La deficiencia de proteina S también se transmite de forma
autosémica dominante con penetrancia incompleta®*”. Los pa-
cientes homocigoticos pueden desarrollar una pirpura neonatal
fulminante, si bien el riesgo es menor que en los pacientes con
déficit homocigotico de proteina C¥7402,

La purpura fulminante neonatal también puede estar provo-
cada por resistencia de la proteina C a la activacion debido a
mutaciones en el gen del factor V*%*#%, La resistencia a la activa-
cién de la proteina C puede coexistir con deficiencias de las pro-
teinas Sy C, siendo un riesgo adicional para el desarrollo de una
puarpura fulminante o complicaciones tromboembdlicas, 1o que
explicaria en parte la incompleta penetrancia clinica de las en-
fermedades hereditarias tromboembdlicas**.

Pruebas de laboratorio e histopatologia

Los estudios de coagulacién sanguinea muestran un cuadro de
CID, incluyendo prolongacion del tiempo de protrombina y
de tromboplastina parcial, aumento de los productos de degra-
dacion de la fibrina, disminucién del fibrin6geno y reduccion
de las plaquetas. Puede verse una anemia hemolitica microan-
giopatica.

La biopsia de las lesiones cutaneas tempranas demuestra una
oclusion de los vasos sanguineos dérmicos por microtrombos. En
las fases mds avanzadas ya existe hemorragia y necrosis de la
epidermis que cubre el drea y ampollas subepidérmicas hemorra-
gicas. La necrosis fibrinoide secundaria de las paredes de los va-
sos dérmicos puede aparecer en las areas de necrosis, pero no hay
una vasculitis primaria°°,

El diagnéstico definitivo del déficit de proteinas C y S se esta-
blece midiendo los valores de dichas proteinas en plasma®*”. La
deficiencia de proteina C puede identificarse con ensayos inmu-
noenzimaticos midiendo la concentracion de la proteina en plas-
ma y dos ensayos funcionales miden la actividad enzimatica y la
actividad anticoagulante. Estas pruebas diferencian dos tipos de
deficiencia de proteina C. En el tipo I, que es el mas comun, la
menor sintesis de la proteina da lugar a una disminucién en su
concentracion plasmatica en los tres ensayos. En el tipo II hay
una deficiencia cualitativa, de forma que los niveles son norma-
les, mientras que los ensayos de funcion estan alterados. Para la
deficiencia de la proteina S estan disponibles pruebas funciona-
les e inmunoenzimaticas y deben medirse tanto la forma libre
como la inactiva que circula ligada a la proteina ligadora C4b*®.
La deficiencia del tipo I se caracteriza por un déficit de la protei-
na S total y libre, mientras que en el tipo II existe una proteina S
normal, con baja actividad, y en el tipo III se observan unos ni-
veles de proteina libre bajos con niveles totales normales.

La interpretacién de los resultados de los ensayos puede ser
dificil dado que los niveles de proteinas C y S estan reducidos fi-
siologicamente en el periodo neonatal, y pueden ser indetectables
en los recién nacidos enfermos con enfermedad hepética, sindro-
me de distrés respiratorio, CID o sepsis**?3?0396397.406_ Dpor ello se
recomienda un cribado completo de sepsis en cualquier caso de
puarpura fulminante neonatal. Las determinaciones seriadas de los
niveles de proteinas en los pacientes, asi como en otros miembros
de las familias, son necesarias para excluir una deficiencia transi-
toria y poder confirmar el diagnoéstico de la forma congénita.

Diagndstico diferencial

Las lesiones cutaneas de la ptarpura fulminante son muy caracte-
risticas y raramente se confunden con otras alteraciones. Deben
considerarse otras causas de erupciones purpuricas en el neonato
(v. cuadro 19-6).

Evolucién, manejo, tratamiento y prondstico

Sin tratamiento, la parpura fulminante neonatal con frecuencia
es mortal. Si se sospecha el diagnostico debe iniciarse el trata-
miento de forma inmediata, sin esperar los resultados de los
valores de las proteinas C y S. El tratamiento temprano puede
revertir por completo las lesiones cutaneas precoces. El trata-
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Cuadro 19-6 Diagnostico diferencial de las lesiones
«en magdalena de arandanos»

Eritropoyesis dérmica
Infeccidon congénita
Rubéola
Citomegalovirus
Parvovirus B19
Virus Coxsackie B2
Enfermedades hemoliticas del recién nacido
Incompatibilidad Rh
Incompatibilidad del grupo sanguineo
Esferocitosis hereditaria
Sindrome transfusional entre gemelos
Enfermedades neoplasicas infiltrativas
Neuroblastoma
Rabdomiosarcoma
Histiocitosis de células de Langerhans

Leucemia congénita

Modificado de Baselga E, Drolet BA, Esterly NB. J Am Acad Dermatol
1997;37:673-705.

miento inicial consiste en la administracion de plasma fresco
congelado (10-15 mL/kg/12 h) o concentrado del complejo de
protrombina, fuentes de proteina C, proteina S y proteina C acti-
vada®®’*, Se ha desarrollado un concentrado de proteina C que
tiene la ventaja de evitar la sobrecarga de volumen sanguineo y
no lleva consigo el riesgo de transmision de enfermedades viri-
cas*74%_Todavia no se dispone de un concentrado de proteina S
para el uso clinico. El tratamiento sustitutorio debe continuarse

Bibliografia -

4-8 semanas. El tratamiento a largo plazo implica la administra-
cién cuidadosa de anticoagulantes orales, inicidndolos en dosis
muy bajas y con el tratamiento protector para evitar la necrosis
cutanea inducida por la cumarina. La experiencia a largo plazo
con el uso de infusiones de proteina C es limitada. Hay unos
pocos casos de trasplante hepatico como tratamiento de la forma
homocigoética de la deficiencia de proteina C***1°,

ERUPCION PURPURICA INDUCIDA
POR LA FOTOTERAPIA

Esta purpura benigna y transitoria en neonatos a los que se ha
transfundido y que reciben fototerapia se caracteriza por lesio-
nes de color frambuesa, que no blanquean, en los sitios expues-
tos, que respetan los sitios que no estan expuestos a la luz
(p. €j., sensores y sondas de temperatura)®°>**®, La erupcioén se
desarrolla después de 1-4 dias de fototerapia y desaparece
espontaneamente tras la fototerapia. Histologicamente hay
extravasacion de eritrocitos en la dermis sin cambios en la epi-
dermis. La patogenia de la enfermedad es desconocida, si bien
en algunos pacientes se ha detectado una porfirinemia transito-
ria**”*!!, La naturaleza purpurica de la erupcion y la ausencia de
«células de quemadura solar» diferencia esta erupcién de las
«quemaduras solares» provocadas por la exposicion a lamparas
UVA*2, La porfiria eritropoyética congénita y la elevacion tran-
sitoria de los niveles de porfirina en neonatos con enfermedad
hemolitica pueden provocar fotosensibilidad*!'. También debe
considerarse la fotosensibilidad inducida por farmacos en neo-
natos que hayan recibido agentes quimicos fotosensibilizantes,
como son los colorantes de fluoresceina, furosemida y azul de

hasta que se hayan curado todas las lesiones, generalmente unas

metileno*3-416,
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