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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de shock téxico (SST) es una enfer-
medad aguda y grave, infrecuente en pediatria, que se caracteriza
por fiebre, exantema, hipotension y fallo multiorganico. Es causada
principalmente por Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes. Objetivo: Analizar si los nifios con sospecha inicial
de SST cumplen los criterios clinicos y analiticos diagnosticos
establecidos. Material y métodos: Estudio retrospectivo de los
pacientes menores de 16 afos diagnosticados de SST entre
2010 y 2017 en un hospital pediatrico terciario. Se revisaron
las historias clinicas y se clasificaron en funcion de la etiologia y si
cumplian o no los criterios diagnésticos de los Centers for Disease
and Control (CDC). Resultados: Se diagnosticaron 20
casos de SST. La clinica méas frecuente fue fiebre y exantema.
Respecto a la afectacion multiorganica, los casos de SST de
causa estafilocécica presentaron con mas frecuencia afectacion
mucosa y gastrointestinal y los estreptococicos, afectacion hema-
tologica. De los pacientes, 60% requirié ingreso en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP), 13 de los 20 cumplieron
los criterios del CDC (10 estafilococicos y tres estreptococicos).
Conclusion: De los pacientes con sospecha inicial de SST, s6lo
65% cumplen los criterios diagnosticos del CDC. Una tercera parte
son diagnosticados y tratados de SST sin cumplir dichos criterios,
posiblemente debido a que el manejo precoz de la enfermedad
pueda frenar su expresion clinica completa.

Palabras clave: Sindrome de shock téxico, Staphylococcus,
Streptococcus.

INTRODUCCION

El sindrome de shock toxico (SST) es una enferme-
dad aguda y grave, infrecuente en pediatria, que se

ABSTRACT

Introduction: Toxic shock syndrome (TSS) is an acute and severe
disease, that is uncommon amongst children. It is characterized by
fever, rash, hypotension, and multisystem organ failure. It is mainly
caused by Staphylococcus aureus and Streptococcus pyogenes.
Objective: Analyse if the children with initial suspicion of TSS
meet the clinical and analytical diagnostic criteria. Material and
methods: Retrospective study of patients under 16 years of age
with TSS treated between 2010 and 2017 in a tertiary paediatric
hospital. We revised their clinical history and classified the cases
according to their aetiology and fulfilment of CDC criteria. Results:
Twenty cases were diagnosed as TSS. The most common
symptoms were fever and rash. Multisystem organ failure was
most frequently mucous and gastrointestinal in the staphylococcal
cases and hematologic in the streptococcal ones. Intensive care
support was necessary for 60% of the patients. Thirteen of the
twenty patients met the CDC criteria (10 staphylococcal and
three streptococcal). Conclusion: From the children with initial
suspicion of TSS, only 65% met the CDC criteria. One third of
the patients were diagnosed and treated as TSS without fulfilling
said criteria, possibly because early management of the disease
can stop its progression.

Keywords: Toxic shock syndrome, Staphylococcus,
Streptococcus.

caracteriza por fiebre, exantema, hipotensién y fallo
multiorganico. Es causado por bacterias productoras
de toxinas, principalmente Staphylococcus aureus
y Streptococcus pyogenes. Dichas bacterias produ-
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cen exotoxinas' que actlan como superantigenos,
activando clones de linfocitos T y propiciando el
desarrollo de una cascada proinflamatoria a gran
escala que explica la sintomatologia.**

Respecto a la poblacion pediatrica, ésta represen-
ta algo menos de la mitad de los casos descritos,®
produciéndose 50% en menores de dos afos de
edad.>®

El SST asociado a Staphylococcus aureus fue
descrito inicialmente por James Todd y colabora-
dores en una serie de casos pediatricos en Estados
Unidos en 1978.7 Su incidencia aumento a partir de
1980 al documentarse casos en chicas que, durante
el periodo menstrual, usaban tampones vaginales
contaminados por S. aureus.®® Desde entonces
y hasta la actualidad, la incidencia del cuadro ha
disminuido con los cambios en la fabricacién de
tampones,®® aunque es un factor de riesgo a tener en
cuenta.’®" Las causas no menstruales representan
la mitad de los casos,”'? asociandose a artritis,
osteomielitis, quemaduras, lesiones cutaneas, heri-
das quirdrgicas, infecciones respiratorias, sinusitis
0 enterocolitis.***®

