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RESUMEN

Una de las presentaciones mas severas causadas por
Streptococcus pyogenes es el sindrome de choque téxico,
descrito por primera vez en 1978 y clasicamente asociado
a ciertos factores predisponentes como varicela o uso de
tampones. Este se define como choque con falla orgénica mdiltiple
desencadenada de forma aguda por este agente, la mayoria de
las veces en pacientes inmunocompetentes. Su evolucion es tan
agresiva que puede condicionar el fallecimiento del paciente en
menos de 48 horas secundario a la respuesta inflamatoria que
se desencadena por la reaccién inmunoldégica del huésped ante
la bacteria y su toxina. Se presenta el caso de una paciente con
dicho sindrome sin los factores predisponentes previamente
descritos y se hace una breve revision de la literatura.

Palabras clave: Sindrome de choque téxico, Streptococcus
pyogenes.

Streptococcus pyogenes toxic shock syndrome:
case report and literature review

ABSTRACT

One of the most severe diseases caused by Streptococcus
pyogenes is toxic shock syndrome, first described in 1978 and
classically associated with some predisposing factors such as
chickenpox or tampon use. It is defined as shock with multiple
organ failure acutely triggered by this agent, most of the time in
immunocompetent patients. Its evolution is so severe that the
patients may die in the first 48 hours due to the inflammatory
response secondary to the host’s immune response against the
bacteria and its toxin. A female case with this syndrome without
the previously described predisposing factors is presented, and
a brief revision of the literature is done.
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INTRODUCCION

Habitualmente menos de 10% de las infecciones
estreptocdcicas se asocian a sindrome de choque
téxico (SCT). Sin embargo, se ha estimado que las
infecciones invasivas secundarias a Streptococcus
pyogenes en niflos pueden tener una mortalidad de
hasta 4.4-19.3% en algunas series.! Este microorga-
nismo posee varios factores de virulencia, lo que nos
habla de su capacidad invasiva e inmunoestimulado-
ra. Las multiples toxinas sup2-antizero, prozuz cez
por estimulacién bacteriana propiciai ia pioilireracion
de una cantidad de células T mucho mayor que los
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antigenos convencionales, que a su vez originan el
SCT.2 En este sindrome se pone en marcha una
respuesta inflamatoria sistémica provocada por una
gran produccion de citocinas, las cuales se conside-
ran responsables de gran parte de las alteraciones
que producen los superantigenos: escape capilar con
hipotensién, choque, falla multiorganica y muerte. El
detonante es el microorganismo, pero la respuesta
del huésped es la que determina la complejidad y la
gravedad del cuadro clinico.®

A centiruesidn o2 nresenta el caso de una paciente
Con inrectivl uocurneniada por S. pyogenes 'y SCT
secundario.

CASO CLINICO

Paciente femenino de 10 anos de edad sin antece-
dentes de importancia. Cuadro de malestar general,
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fiebre de 39 °C, odinofagia, dolor en muslo y cadera
derechos, intenso y sin irradiaciones con presencia
de eritema, incremento de la temperatura de la
regién y dificultad a la deambulacién. Exacerbacion
de los sintomas en pocas horas, se agrega cefalea
en region frontal de tipo pulsétil, sin precipitantes ni
atenuantes, fotofobia, nausea y vomito de contenido
gastrico, por lo que recibe tratamiento sintomatico
con antiinflamatorio no esteroideo y antibidtico no
especificado. Sin embargo, se refiere incremento del
malestar en el muslo derecho y extension a region
glutea, asi como progresion de la cefalea hasta
ser incapacitante. Al dia siguiente se agrega dolor
abdominal de predominio en mesogastrio con irradia-
cioén a fosas iliacas, dolor toracico de tipo opresivo,
acompafiado de disnea y exantema eritematoso en
térax y extremidades con presencia de petequias en
pliegues y térax superior.

