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Descripcion Fisiopatologica de la Descamacion Cutanea
por Toxinas Exfoliativas Estafilococicas, Nuevo Enfoque de
Diagnostico Diferencial

Pathophysiological Description of Cutaneous Desquamation by Staphylococcal Exfoliative Toxins, A New
Approach to Differential Diagnosis

Gilbert Meneses Zurita'*, Alison Miranda Bustamante®

Resumen

El sindrome de piel escaldada estafilocdcica, la escarlatina estafilococica y el impétigo ampollar son patologias que tienen en comun
el mecanismo de lesidn de la piel por toxinas exfoliativas producidas por estafilococos, su presentacién y manifestaciones clinicas son
dificiles de diferenciar de otras patologias sistémicas como la enfermedad de Kawasaki, el sindrome de Steven Johnson y diferentes
farmacodermias. En los ultimos afos se ha podido explicar el mecanismo molecular de lesién cutanea, lo que ayudo de manera
importante a interpretar y poder realizar un adecuado diagnostico diferencial entre estas patologias. Los pediatras necesitan multiples
herramientas para llegar a un diagnoéstico certero de las noxas que producen lesiones en piel y manifestaciones sistémicas. Una buena
anamnesis y el conocimiento de un abanico de diagnésticos diferenciales son importantes para el tratamiento médico.
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Abstract

Staphylococcal scalded skin syndrome, staphylococcal scarlet fever and bullous impetigo are pathologies that have in common the
mechanism of skin injury by exfoliative toxins produced by staphylococci, their presentation and clinical manifestations are difficult
to differentiate from other systemic pathologies such as Kawasaki disease, the syndrome of Steven Johnson and drug induced skin
diseases. In recent years, it has been possible to explain the molecular mechanism of skin injury, which has helped in an important way to
interpret and be able to make an adequate differential diagnosis between these pathologies. Pediatricians need multiple tools to reach
an accurate diagnosis of the disease that produce skin lesions and systemic manifestations. A good history and knowledge of a range of
differential diagnoses are important for medical management.
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Las patologias mads frecuentes asociadas a las bacterias
estafilococicas se presentan en la piel, como celulitis,
impétigo, abscesos, infecciones en tejidos mds profundos
como miositis u osteomielitis, y en menor medida neumonias
asociadas a estafilococos, pero existe un grupo de estafilococos
que se caracteriza por liberar una toxina que produce
lesiones descamativas en la piel y en algunas ocasiones
lesiones ampollares, el cuadro sindrémico mejor descrito
es el Sindrome de Piel Escaldada Estafilococica (SEPE) que
es mas frecuente en lactantes y se caracteriza por lesiones
ampollares y descamativas que abarcan gran territorio
cutdneo, otra patologia descrita con menor frecuencia es la
Escarlatina Estafilocdcica (EE) que es una forma intermedia o
abortiva del SEPE, tiene una presentacion clinica muy similar,
presentdandose en pacientes pedidtricos de mayor edad y sin el
desarrollo de ampollas, por lo que predomina en este cuadro
la descamacién cutdnea o exfoliaciéon. En los tltimos 6 afios
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se pudo discriminar la fisiopatologia de la lesion epidérmica
que producen las toxinas exfoliativas de los estafilococos y
por lo tanto en esta revisién se considera como apropiado
realizar no solo la descripcion fisiopatoldgica de estas lesiones
sino también el diagnodstico diferencial de las patologias que
producen exfoliacion cutdnea como ser: las farmacodermias,
la necrolisis epidérmica toxica (NET), el Steven Johnson y la
enfermedad de Kawasaki entre otras.

