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RESUMEN Group A streptococcus toxic shock syndrome

El sindrome de choque téxico es una condicién critica que se ABSTRACT
presenta por la respuesta inmunoldgica del huésped ante un

grupo limitado de agentes patégenos. Su patogénesis es com- Toxic shock syndrome is a critical condition that develops from

pleja e involucra factores antigénicos propios de la bacteria y
mediadores inflamatorios del huésped. El tratamiento del sin-
drome de choque téxico debe basarse en la evidencia actual més
fuerte, puede llegar a ser un desafio y requiere un diagnosti-
co oportuno. Se presenta el caso clinico de un paciente de la
Unidad de Medicina Critica que desarrolla sindrome de choque
toxico a partir de una infeccién de tejidos blandos en la region
perianal. El tratamiento del paciente involucré medidas para
controlar la falla orgdnica multiple en un contexto de choque.
Finalmente el paciente presenté complicaciones que provoca-
ron la pérdida de estructuras anatémicas distales a pesar de
un intenso y adecuado tratamiento que fue pauta para frenar
el sindrome a una progresion fatal. El objetivo de esta revision
es hacer énfasis en la importancia del diagnéstico y tratamien-
to temprano, ya que no suele ser una patologia frecuente en
nuestro medio.

an immunological response from the host, targeted to a limited
group of microbiological agents. The pathogenesis of the disea-
se is complex, and involves antigenic factors from the pathogen
that react with a series of inflammatory molecules released by
the host. The management and treatment of toxic shock syndro-
me must be based on strong clinical evidence, it may represent a
true challenge, and requires an early diagnosis. We present the
case of a patient admitted to de Intensive Care Unit, who deve-
lops toxic shock syndrome from a soft tissue infection localized
in the perineal region. The treatment involved measures to con-
trol a case of multiple organic failure in a setting of septic shock.
Ultimately, the patient presented loss of distal-limb-structures
besides an intense and adequate treatment, which was essential
to stop progression to a fatal state. The objective of this review is
to emphasize the importance of early diagnosis and treatment as

there is not a frequent disease in our medium.
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INTRODUCCION

El sindrome de choque téxico es una seria condiciéon
patolégica que se presenta de forma critica y es des-
encadenada generalmente por las bacterias estafilo-
coco aureo (EA) o estreptococo del grupo A (EGA).
Esta entidad se caracteriza por la presencia de fie-
bre, dermatosis, hipotension, falla orgéanica multiple
(FOM) y descamacion tipicamente en las palmas y
plantas de una a dos semanas posteriores a la infec-
cién aguda.

El término sindrome de choque téxico (STC) fue
presentado desde 1978 gracias a una relacién encon-
trada entre esta serie de manifestaciones y el uso de
tampoén por mujeres.! Sin embargo, desde 1927 se
habia descrito un sindrome caracterizado por fiebre,
mialgias, edema, dolor de garganta, dermatosis y
descamacién asociado a infeccion por EA.2

Como se expuso anteriormente, una de las etiolo-
gias del SCT es el uso de tampén de forma prolonga-
da por parte de mujeres. No obstante, alrededor de
la mitad de los casos de esta entidad no esté relacio-
nada con dicho factor. De forma complementaria, el
SCT puede ser causado por una gama de padecimien-
tos que involucren a los patégenos adecuados para
que éste se desarrolle. Dichos padecimientos pueden
ir desde quemaduras, infecciones de piel y tejidos
blandos, osteomielitis, artritis o infecciones quirtr-
gicas. Estos tltimos son una parte importante de la
etiologia no asociada al uso del tampén y se presen-
tan en hombres en 25% de los casos.?

Como ya se ha mencionado, el EGA es uno de los
agentes involucrados en este sindrome y los mecanis-
mos implicados en el desarrollo de esta enfermedad
por parte de dicha bacteria abarcan una compleja
gama de factores relacionados con la respuesta infla-
matoria del huésped ante el estimulo antigénico de
la misma.

Hoy en dia las infecciones severas por EGA han
tenido una drastica baja en su frecuencia, parcial-
mente por las medidas de sanidad empleadas en ins-
tituciones de salud y el uso de antibiéticos de amplio
espectro, en especial en el mundo industrializado. De
forma complementaria, otro factor que contribuye a
este decremento de la frecuencia se le atribuye a la
variacion de la expresion de factores virulentos por
parte del patégeno.*?