La paciente es llevada al hospital pediatrico, su
condicion en general es mala: hipoactiva, hiporreac-
tiva, hipotensa y con datos de respuesta inflamatoria
sistémica. Se inicia reanimacion con dos cargas de
cristaloide con respuesta parcial, por lo que se agrega
apoyo aminérgico con norepinefrina y dobutamina. Se
descartan abdomen agudo y necrosis avascular de la
cabeza del fémur. Durante su estancia en el hospital
pediatrico se documentan hipotermia, leucopenia,
linfopenia y trombocitopenia y se inicia cefuroxima
a 100 mg/kg/dia. El examen general de orina se
reporta patolégico con hematuria macroscépica; el
ultrasonido renal sin alteraciones. Se documenta
falla renal con creatinina de 7.24 mg/dL; potasio de
5.2 mEg/L, tiempo de protrombina 36.3 segundos,
tiempo de tromboplastina parcial de 14.4 segundos.
Cursa con gingivorragia y sangrado en esclera
de ojo derecho, por lo que se transfunden cuatro
concentrados plaquetarios. Evoluciona con anuria y
se indica bumetanida.

Se traslada al Instituto Nacional de Pediatria
seis dias después de la hospitalizacion en segundo
nivel. A su ingreso la paciente esta somnolienta,
con respuesta a estimulos dolorosos, pero escasa
al estimulo verbal, hemodinenic: yente tacuiserci-
ca, con frecuencias entre 120 y 130 Ipm, piel co
palidez de mucosas, sangrado de mucosa oral,
con abundantes secreciones y datos de dificultad
respiratoria, campos pulmonares hipoventilados
de predominio bibasal, abdomen sin peristalsis,
doloroso a la palpacién de predominio en fosa iliaca
derecha, con Blumberg +, Rovsing +, McBurney +,
talopercusion +, psoas y obturador +, inflamacion
en region pelvicoinguinal (Figura 1), eritema

Figura 1. Eritema e inflamacion inguinal, lesion primaria.

Figura 2. Eritema palmar.

Figura 3. Segundo ortejo necrético y eritema plantar.
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palmoplantar (Figuras 2 y 3), extremidades frias,
con signos de necrosis en el segundo ortejo de
pie derecho (Figura 3), llenado capilar menor de
tres segundos y pulsos periféricos débiles. Se
decide realizar secuencia rapida de intubacion
por deterioro neurolégico, datos de dificultad
respiratoria y protocolo de manejo de choque. Se
reporta una biometria hematica con hemoglobina
9.3 g/dL, hematocrito 26.4%, leucocitos 39,700/
uL, neutrodfilos totales 34,100/uL, linfocitos totales
4,800/uL, monocitos 800/uL, plaquetas 41,000/uL,
pruebas de funcion hepatica con ALT 30 Ul/L, AST
84 UI/L, GGT 16 UI/L, bilirrubina total 5.1 mg/dL,
bilirrubina indirecta 2 mg/dL, bilirrubina directa 3.1
mg/dL, albumina 2.8 g/dL, colesterol 94 mg/dL, una
quimica sanguinea con glucosa 133 mg/dL, urea
218 mg/dL, creatinina 5.9 mg/dL, &cido urico 13
mg/dL, BUN 102 mg/dL, y unos electrolitos séricos
con sodio 139 mEg/L, potasio 4.1 mEq/L, cloro
102 mEg/L, calcio 6.7 mg/dL, magnesio 2.11 mg/
dL, fésforo 6.6 mg/dL, CPK 1880 Ul/L, CPK-MB 78
UI/L, proteina C reactiva 31 mg/dL, velocidad de
sedimentacion globular 25 mm/L h; ANA positivo,
antimieloperoxidasas 5.08 UR/mL, antiproteinasa-3
8.11 UR/mL, C3 45.6 mg/dL, C4 15.2 mg/dL,
anticardiolipinas IgA, IgG e IgM negativos, ANCA
negativo, anti-B2-glicoproteina IgG, IgA e IgM
negativos e indice ACL 1.4, con lo que se descarta
sindrome antifosfolipidos. Se realiza laparotomia
exploradora en la que s6lo se encuentra liquido
libre en cavidad de caracteristicas citrinas. Persiste
inestabilidad hemodinamica a su regreso de quiro-
fano, continda con apoyo ventilatorio, por sospecha
de SCT se inicia tratamiento con meropenem a
20 mg/kg/dosis y clindamicina a 40 mg/kg/dia asfi
como gammaglobulina humana intravenosa a dosis
inmunomoduladora (1 g/kg/dosis).

