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El sarampion y la fiebre escarlatina fueron di-
ferenciadas la una de la otra en 1627 (primera
y segunda enfermedad exantematica respec-
tivamente). La rubéola fue aceptada como la
tercera enfermedad exantemadtica pediatri-
ca en 18812, Nil Filatow en 1885 y Clement
Dukes en 1894 describieron dos formas dis-
tintas de rubéola y, en 1900, Dukes propuso
gue una de ellas fuera separada como una
entidad propia que él denomind la cuarta en-
fermedad®3. La quinta enfermedad, el erite-
ma infeccioso, o megaloeritema, o «enferme-
dad de la cachetada en la mejilla», causada
por el parvovirus B19, fue descrita en 1905.
La sexta enfermedad, el exantema subito, o
roséola infantum, causada por el virus herpes
humano tipo 6, fue descrita en 1910 por Za-
horsky*.

Hace cien afios el Dr. D. Diego Guigou y Costa
publicaba un articulo titulado “Una epidemia
de la cuarta erupcién”®, motivo por el cual me
ha pedido el Director de Canarias Pediatrica
qgue lo analice y reflexione. En dicho articulo
se describe con gran precisién el que a partir
de un primer caso diagnosticado inicialmente
de escarlatina benigna se produjo en el Hos-
pital de Nifios de Santa Cruz de Tenerife un
brote epidémico con una sintomatologia simi-
lar que se inicia en febrero del afio 1914 con
media docena de casos y que se incrementa
en los meses de abril y mayo, disminuyendo
paulatinamente en los meses de junio y julio
afectando, en total, a mas de 100 nifios, y que
en su opinidn realmente habian padecido la
enfermedad de Dukes o cuarta erupcion.

Su lectura despertd mi interés y busque la
cuarta enfermedad en UpToDate pero sin éxi-
to, por lo que inicié una revision bibliografica
en PubMed (16 Febrero 2015), encontrando
solo cuatro referencias a la cuarta enferme-
dad exantematica o como enfermedad de
Dukes y con puntos de vista opuestos, lo cual
me sobresaltd, e inicie un nueva busqueda

como enfermedades exantematicas y ahora
si aparecieron 189 citas de publicaciones que
abarcaban desde los afios 1910 hasta enero
de 2015, lo cual también me causdé extrafieza
porgue me parecié escaso el niUmero de arti-
culos, si tenemos en cuenta que un exantema
es una causa frecuente de consulta médica e
incluso en los servicios de urgencia (1.44 %
de 24.259 pacientes pediatricos atendidos en
urgencias)®.

Debo confesar que mi desasosiego iba en au-
mento porgue mis conocimientos sobre la
enfermedad eran escasos y queria profundi-
zar en el tema, por lo que consulté la dltima
edicién del Tratado de Cruz y tampoco tuve
éxito, porque si bien encontré interesantes
tablas sobre el diagnéstico diferencial de las
enfermedades exantemadticas y cuya lectu-
ra aconsejo, sobre todo a los pediatras mas
joévenes’, no encontré referencias a la cuarta
enfermedad. Mirazonamiento fue que como
consecuencia de la introduccién de nuevas
vacunas, nuevos tratamientos, etc., habia
disminuido la incidencia de algunas enferme-
dades exantematicas de la infancia y, por con-
siguiente, el espacio dedicado a ellas en los
nuevos tratados a enfermedades se habria
reducido hasta desaparecer en lo referente
a la cuarta enfermedad, pero que probable-
mente si la buscaba en la primera edicién del
Cruz® podria aclarar mis dudas, lo que tam-
poco ocurrid, por lo que tuve que recurrir a
un libro que me regalé uno de mis maestros
cuando gané el concurso-oposicion a Profesor
Agregado de Pediatria de La Laguna en el afio
1981 y que era el Tratado Enciclopédico de
Pediatria de M. Pfaundler y A. Scholossmann
de 1909°.

Veamos ahora qué es lo que Dukes designa
con la denominacion de “cuarta enferme-
dad”3°. Diremos, en pocas palabras, que
esta denominacién es a la escarlatina lo que
la rubéola es al sarampién; es decir, que