No obstante, las infecciones causadas por el EGA
han resurgido de forma alarmante y representan un
serio problema de salud publica a nivel mundial.5”

En este articulo presentamos el caso de un pa-
ciente admitido a la Unidad de Medicina Critica del
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Centro Médico ABC Campus Santa Fe, al cual se le
diagnostic6 SCT por EGA asociado a gangrena de
Fournier. El reporte del caso y la revision de la bi-
bliografia médica se realizaron con especial énfasis
en la epidemiologia, fisiopatogenia y tratamiento de
la enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO

Un hombre de 47 anos de edad acude al Servicio de
Urgencias por presentar proctalgia intensa en las dl-
timas 72 horas, la cual se exacerba a la defecaciéon
e ingesta de alimentos acidos. Al examen fisico se
encuentra calor y rubor en regién anal, aunado a la
presencia de fisura en borde interno. Fuera de la ins-
peccién ano genital, el examen fisico es normal. Con
base en el diagnéstico de fisura anal aguda, es some-
tido a esfinterotomia parcial interna y lavado quirtr-
gico de herida, sin complicaciones transoperatorias.
Durante su hospitalizacién presenta tumor, calor,
rubor e intenso dolor en zona quirargica en forma
progresiva (curso menor a 6 horas). Por lo que es
llevado nuevamente a quir6fano donde se realiza
debridacién exhaustiva de tejido necrético perianal
con un tiempo quirargico de 90 minutos. En el tran-
soperatorio present6 hipotensién arterial y taqui-
cardia, se efectué reanimacién hidrica con solucio-
nes cristaloides con un volumen total de 3,000 mL.
Minutos maés tarde, dichos esfuerzos por mantener
una perfusién tisular adecuada fallan, por lo que se
ingres6 intubado a la Unidad de Medicina Critica
para manejo de choque séptico por medio de agentes
vasoactivos del tipo de la norepinefrina y vasopresi-
na a dosis altas, llegando a tener més de 3 microgra-
mos/kilo/minuto de norepinefrina y vasopresina a
dosis de 0.06 unidades/minuto, requiriendo también
el inicio de inotrépico ante la evidencia de disfun-
ci6n miocardica por sepsis documentado por ecocar-
diograma, por tal motivo se le inici6 levosimendan a
dosis de 0.2 microgramos/kilo/minuto. Acompanado
de esta condicién, presenta sindrome de insuficien-
cia respiratoria grave, lesion renal aguda estadio
tres por clasificaciéon de AKIN.8-10 Cabe mencionar
que en quir6fano y en la Unidad de Medicina Criti-
ca se tomaron muestras para cultivo de herida asi
como hemocultivos, dichos cultivos desarrollaron
posteriormente flora polimicrobiana multirresis-
tente (incluyendo estreptococo pyogenes) en el cul-
tivo de secrecién de herida y aislamiento de cocos
Gram positivos spp en hemocultivo, por lo que se
agregb vancomicina al esquema antimicrobiano ini-
cial (meropenem + clindamicina). En las siguientes
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48 horas, el paciente presenté necrosis de las cuatro
extremidades en forma distal, afecté principalmen-
te dedos de manos y pies con descamacién cutanea
en palmas y plantas, razén por la que se realizé el
diagnostico de SCT con base en la clinica y resulta-
do de cultivos.

84 dias después de su ingreso, el paciente egresa
del hospital por mejoria después de haber cursado
con asistencia multiorganica, la cual incluy6 tera-
pia continua de reemplazo renal, uso de inmunog-
lobulina, apoyo inotrépico y vasopresor ademas de
ventilacién mecanica, sin embargo, hubo pérdida de
estructuras en manos y pies secundaria a la extensa
necrosis distal.

MATERIAL Y METODOS
Métodos de control de infeccion y aislamiento

Tras la identificacién de los agentes causales, se pro-
cedié a tomar medidas para el control sanitario de la
siguiente manera:

¢ El paciente fue sometido a aislamiento bajo pre-
cauciones de contacto directo con familiares y per-
sonal del hospital (uso de cubrebocas, bata estéril
y guantes de latex dentro de la habitacion).

e Se realiz6 una busqueda exhaustiva de potenciales
fuentes de EGA con base en el expediente clinico
del paciente y otros documentos relacionados.