Es de tal forma que los objetivos de esta revisién son
describir el mecanismo fisiopatoldgico y la lesion histologica
producida por las toxinas estafilocdcicas exfoliativas y también
establecer los diagnosticos diferenciales de las patologias que
producen lesiones exfoliativas.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda bibliografica en
enero de 2022 en bases de datos cientificos: PubMed, SciELO,
utilizando los descriptores: "Staphylococcal scalded skin
syndrome”, “Staphylococcal scarlet fever”, “exfoliative toxin”,
“exfoliative diseases”, “pathophysiology”’AND  “exfoliative
diseases”, “pathophysiology” AND “staphylococcal exfoliative
toxin’, "Staphylococcal scalded skin sindrome” AND
“treatment”, "Staphylococcal scalded skin sindrome” AND

“diagnosis’, "Staphylococcal scalded skin syndrome” AND
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“differential diagnosis” Se seleccionaron articulos originales,
articulos de revision, ensayos clinicos y meta analisis con
informacién relevante del tema aplicando un filtro desde el
afo 2000 hasta el afno 2022.

Revision bibliografica

Toxinas

Se puede entender a las toxinas como proteinas, que
introducidas al organismo producen lesiones moleculares
enzimdticas. Los estafilococos tienen multiples factores
de virulencia que facilitan la invasion al organismo, los
principales son: La capsula, las enzimas que producen lisis
celular (coagulasas) y las toxinas estafilococicas que son
multiples y de diversa accion, el S. aureus presenta subgrupos
por las toxinas que libera y por el tipo de células del organismo
que afecta, pudiendo ser® toxinas citoliticas, enterotoxinas,
Toxina-1 del Sindrome de Shock toxico estafilocdcico (TSST-
1), toxinas exfoliativas *.

Toxinas Exfoliativas

Son protein-serinas que se caracterizan por romper las
uniones celulares en la epidermis, sobre todo en el estrato
granuloso. Originan tres diferentes cuadros clinicos, el SEPE,
la EE y el impétigo ampollar. A partir de los estudios de
Marijutti y Cols. El afio 2017 se pudo identificar los genes y
las proteinas que forman estas toxinas, se pudo determinar
el mecanismo molecular por el que actuan las mismas y
actualmente se conocen 4 isoformas de toxinas exfoliativas
producidas por el S. aureus del serogrupo II»2>:

o Toxina exfoliativa A (ETA): proteina termoestable,
patégena en humanos, relacionada con el desarrollo de
impétigo ampolloso, prevalente en Europa, Africa y America,

« Toxina exfoliativa B (ETB): proteina termolabil, patégena
en humanos, causante de SEPE, prevalente en Asia.

o Toxina exfoliativa C (ETC): patdgena en animales
(caballos, ratones y aves).

o Toxina exfoliativa D (ETD): patégena en animales
(causante de mastitis en ovejas).

Sehan encontrado toxinas exfoliativas en otros estafilococos
como el S. hyicus, el S. cromogenes y el S.pseudintermedius,
capases de producir patologias similares al SEPE en animales.®’

Las enterotoxinas B y M han sido reconocidas como
posibles causantes de EE en paises Asiaticos. La toxina TSST-
1 también se ha hallado relacionada a la EE®*.

Estracto Coreneo

DSG 1

Estracto Gramuloso

‘ DSG3

Estracto Espinoso

Estacto Basal

Figura 1. Imagen ilustrativa que muestra los distintos estratos
cutdneos y las uniones proteicas por la desmogleina 1 (DSG 1) y
Desmogleina 3 (DSG 3). Autoria propia.

Fisiopatologia

Para poder entender el mecanismo fisiopatoldgico de la
lesion cutanea, es necesario reconocer la estructura molecular
de las uniones intercelulares. A dicho nivel las uniones se dan
por medio de desmogleina (DSG), una estructura proteica
que permite la union intercelular. Existen tres tipos, la tipo 2
(DSG2) se encuentra en todos los tejidos del organismo. Las
desmogleinas tipo 1 y 3 (DSG1, DSG3) se encuentran sobre
todo en la epidermis.