del mismo modo que el cuadro clinico de la
rubéola tipica y el del sarampidn leve casi se
confunden, la “cuarta erupcién” es analoga a
la llamada escarlatina abortiva, es decir, a la
que va acompafiada de infeccién muy ligera 'y
de fendmenos infectivos generales muy ate-
nuados. Los llamados sintomas prodrémicos
faltan en la mayoria de los enfermos, salvo
pequeiios dolores de garganta y en los ca-
sos mas graves puede haber durante algunas
horas, nauseas acompanada de cefalalgia,
falta de apetito y dolores al dorso; todos es-
tos sintomas pueden eventualmente apare-
cer después de un escalofrio. El periodo de
incubacién dura de 9 a 21 dias, siendo, por
consiguiente una duracién analoga al de la
rubéola, mientras que difiere esencialmente
de la brevisima incubacion de la escarlatina.
El estado general se afecta poco. La erupcion
es, las mas de las veces, el primer sintoma de-
mostrable de enfermedad, y se extiende rapi-
damente a todo el cuerpo. El exantema es de
un color rosa palido, uniforme, fino, bastan-
te denso y punteado, sobresaliendo apenas
de la superficie de la piel. También es visible
en la cara, aunque de modo menos marca-
do, y segun las observaciones de Dukes, las
inmediaciones de los labios y el dorso de la
nariz estan, por regla general, libres de eflo-
rescencias. Tampoco existe lengua afambrue-
sada, tan caracteristica de la escarlatina. Los
ganglios linfaticos del cuello y de la nuca estan
tumefactos, como guisantes; pero esta tume-
faccion es menos marcada que en la rubéola.
El exantema palidece rapidamente y pronto le
sigue una descamacion, pequefia pero mani-
fiesta, que desaparece en una o dos semanas.
No existen complicaciones ni enfermedad con-
secutiva grave, a diferencia de lo que ocurre
en la escarlatina (nefritis, carditis, corea...). El
periodo de contagiosidad cesa a las dos o tres
semanas. Existieron nifios que antes o después
padecieron la escarlatina y/o la rubéola®.

El articulo de Dukes ocasiond una polémica
bastante viva entre los médicos ingleses y
americanos y, mientras una parte de los auto-
res acepto sus conclusiones, y hasta las refor-
zaron con nuevos datos, otros se opusieron
a considerar esta cuarta erupcién como dis-
tinta de la escarlatina o de la rubéola®. Unos
afios antes (1895 y 1896) Nil Filatow, se habia
ocupado de un cuadro que denominé rubéo-
la escarlatiniforme y que responde al mismo
cuadro clinico que Dukes describié en 1900
como cuarta enfermedad?.

A pesar de estos interesantes hallazgos, nue-
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vas dudas me surgieron, pues en primer lugar
seguia desconociendo la etiologia y en segun-
do lugar tampoco entendia el “apagdn” enla
bibliografia.

En las ultimas cinco décadas, la cuarta enfer-
medad ha sido considerada que no constituia
una entidad'® y, posiblemente, fuera una es-
carlatina benigna pero no una cuarta enfer-
medad exantematica. En 1979, Keith Powell
resucito la idea de la cuarta enfermedad y ar-
gumentaron que era causada por exotoxinas
producidas por el estafilococo doradol1l. Para
apoyar su hipotesis, comparo las descripcio-
nes de los casos clinicos de Dukes con las de
Melish? y Margileth?3,

Aunque las semejanzas con la cuarta enfer-
medad son convincentes, Powell seiala tres
diferencias importantes entre la descripcion
de Dukesy las de Melish y Margileth'*, En pri-
mer lugar, Dukes no menciond que existiese
piel sensible o dolorosa al tacto, mientras que
Melish y Margileth si lo hacen, si bien Dukes
no menciond la existencia de piel sensible,
si lo hizo unos de sus primeros defensores'*.
En segundo lugar, Dukes describe adenopatia
cervical posterior y no la mencionan ni Melish
ni Margileth, lo cual posiblemente se debiera
a que Dukes debia buscar este hallazgo para
considerar el diagndstico diferencial con la
rubéola y sin embargo ni Melish ni Margile-
th buscaron especificamente este dato!. En
tercer lugar, la poblacién de pacientes fue di-
ferente, ya que los pacientes de Dukes eran
todos de edad escolar mientras que Melish y
Margileth describen pacientes hospitalizados
gue van desde la infancia hasta los 11 afios
de edad, pero posiblemente Dukes no tuvo
ocasién de ver nifios preescolares ya que los
brotes que describié tuvieron lugar en la Es-
cuela Rugby**°. Otro argumento en contra
de que el estafilococo dorado fuera la causa
de la cuarta enfermedad es la ausencia de en-
fermedad ampollosa en los casos de Dukes'?.
En las recientes descripciones del sindrome
de la piel escaldada estafilocécica, algunos
pacientes tienen la escarlatina estafilocdcica
mientras que otros en el mismo brote presen-
tan la enfermedad ampollosa’.