Durante su estancia en la terapia intensiva
persisten la fiebre, la falla hematoldgica (coagula-
cion intravascular diseminada, la cual es tratada
con enoxaparina) y la falla renal (que no responde
a manejo conservador, por lo que se solicita
ultrasonido, el cual descarte frombosis enal v ce
somete a tratamiento sustitutivo con hemodialisis).
La resonancia magnética de extremidades inferiores
revela edema difuso de tejidos blandos superficiales
y profundos en pelvis y muslos, con coleccién en
musculos abductores del lado derecho, a considerar
hematoma versus absceso (Figura 4). Se decide
agregar teicoplanina a 6 mg/kg/dosis al esquema
de clindamicina y meropenem en dia 10. Se corro-
bora ademas vasculitis secundaria de pequefios y

Figura 4. Imagen de RM que demuestra edema difuso de tejidos blan-
dos a nivel inguinal.

medianos vasos por necrosis en el segundo ortejo
de pie derecho. Se confirma el diagnostico de SCT
secundario a S. pyogenes (antiestreptolisinas «O»
positivas-primera determinacion 450 U Todd vy
segunda determinacion 2,570 U Todd con 10 dias de
diferencia) con los siguientes criterios diagndsticos: a)
insuficiencia renal (creatinina entre 5.9 y 7.2 mg/dL),
b) coagulopatia (menos de 100,000/uL plaquetas),
c) afeccion hepatica (AST 84 UI/L), d) sindrome de
insuficiencia respiratoria con hipoxemia, ) erupcion
eritematosa macular generalizada con posterior
descamacion y f) necrosis de tejidos blandos.

Después del ingreso, al cabo de 12 dias remite
la falla renal, a los 13 dias se suspende el apoyo
aminérgicoy alos 14 dias se logra extubacion exitosa
de la paciente.

Evoluciona hacia la mejoria, aun con ortejo
necrotico y una biometria hematica con hemoglobina
11.8 g/dL, hematocrito 33.2%, leucocitos 10,900/
pL, neutrdfilos 61%, linfocitos 32%, monocitos 5%,
plaquetas 484,000/pL, proteina C reactiva de 1.27
mg/dL. Es egresada a domicilio después de 38
dias de estancia intrahospitalaria y cumplimiento de
esquema antibidtico intravenoso con meropenem
por 35 dias, teicoplanina por 14 dias y clindamicina
por 10 dias, con receta por ciprofloxacino a 30 mg/
kyciayclrcaricinaa 30 mg/kg/dia via oral hasta el
desprendimieniio del ortejo necrético. Se solicita RM
de control de cadera y extremidades a los dos meses
del egreso, la cual evidencia disminucién importante
del edema de los tejidos blandos superficiales y
profundos, aun con cambios inflamatorios en los
musculos abductores en el lado derecho. Se reporta
desprendimiento espontaneo del ortejo necrético
cinco meses posterior al evento. A la fecha, paciente
con recuperacion de la actividad fisica.
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DISCUSION

Las infecciones por S. pyogenes son conocidas
desde siglos atras, durante el siglo XVII y XVIII se
consideraban un azote maligno de la humanidad.
Pandemias de infecciones por este microorganismo
como sepsis y choque téxico por escarlatina condi-
cionaron la muerte de miles de pacientes.*

Las infecciones relacionadas con este agente
representan cerca de 12% de las consultas pedia-
tricas, siendo sus complicaciones graves poco
frecuentes. Las manifestaciones clinicas comprenden
una amplia variedad que va desde el comportamiento
benigno de las infecciones superficiales hasta el
incierto prondstico de las enfermedades profundas
e invasivas; el desarrollo de éstas se describen
mediante multiples condiciones relacionadas con el
paciente y la patogenia de la bacteria.®