El DSG 1 se encuentra en los estrados superficiales hasta
el estrado granuloso y espinoso, mientras que la DSG3
predomina en los estratos basales. La toxina exfoliativa actua
de forma selectiva rompiendo los enlaces peptidicos de la
desmogleina 1, desprendiendolas uniones celulares, debido a
que la DSGI no se encuentra en los estratos mas profundos y
solo en los estratos superficiales, la lesién que producen son
la descamacion, exfoliacion y la ampolla. Todas estas lesiones
se resuelven sin dejar lesion cicatrizal al no afectar el estrato
basal. (Figura 1y 2).
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Figura 2. Imagen ilustrativa que muestra la separacion de los
enlaces peptidicos de la desmogleina tipo 1 ante la presencia de
la toxina exfoliativa Ay B.

Las mucosas en general presentan uniones celulares de tipo
2 (DSG2). Entonces las lesiones producidas por estafilococos
productoras de toxinas exfoliativas no producen lesiones
en mucosa oral ni genital, esta afirmaciéon demostrada
experimentalmente es de gran ayuda al momento de
encaminar el diagnostico diferencial de las patologias con
descamacion cutdnea que afectan mucosas.

Estudios experimentales con la utilizaciéon de la toxina
exfoliativa inoculada en animalesha logrado replicar la
descamacion epitelial, pero no asi la formaciéon de ampollas.
Se ha propuesto que la presencia de las bacterias y la liberaciéon
de las toxinas exfoliativas no serian suficientes para producir
la formacion de la lesién ampollosa. Se ha sugerido que la
migracion de neutréfilos a la lesion y la liberacion de citosinas
permitirian la inflamacién y en tltima instancia la formacién
de la ampolla’.

Sindromes Asociados a Toxinas Exfoliativas:

-Sindrome de piel escaldada estafilococica

El SEPE es una afeccidn sistémica, mds frecuentemente
encontrada en lactantes, la via de infeccidn es por lo general el
cordon umbilical o Ia colonizacion de dichos estafilococos en
nariz, faringe y conjuntivas. **
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El cuadro clinico se caracteriza por fiebre, astenia, las
lesiones cutdneas inician con exantema generalizado que
progresan a lesiones descamativas-exfoliativas, dichas
lesiones predominan en zonas de flexion, cuello, axilas, region
inguinal. La extension de las lesiones completa incluyendo
térax, abdomen y region proximal de extremidades tanto
superiores como inferiores.

El cuadro clinico se acompaia de irritabilidad, hiperestesia
cutanea, en los lactantes pequenos llanto y malestar al tocar
las lesiones. Posteriormente las lesiones cutaneas evolucionan
a ampollas grandes que se rompen en pocas horas, las
ampollas son laxas y se rompen espontaneamente dejando al
descubierto zonas eritematosas, las que se rompen a la presion
digital definen el signo de Nikolski.

Se  describen  también  lesiones  descamativas
impetiginiformes en zonas periorificiales, alrededor delaboca,
nariz, orejas y ojos. Laconjuntivitisque puede ser purulenta,
acompafada dedescamacién fina en zonas adyacentes al
parpado superior e inferior.

La presencia de ampollas destechadas dejan al descubierto
estratos de piel profunda, perdiendo el paciente la principal
barrera de proteccidon contra sobreinfecciones, de la misma
manera al perder la protecciéon del estrato corneo se pierde
mayor cantidad de liquidos por conveccién y evaporacion lo
que determina un cuadro de deshidratacion asociado.

La evaluacion de las manos es importante ya que presentan
descamacion en guante, es un dato muy frecuentemente
informado, no presenta lesiones en mucosaslo que lo
diferencia de la NET y el SS].

El cuadro clinico con un tratamiento adecuado evoluciona
favorablemente con descamacion cutanea sin dejar cicatriz en
un periodo de 2 a 3 semanas."