* Se tomaron muestras de multiples sondas, canu-
las, catéteres y drenajes utilizados en el paciente
para realizar cultivo de las mismas.

* Se realizaron multiples lavados quirargicos y de-
bridaciones de tejido necrético de la regioén peria-
nal durante la estancia hospitalaria del paciente
con el fin de reducir el riesgo de sobre o superin-
feccion.

* Todo el equipo mecanico utilizado para el trata-
miento del paciente fue debidamente desinfectado
para disminuir el riesgo de propagacién patégena.

RESULTADOS
Resultados de control de infeccién y aislamiento

No se encontraron datos relevantes en la historia
del paciente para sospechar el origen del EGA. No
se document6 ningtn otro caso de infeccién por par-
te del personal o de los familiares, tanto por EGA
como por otros patégenos presentes en la infeccién
del paciente.

DISCUSION

E1 SCT estreptocécico consiste en el cuadro clinico
que caracteriza este sindrome, mas el aislamiento de
estreptococo del grupo A (EGA) de un sitio corporal
normalmente estéril, al mismo tiempo que se identi-
fican datos de hipotension, taquicardia y evidencia
de falla orgéanica, tales como sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda, coagulopatia, falla hepatica o
lesién renal aguda. Todo lo anterior se asocia a fuga
capilar y lesion tisular secundaria a la liberacién de
citocinas inflamatorias.!!

Usualmente la infeccion por EGA (S. pyogenes)
ocasiona faringitis o infecciéon de tejidos blandos y
piel, en este punto suelen responder bien a la admi-
nistracién adecuada de antimicrobianos, sin llegar
a desarrollar SCT. Aunque en el menor de los casos
EGA puede ocasionar infeccién invasiva como infec-
ci6n necrotizante de la piel, fascia, miositis gangre-
nosa, bacteremia y/o neumonia. Aproximadamente
hasta una tercera parte de estos casos suele compli-
carse con SCT.!2

La mortalidad del SCT por EGA oscila entre 30 y
70%.'2 La morbilidad también es alta; ya que en una
serie de pacientes, 13 de 20 se sometieron a proce-
dimientos quirtrgicos relacionados con el sindrome,
tales como debridacién, fasciotomia, laparotomia,
amputacion o histerectomia.

La presentacion de infeccién invasiva por EGA
puede ser estacional (mas frecuente en invierno y
primavera y menor en otono). En los Gltimos anos se
ha reportado un incremento de las infecciones inva-
sivas y SCT asociadas con EGA, principalmente en
Norteamérica y Europa.'®14 La frecuencia se ha esti-
mado en 3.5 casos por 100,000 personas de SCT por
estreptococo, siendo fatal de 30 a 81%,31519 1a edad
es uno de los factores mas involucrados con la morta-
lidad, teniendo cifras de 0% en menores de 35 anos y
hasta 65% en aquellos pacientes mayores de 70 anos.

SCT estreptocécico ocurre mas frecuentemente
en el contexto de infeccion por EGA, el cual es una
bacteria aerobia Gram positiva capaz de liberar exo-
toxinas que pueden actuar como superantigenos, lo
que da como resultado la liberacién de grandes can-
tidades de citocinas inflamatorias a través de la ac-
tivacién del sistema inmunolégico sin pasar por la
secuencia habitual mediada por antigeno.