En afos recientes ha incrementado el reporte de
fascitis necrosante o de SCT por S. pyogenes en
ninos. En la mayoria de los casos, las infecciones
cutaneas, traumas o procedimientos quirurgicos
menores son los responsables de la invasion estrep-
tocdcica con datos de respuesta inflamatoria.®

Dicho microorganismo posee mecanismos multi-
ples de patogenia, el gen inv+ en cepas M1 facilita su
penetracion incluso a través de la mucosa intacta.”
Existen estudios que han demostrado un incremento
en la prevalencia de cepas M1-M3 aisladas en orofa-
ringe relacionado con el aumento de la incidencia de
SCT y falla multiorgénica. La proteina M es un factor
de virulencia importante que ayuda a la inhibicion de
la fagocitosis en ausencia de opsonizacion de anti-
cuerpos, promueve la adherencia a las células epite-
liales y ayuda a sobrellevar la inmunidad innata del
paciente.® También se ha reportado la intervencion de
células dendriticas como presentadoras de antigeno
ante la respuesta inmunoldgica del hospedero al S.
pyogenes. Estas células proveen sefales de dafo
al sistema inmunoldgico y modulan la diferenciacion
y activacion de linfocitos, mediado por CD40, CD80
y CD86, otras son condicionadas por citocinas y
quimioquinas especiales. E:le: ircecoso es crucial
para el montaje de una respuesta inmunoldgica
innata adecuada contra el patégeno asi como para
el apropiado desarrollo de células Ty B mediado por
respuestas adaptativas.®'°

El sindrome de choque toxico se define como
choque y falla organica multiple al inicio de una
infeccion estreptocdécica o estafilocécica en un
paciente con foco infeccioso claro o inespecifico.
Los primeros casos fueron descritos en la década de

los 80, la mayoria de ellos inmunocompetentes sin
antecedentes infecciosos evidentes.?

La invasion del S. pyogenes es poco comun
después de una faringoamigdalitis o escarlatina. En
el caso de nuestra paciente se describe fascitis necro-
sante como causa del SCT, cuyo agente etiolégico
por frecuencia se sugiere S. pyogenes.?

Entre los factores predisponentes identificados
en pacientes con SCT se encuentran la infeccion
por virus varicela zéster, el uso de tampones y las
lesiones aisladas en piel; con mayor frecuencia en
las estaciones de invierno y primavera. La ingesta
de AINEs puede enmascarar los signos y sintomas
tempranos y retrasar el manejo oportuno (como
posiblemente ocurre en este caso), dando paso a la
accion de la toxina en los mecanismos de inmunidad
del paciente.?

La fisiopatologia del sindrome de choque téxico
estreptocdcico esta comandada por la produccion de
citocinas secundaria a la infeccion por S. pyogenes
que genera una reaccion inflamatoria dificil de contro-
lar.”® La exotoxina pirégena del S. pyogenes tiene
la habilidad de causar fiebre, suprimir la sintesis de
anticuerpos IgM y actuar como superantigeno. Estas
toxinas pueden por si solas estimular las células
T y generar una tormenta de citocinas. Entre las
citocinas, el factor de necrosis tumoral desempena
un papel central en la generacion del choque y la
falla multiorganica.®