-Escarlatina estafilococica

Esta descrita como la forma abortiva o incompleta del SEPE,
se presenta en nifos y adolescentes, no presenta ampollas,
lo que lo diferencia del SEPE, la descamacion cutdnea es
importante, periorificial y en las manos en guante.'® '3

-Diagndstico de las infecciones por estafilococos

El diagndstico de las infecciones estafilocdcicas en
general es clinico y se apoya con los resultados de cultivos
de secreciones (sangre, exudados, trasudados, secreciones
de mucosas nasales, conjuntivales, etc.) y la observacion bajo
tincién de Gram de las mismas. Se han aprobado por la FDA
ensayos moleculares como la hibridacion por fluorescencia
de acidos nucleicos pero estas técnicas moleculares solo estan
disponibles en laboratorios de investigacion.*

El diagndstico del SEPE y EE contindan siendo
fundamentalmente clinicos, el principal objetivo del
pediatra al momento de afrontar esta patologia es hacer un
detallado diagndstico diferencial. Debido al escaso rescate del
estafilococo en sangre, se recomienda muestra de cultivo de
secrecion nasal, faringea, conjuntival, umbilical o de exudado
cutaneo, al momento del diagnostico. Se debe destacar que
estas patologias no son exclusivas de la edad pediatrica ya que
se han descrito casos de SEPE en ancianos y en mujeres de
edad fértil'®"®.

Labiopsia en piel no estd indicada para el diagnéstico inicial
debido al tiempo que lleva la disponibilidad del resultado.

Diagnostico Diferencial

En esta revision se han incorporado diferentes
enfermedades que producen lesiones cutaneas descamativas
y afectacion sistémica.

En el relato la presencia de hiperalgesia cutanea o llanto
del bebe al levantarlo asocaido a las lesiones es frecuente y
caracteristico de las infecciones por estafilococos??"?»%*, Debe
indagarse la posible asociacién con terapéutica farmacoldgica,
existen tres grandes sindromes asociados a lesiones cutaneas:
El sindrome de reaccion a drogas con eosinofilia (DRESS), El
sindrome de Steven Johnson (SSJ) y la Necrolisis epidérmica
toxica. (NET), estas tiene en comun una reacciéon aguda
idiosincratica un farmaco produciendo lesiones cutaneas
epidérmicas y en mucosas*.

El DRESS se presenta tardiamente después del 7mo
dia de expuesto a un farmaco, es mas frecuente la reaccién
urticariforme y muy poco frecuente la descamacion cutanea,
se asocia a alteracion de enzimas hepaticas, linfocitosis atipica,
trombocitopenia y principalmente eosinofilia.?* »%

La NET al igual que el SS] son dos formas clinicas de una
misma enfermedad relacionada con farmacos, estas producen
lesion de las mucosas y presentan gran compromiso del tejido
celular subcutaneo (TCS). Si el compromiso del TCS no llega
al 30 % hablamos de un SSJ, pero si es cercano al 80% es mas
probable que estemos ante una NET.*

Laenfermedad de Kawasaki presenta descamacion cutanea,
descamacion en manos en guante, adenopatia inica mayor a
1.5cm de didametro y se debe buscar dilatacion de las arterias
coronarias al ecocardiograma. La conjuntivitis es serosa en el
Kawasaki y purulenta en las estafilocdcicas, ambas presentan
faringitis y ambas pueden presentar lengua aframbuesada.

En el SEPE y EE predomina la afeccion periorificial en
orejas, narinas y boca, en el Kawasaki predomina la lesion
fisurada de labios y no se describen lesiones en orejas ni
narinas. La lesion cutdnea predominate en el Kawasaki es el
exantema polimorfo?.

En la tabla 1 se detallan las principales diferencias entre la
Enfermedad de Kawasaki, la NET, el SEPE y la EE.