Aunque el SCT puede presentarse con infeccion
practicamente en cualquier sitio, es méas frecuente
que ocurra en asociacién con infecciones de lesion cu-
tanea. Muchas veces ni siquiera se logra identificar
el sitio de entrada.l”-18
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El criterio principal para definir SCT es el aisla-
miento de EGA en un paciente con sepsis grave. Es
importante mencionar que el tiempo de evolucién de
este padecimiento puede llegar a ser muy rapido. Por
ejemplo, se ha reportado que la progresién de la fas-
citis necrotizante por EGA se da de forma rapida en
alrededor de uno a cuatro dias.?°

Patogénesis: tormenta de citocinas

Las citocinas son péptidos de senalizacién, protei-
nas o glicoproteinas secretadas por células inmunes,
epiteliales, endoteliales y miuisculo liso. Incrementan
o inhiben la inflamacién en respuesta a patégenos,
moléculas extranas y toxinas. Si se desestabiliza la
produccién de citocinas puede ocurrir una tormen-
ta de citocinas, lo que se traduce en una producciéon
desenfrenada de inflamacién dentro de 6rganos y te-
jidos clave. Se cree que el SCT es una manifestacion
de tormenta de citocinas, resultado de estimulacion
masiva de células T. Hay dos mecanismos que pue-
den desencadenar superestimulacién de las células T
y desencadenar tormenta de citocinas: superantige-
nos y anticuerpos anti-CD28.11

Patogénesis: proteinas M

La respuesta inflamatoria para lesionar tejido o cau-
sar infeccién se caracteriza por desarrollar cambios
en la microcirculacién que conducen a alteracién en la
barrera endotelial, proteinas plasmaéticas y salida de
liquido, ademas de extravasacion de células blancas.
La permeabilidad vascular es modificada por media-
dores inflamatorios, activando directamente las célu-
las endoteliales y por factores quimiotacticos. Los po-
limorfonucleares, predominantemente granulocitos
son las primeras células blancas reclutadas en el area
inflamada. La alteracién en la permeabilidad vascu-
lar invocada por mediadores quimiotacticos requiere
la presencia de estos polimorfonucleares o més espe-
cificamente la funcién adhesiva intacta. Las integri-
nas leucociticas son criticas en este aspecto, ya que la
inhibicién de sus receptores previene la adhesion de
polimorfonucleares al endotelio y la asociacién a fuga
plasmaética. La proteina M de EGA, ademas de ser
clave para que el organismo invada, también evade
la fagocitosis al interferir con la via del complemen-
to, incluyendo la unién al factor H y se disemina a
sitios estériles. La proteina M juega un rolfundamen-
tal en la activacion de los neutrdfilos. Esta proteina
es liberada de la superficie por accién de proteinasa
de cisteina liberada por la bacteria, permitiendo su
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unién al fibrinégeno. La proteina M-fibrinégeno ac-
tiva los neutrofilos por unién a b2-integrinas que son
moléculas de adhesion a la superficie de neutroéfilos.
La unién de estas integrinas conduce a la generaciéon
de metabolitos téxicos de oxigeno y de la secrecién de
enzimas glicoliticas incluyendo la proteina de unién a
la heparina y resistina.!!

Patogénesis: proteina de unién a la heparina

La proteina de unidn a la heparina, también cono-
cida como azurocidina es un mediador inflamatorio
multifuncional que induce fuga vascular.?! La protei-
na esta contenida dentro de los granulos azuréfilos
de los neutroéfilos humanos y es secretada con la esti-
mulacién de los leucocitos unidos a membrana.

Patogénesis: resistina

La resistina pertenece a la familia de péptidos ricos
en cisteina, llamados moléculas similares a resistina,
fueron descubiertas en 2001 como hormona derivada
de adipocitos que contribuye a la obesidad asociada a
la resistencia a la insulina en ratones. En humanos,
la resistina se ha visto como molécula proinflama-
toria asociada a condiciones de inflamacién aguda y
crénica, ademas se asociaron niveles de resistina a la
gravedad de la sepsis. En un estudio Johansson re-
porté niveles altos de resistina circulante y en el sitio
local de infeccién.?? Analisis completos de biopsias
tisulares y de sangre revelaron que los neutréfilos
representan una fuente nueva de resistina en choque
séptico por bacterias. La liberacion de resistina fue
disparada por la proteina estreptococica M1.

Manejo

El manejo de SCT estreptocécico se enfoca principal-
mente en el tratamiento de choque séptico, asi como
en el soporte multiorganico y de sus complicaciones,
incluyendo el manejo quirdrgico si llegara a ser nece-
sario, todo esto aunado al uso de antimicrobianos. Con-
siderar las alteraciones a miltiples 6rganos el manejo
multidisciplinario es imprescindible, es decir se debe
involucrar a cirujanos, infectélogos e intensivistas.