La enfermedad tiene tres fases arbitrarias: en la
primera fase el paciente presenta prédromos tipo
influenza caracterizados por fiebre, escalofrios, mial-
gias, nausea, vomito (como en este caso) e incluso
diarrea; esta fase dura 24-48 horas antes de que el
paciente desarrolle hipotension. Un dolor agonizante
del sitio primario de infeccién (en el caso de la pacien-
te a nivel del muslo y cadera derechos, con extension
aregion glutea) es el evento mas importante durante
el inicio del SCT. La taquicardia, taquipnea y fiebre
persistente marcan una evolucién a la segunda fase
del SCT, en la cual se inicia por lo general el manejo
terapéutico agresivo. La tercera fase se caracteriza
o:rLr reperting estat iecimiento del choque y falla
organica multipie (nuestra paciente llega a un hospital
pediatrico en esta fase) y los pacientes pueden morir
luego de 24-48 horas de hospitalizacion.>” El abordaje
de laboratorio debe incluir biometria hematica, prue-
bas de funcidn renal, pruebas de funcién hepatica y
tiempos de coagulacién para la valoracion del dafio
organico, ademas de la toma de cultivos de faringe,
sangre y lesiones en piel, en caso de haber, para
el aislamiento del microorganismo (en este caso se
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hacen los estudios de laboratorio pertinentes y se
documenta la falla organica multiple; si bien no se
obtiene aislamiento del microorganismo, se reportan
antiestreptolisinas positivas y se documenta necrosis
de tejidos blandos). La cuenta leucocitaria puede
estar elevada o normal. Debe mantenerse vigilada
la creatinina sérica, sobre todo en la segunda fase
en la que inicia la hipotension. La albumina y el
calcio generalmente estan bajos al ingreso y sufren
un descenso posterior conforme se desarrolla el
sindrome de fuga capilar (como en este caso). La
CPK sérica esta muy elevada en pacientes que
presentan fascitis necrosante y mionecrosis (también
como en este caso). La trombocitopenia es un signo
temprano de coagulacion intravascular diseminada.
La gasometria arterial revela acidosis metabdlica, la
cual se desarrolla por lo general en la etapa temprana
de la tercera fase. El sindrome de dificultad respira-
toria aguda se desarrolla en 55% de los pacientes
con SCT que reciben manejo convencional (también
presente en este caso).''2

La penicilina ha sido histéricamente el antibiético
de eleccion para el tratamiento de las infecciones
estreptocécicas. A pesar de que el S. pyogenes
continda siendo sensible a betalactamicos (desde
penicilinas hasta cefalosporinas y carbapenémicos),
la respuesta es deficiente a la monoterapia y existe
alta morbimortalidad en infecciones agresivas por
este agente.

Un estudio en animales demostrd que con un
indculo elevado de bacterias, la penicilina fue menos
eficaz en el S. pyogenes que la clindamicina, es decir
existe menor capacidad de unién de las proteinas
capsulares con la penicilina (por el efecto inéculo o
efecto Eagle en honor al Dr. Harry Eagle). Esto se
explica porque cuando las bacterias se encuentran
en una fase de crecimiento estacionario, la tasa de
crecimiento disminuye como consecuencia del agota-
miento de nutrientes y la acumulacién de productos
tdxicos, por lo que se iguala la tasa de crecimiento
celular con la de muerte celular y la penicilina no es
eficaz cuando las bacterias no se encuentran en fase
de crecimiento logaritmico o & pcnensiel "

Ademas, se ha demostrado que la clindamicina
no se ve afectada por el tamafno del indculo, es un
potente supresor de la sintesis de toxina, facilita
la fagocitosis de la bacteria inhibiendo la sintesis
de la proteina M, tiene un efecto mas prolongado
que los betalactamicos y un efecto protector en los
lisosomas.®

Por lo anterior, para el tratamiento de infecciones
invasivas por S. pyogenes se recomienda el uso

combinado de clindamicina —que inhibe la sintesis
de proteinas a nivel de la subunidad 50s ribosomal,
evitando asi la formacién de uniones peptidicas—,
mas penicilina o ceftriaxona —que inhibe la sintesis
de la pared celular. Por ello, en este caso se emplea
de forma empirica inicial el betalactamico (carbapené-
mico ante la gravedad del cuadro) mas clindamicina,
con evolucién favorable.

CONCLUSION

El SCT es una patologia de inicio agudo caracteri-
zada por hipotensidn, falla multiorganica e incluso
la muerte. Es ocasionada por superantigenos de S.
pyogenes y con menor frecuencia de S. aureus. Los
distintos cuadros clinicos que lo originan pueden no
ser evidentes de partida; sin embargo, lo habitual
es que se presenten secundarios a una varicela
con sobreinfeccién piégena a nivel de piel y tejidos
blandos (como celulitis o fascitis necrosante). Una
sospecha clinica temprana y un tratamiento combi-
nado oportuno son fundamentales para reducir las
complicaciones y mortalidad asociadas.
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