Terapéutica

La terapéutica antibidtica con antimicrobianos
antiestafilococcicos habituales es adecuada debido a que
no se ha reportado resistencia a la meticilina en el grupo
II de estos estafilococos en América ni en Europa. La
cloxacilina o las cefalosporinas de primera generacion son
los mas utilizados. La via de administracion y los criterios de
internacién deben ser individualizados, los lactantes deben
ser internados y deben tener un seguimiento cuidadoso y
muchas veces multidisciplinario. La hidratacion es parte del
tratamiento debido a la perdida de superficie cutanea, al igual
que la utilizacién antibidticos topicos como mupirocina y
emolientes topicos a base de vitamina A como coadyuvantes
en la regeneracion celular®%.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio que diferencia el SEPE, la EE, el NET/SSJ y la enfermedad de Kawasaki. PCR:
proteina C reactiva; SC: Subcutaneo; NET: Necrélisis Epidérmica toxica; SSJ: Sindrome de Steven Johnson; TSST-1: Toxina 1
del Sindrome de Shock Toxico Estafilococico. Autoria propia.

Escarlatina Sindrome de piel Necrolisis epidérmica Enfermedad de
estafilocdcica escaldada toxica/Sindrome Steven ~ Kawasaki
estafilocdcica Johnson
Toxinas Exfoliativas Toxinas Exfoliativas AINES/ Sulfas/ Desconocida
Etiologfa ETA, ETB, ETA,ETB Anticomiciales
Enterotoxinas, Toxina
TSST-1
Inyeccion conjuntival ~ Purulenta o ausente Purulenta Serosa Serosa
Adenopatias Poco frecuentes y Poco frecuentesy No Mas frecuente tinica
simétricas simétricas mayora 1.5cm
Descamacion palmo Presente Presente Presente Presente
plantar en guante
Eritema y edema de Lesion descamativa Eritema multiforme Lesion eritema
areas de flexion asociada alesiones vesicular yampollar multiforme con
y , Descamacién fina ampollares en zonas Nikolski positivo descamacion fina
Lesién cutdnea Nikolski negativo de flexion NET afeccién de masdel  Nikolski negativo
Afectacion periorificial ~ Nikolski positivo 80% de SC
descamativa Afectacion SSJ afeccion menoral
periorificial 30%
descamativa
No No Presente Presente/ predominio
. Mas frecuente 2 0 mas mucosa oral, lengua
Afeccion de mucosas i
mucosas afranbuesada, labios
fisurados
Sin alteracién o Leucocitosis con Leucocitosis o Anemiay
leucocitosis predominio leucopenia, trombocitosis
Laboratorio predominio granulocitico hipoalbuminemia, Alteracion de
granulocitico PCR aumentada alteracion de medio transaminasas
interno y funcion renal
Discusion otros no, o porque los grupos etareos que mds presenta estas

Si bien las enfermedades sistémicas que cursan con
descamacién cutinea son poco frecuentes, ante su
presencia, el médico debe encontrar como herramienta
util la interpretacion fisiopatologica de la enfermedad vy
su correlacion con la clinica del paciente. En los tltimos 5
aflos se han podido detallar mecanismos moleculares que
abren la posibilidad de mejorar la interpretacion clinica de
enfermedades antes descritas como primarias o idiopaticas o
cuya explicacion de sus manifestaciones es incierta.

Sibien el conocimiento del mecanismo de la produccién de
la descamacion cutdnea por las toxinas estafilococicas es ahora
detallado, atn faltan muchas respuestas, entre ellas el porqué
se produce en algunos pacientes las lesiones ampollares y en

patologias son los extremos de la vida.

Se abre un tema de investigacion para encontrar la manera
de neutralizar estas toxinas limitando asi el dafo a las uniones
celulares epidérmicas. De la misma manera estas mismas
toxinas podrian ser ttiles como terapéutica en algunas lesiones
cutaneas que requieren exfoliacion para su recuperacion.

Si bien nos falta mucho por conocer, la explicaciéon de
porqué se producen lesiones descamativas que no dejan
secuelas cicatrizales y el porqué algunas enfermedades no
producen lesiones en mucosas es importante a la hora de
interpretar la enfermedad de los pacientes al momento de
abordar el tratamiento.
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