Choque séptico

La sepsis por estreptococo se caracteriza por provo-
car fuga capilar y por lo tanto desencadenar hipoten-
sién que puede ser refractaria, requiriendo el manejo
de grandes cantidades de liquidos intravenosos, tan-
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to cristaloides y coloides, aunado al manejo con vaso-
presores llegando incluso a niveles mayores a los re-
comendados por la bibliografia médica; precisamente
por el incremento en la permeabilidad y fuga capilar
pudiera ser de mayor beneficio el uso de albimina
hiperoncética (albimina 20-25%) como se publicé
en un estudio recientemente, en el cual se sugiere
la mejoria en la mortalidad en pacientes con choque
séptico y el uso de albtimina.?3

Aqui también es necesario mantener un adecua-
do monitoreo hemodinamico y guiar nuestro aporte
de liquidos como el manejo de presores e inotrépi-
cos, ya que hasta 60% de los pacientes pueden llegar
a desarrollar cardiomiopatia de origen séptico.?* Si
mantenemos el monitoreo adecuado tanto de biomar-
cadores como el monitoreo hemodinamico invasivo o
no invasivo sera mas sencillo diagnosticar este tras-
torno y dar tratamiento oportuno.

Manejo quirirgico

Como se mencion6 previamente la infeccién estrep-
tocécica puede empezar en tejidos blandos, incluso
desarrollando fascitis necrotizante o mionecrosis con
lo que se requiere exploracién quirtrgica. La explo-
racién quirargica y debridacién de tejido necrético es
una parte capital en el manejo de estos pacientes, si
se hace de manera oportuna, puede repercutir favo-
rablemente en la sobrevida.?®

Como en el estudio que realizé6 Wong et al?® donde
se observ6 un incremento en la mortalidad hasta 9
veces mayor si la debridacién se retrasaba mas de 24
horas desde la identificacion del problema. Aunque
en pacientes que se encuentren hemodindmicamen-
te inestables o en los que haya extension de infec-
cion a sitios dificiles de debridar, puede preferirse la
debridacién tardia. La cirugia puede ayudarnos en
el diagnéstico tanto de fascitis necrotizante como a
identificar el organismo causal al enviarse muestras
a patologia para su analisis.

Se prefiere excisién quirdrgica completa de todo
tejido necrético, incluyendo un margen de 5-10 mm
de fascia sana y luego pudiera necesitarse una segun-
da revisién 24 horas posteriores al manejo quirargico
inicial, o incluso debridaciones seriadas hasta que no
se observe tejido necroético. Puede ocurrir pérdida de
extremidades en hasta 22.3%.27

Tratamiento antibi6tico

En esta era moderna tenemos una amplia gama de
antimicrobianos, siendo la penicilina el antimicro-

biano de primera linea para enfermedad invasiva por
EGA, sin embargo, el uso de monoterapia con penici-
lina ha sido asociado al incremento en la mortalidad
sobre todo en pacientes con infecciones graves.!314

Existe evidencia de que la adicién de clindamicina
al manejo contra EGA tiene beneficios, incluyendo
mejoria en la mortalidad a 30 dias, 15% vs 39% en
aquéllos a los que se les agregé clindamicina y a los
que no respectivamente.?8

El esquema recomendado por las guias clinicas de
manejo de infeccion de tejidos blandos es usar clinda-
micina mas un carbapenémico o con penicilina més
un inhibidor de beta lactamasa, como ticarcilina-cla-
vulanato o piperacinilia-tazobactam.??

No hay estudios sobre la duracién del manejo con
antimicrobianos en SCT, aunque se acepta de mane-
ra general que a estos pacientes se les dé tratamiento
por al menos 14 dias y que se contintie en caso de que
los cultivos persistan positivos.

Inmunoglobulina intravenosa (IGIV)

A causa del incremento en la mortalidad en aquellos
pacientes con evidencia de sindrome de choque téxi-
co, se ha sugerido que el tratamiento con inmunoglo-
bulina podria mejorar la sobrevida en los pacientes,
ademas de considerar la fisiopatologia en la que pue-
de encontrarse disminucién de anticuerpos protecto-
res contra la proteina M estreptocécica y contra los
antigenos estreptocdcicos en los que ambos escena-
rios se correlacionan con el desarrollo de enfermedad
invasiva, por tal motivo se piensa que la aplicacién de
IGIV como terapia aditiva pudiera ser beneficiosa.!?