El periodo de incubacién de 9 a 21 dias es un
discriminador importante entre la cuarta en-
fermedad y la escarlatina, siendo mas tipico
de una enfermedad viral e idéntico al de la
rubéola®®. En la Unica mencion del periodo de
incubacion de las enfermedades bacterianas
en trabajos modernos, Margileth informa de
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tres hermanos que tenian enfermedad esta-
filococica a intervalos de 2-4 semanas®®. La
incubacion de la cuarta enfermedad, enton-
ces, es consistente con la de la enfermedad
estafilocdcica por exotoxina®.

La cuarta enfermedad desaparecié, como ya
hemos mencionado anteriormente, duran-
te varias décadas después de su descripcién
inicial y ello no seria inusual para una en-
fermedad causada por estafilococo dorado.
La escarlatina estafilocécica fue descrita por
primera vez en 1927% vy, luego, no vuelve a
aparecer hasta 1942, La enfermedad estafi-
locdcica por exotoxina no reaparece en gran
cantidad de casos hasta la década de 1960
hasta 1970, cuando fue sefialada por Melish y
Margileth?*3, El sindrome de la piel escalda-
da estafilocdcica se observé rara vez durante
la década de 1980 y ahora es visto sélo es-
poradicamente. La desaparicion y reaparicion
de enfermedad estafilocdcica y escarlatina
estafilocdcica puede deberse a un sesgo de
informacién, pero parece ser una enferme-
dad ciclica y ello explicaria su ausencia tem-
poral después de que se describiese la cuarta
enfermedad.

Pero para otros autores, los casos diagnosti-
cados como enfermedad son una coleccién
de errores de diagndsticos de rubéola y es-
carlatina, realizados en brotes epidémicos
aparecidos en escuelas. Estos diagndsticos
erroneos surgieron porque “los médicos no
supieron apreciar plenamente la variabilidad
y superposicion de los espectros de los exan-
temas infantiles”'>'’. El sindrome de la piel
escaldada (excluyendo el impétigo bulloso
localizado) raramente ocurre mas alld de la
lactancia y la primera infancia, pues los anti-
cuerpos a la toxina exfoliativa estafilocécica
son altamente frecuentes en dicho periodo;
no se producen brotes escolares del sindrome
de la piel escaldada estafilocdcica; la mayoria
de los nifios con el sindrome de la piel escal-
dada tienen focos de infeccion estafilocdcica,
a diferencia de los que presentan la cuarta
enfermedad; los pacientes con sindrome de
la piel escaldada estafilocécica tienen mas ex-
tensa pérdida de piel y desnudamiento que
la habitual descamacidn leve descrita en la
enfermedad?’.

La escarlatina estafilococica es uno de los
sindromes estafilocécicos mediados por toxi-
nas®® y la forma mas similar a las descripcio-
nes de Dukes?®, la infeccién focal se observo
en solo uno de los 22 casos documentados en

tres articulos'*!32°, A diferencia de los pacien-
tes con enfermedad ampollosa generalizada,
los pacientes con escarlatina estafilocdcica no
tienen una amplia pérdida de piel, pero en su
lugar tienen una descamacién, como se des-
cribié en la cuarta enfermedad®**°. Finalmen-
te, las toxinas y la inmunologia de la escar-
latina estafilocdcica parece ser diferente a la
forma ampollosa generalizada del sindrome
de la piel escaldada®. Las toxinas producidas
por el estafilococo dorado que se asocian con
el sindrome exfoliativo general y el impétigo
bulloso son casi exclusivamente exotoxinas
(ETA y ETB), y las producidas por el estafilo-
coco dorado que se asocia con la fiebre es-
carlatiniforme son casi exclusivamente TSST-1
(toxina-1 del sindrome de shock toxico) y otras
enterotoxinas. Sobre la base de la produccién
de sintomas y toxinas, esto sugiere que la es-
carlatina estafilocdcica es o una forma aborti-
va del sindrome de shock téxico (en lugar de
una forma del sindrome de la piel escaldada)
o un sindrome independiente®92!,

Como habran observado, el diagndstico co-
rrecto de un exantema no es tarea facil y en
muchos casos nunca se llega a hacer por-
que su etiologia es diversa (infecciones viri-
cas, bacterianas, o por otros agentes, alergia
medicamentosa o alimentaria, expresion de
enfermedades sistémicas, etc.)®*. En otros,
como la cuarta enfermedad persisten las dife-
rencias de opinién desde su descripcidn hace
mas de cien anos, tanto sobre su existencia
como una entidad propia como sobre su etio-
logia y fisiopatologia.

Posiblemente no les haya aclarado todas las
dudas, pero confio en que con la lectura de
este articulo haya despertado su curiosidad
y pensamiento critico, pues estas dos “he-
rramientas” son las que nos permiten seguir
avanzando en la ciencia y todavia nos quedan
muchas cosas por descubrir y aclarar en los
préximos cien afos.
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