La IGIV tiene actividad bactericida al facilitar la
opsonizacién bacteriana, neutralizando AgE y toxi-
nas, estimulando leucocitos y ejerciendo efecto anti-
inflamatorio.?? En un estudio realizado en Canada se
estudiaron 21 pacientes tratados con 2 gramos/kg/
dia de IGIV que reportaron mejoria en la sobrevida
de 67% en éstos ultimos a diferencia de los que no
recibieron IGIV con 34% (p = 0.02). En el anélisis
multivariado el tratamiento con IGIV y APACHE II
las variables fueron asociadas a sobrevida.?!

En un estudio mas reciente de pacientes con fas-
citis necrotizante y SCT se evalué el efecto de IGIV
utilizando el siguiente esquema de tratamiento 0.5
gramos/kg/dia en todos los pacientes, excepto en uno
que recibi6 1.0 gramo/kg/dia, durante los dias 1-6 (8
casos por 1 dia, 5 casos por 2 dias, 2 casos por 3 dias,
4 casos por 4 dias, 3 casos por 5 dias y 1 caso por
6 dias). En este estudio se detallaron los sintomas,
gravedad de la enfermedad, tratamiento y resultado
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del mismo. Se incluyeron 67 pacientes en el analisis,
23 de los cuales recibieron terapia con IGIV y 44 no
la recibieron, en las caracteristicas basales de los pa-
cientes no se encontraron diferencias significativas.
En el analisis inicial se reporté disminucién en la
mortalidad en aquellos pacientes tratados con IGIV
con 87% vs 50% (p < .01). En el analisis multivariado
se demostroé asociacién con mejoria en la sobrevida
en relaciéon con SAPSII (p = 0.007), uso de clindami-
cina (p = 0.007) y tratamiento con IGIV (p = 0.03).3?

Por otra parte, en Australia se realiz6 un estudio
prospectivo mediante vigilancia activa identifican-
do infecciéon por EGA, encontrando 84 casos graves
de EGA (SCT, fascitis necrotizante, choque séptico
o celulitis). Los pacientes tratados con clindamicina
presentaron mayor gravedad que aquellos que no la
recibieron, aunque menor mortalidad 15% vs 39%. Si
estos pacientes recibieron ademés IGIV, la mortali-
dad fue atin menor (7%).28

Aunque se ha visto mejoria en la sobrevida, se ne-
cesitan mas estudios aleatorizados para dar una re-
comendacién absoluta en el uso de terapia con IGIV
y atn no se ha logrado determinar la dosis exacta.

CONCLUSIONES

E1 SCT es una condicién critica que pone en peligro
la vida del paciente y en muchas ocasiones genera se-
cuelas graves. Como se expuso en este caso, la pérdi-
da de estructuras anatémicas cardinales para el fun-
cionamiento cotidiano del paciente, como manos y
pies, es un evento con alto impacto en su vida futura.
En el caso presentado, hubo varias complicaciones
que llevaron a la falla organica multiple (sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda, lesién renal agu-
da, lesién hepatica hipéxica, disfuncién cardiaca) en
un contexto de estado de choque. Cada una de estas
fallas organicas fue correctamente valorada y mane-
jada de acuerdo con la evidencia y recomendaciones
actuales.

Cabe mencionar que la conclusion mas represen-
tativa es el hecho de que en el caso descrito se apli-
c6 un tratamiento oportuno y dirigido para frenar
la progresiéon del sindrome y evitar un curso fatal
de la enfermedad. Para su realizacion fue necesario
identificar el agente causal (EGA) en un sitio no
usual. Desafortunadamente, no fue posible estable-
cer la causa especifica del origen del agente etiol6-
gico, sin embargo se tomaron medidas para evitar
su propagacion.

Finalmente, debe senalarse que se necesita mayor
evidencia epidemiolégica y microbiolégica para com-
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prender este sindrome en su totalidad y disminuir
atn mas su frecuencia.
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