El SST asociado a Streptococcus pyogenes es
una complicacion de la infeccidn invasiva por dicha
bacteria al desarrollarse un estado proinflamatorio
por la accidn de toxinas estreptocécicas de manera
similar a la descrita en el caso de S. aureus. Este
sindrome aparece en un tercio de los pacientes con
alguna infeccion invasiva estreptocécica.'”'®

El diagnostico de SST se realiza a partir de los
criterios clinicos y microbiolégicos propuestos por los
Centers for Disease and Control (CDC)* (Tablas 1y
2), que en muchos casos podrian no estar presentes
al inicio del cuadro, dificultando el manejo de estos
cuadros por los pediatras que atienden a los pacientes
en las unidades de urgencias pediatricas (UUP).

En nuestro pais se han publicado dos series de
casos de SST en la edad pediatrica en dos unida-
des de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)202!
comparando entre los casos que cumplen los criterios
establecidos de SST estreptocécico y estafilocdcico.
En nuestra opinién pueden existir cuadros incomple-
tos 0 menos floridos que podrian pasar inadvertidos
en las UUP.

El objetivo principal del estudio fue analizar
los casos con sospecha diagnoéstica inicial de
SST ingresados desde las UUP de un hospital
pediatrico terciario. Se revisaron el diagnostico
inicial, el tratamiento pautado, su evolucion, los
resultados microbiolégicos, el cumplimiento de

los criterios diagnosticos de los CDC al ingreso y
en la evolucion.

MATERIALY METODOS

Estudio retrospectivo de los casos pediatricos con
sospecha diagndstica inicial de SST atendidos en
el Hospital Infantil Universitario La Paz de Madrid
durante el periodo de 2010 a 2017. Se incluyeron
los pacientes menores de 16 afos que habian sido
codificados desde las UUP como SST.

Se analizaron las historias clinicas de los pacientes
y se recogieron los datos de filiacion, antecedentes
personales, anamnesis y exploracién fisica al
ingreso, ademas de los resultados de las pruebas
analiticas y microbiolégicas realizadas, el tratamiento
administrado, si precisaron ingreso en UCIP vy si
presentaron alguna complicacion.

Posteriormente se analiz6 si los casos cumplian
los criterios establecidos por los CDC vy si asi era, si
cumplian criterios de caso probable o confirmado.
Ademaés, se clasificaron los casos en funcién de si
se trataba de un SST estafilococico o estreptococico.

Los datos se analizaron utilizando el programa
estadistico SPSS version 25.0. Se realizé un analisis
descriptivo de las variables recogidas. Los datos fueron
expresados mediante mediana y rango para variables
cuantitativas y frecuencia absoluta y porcentajes para
variables categéricas. Se compararon los casos que
cumplian los criterios de los CDC y los que no, utilizando
la prueba exacta de Fisher para variables cualitativas.
Las pruebas estadisticas empleadas dependieron del
tamafio muestral alcanzado y de su distribucién. La
significacion estadistica se establecid en p < 0.05.

RESULTADOS

En total se revisaron 25 casos con diagnéstico
inicial de SST. Cinco se descartaron al diagnosti-
carse finalmente de otra enfermedad: toxicodermia,
enfermedad de Kawasaki (EK), sepsis por catéter,
escaldadura estafilococica y linfadenitis (Figura 1).

De los 20 casos restantes, 10 (50%) eran muje-
res. La mediana de edad fue de dos afios (rango
0.2-16 anos, RIQ 5) y dos pacientes presentaban
patologia crénica previa (un sindrome de Down con
afectacion coronaria y una cardiopatia). Tan sélo 13
casos (65%) cumplian los criterios de SST, de los
cuales 10 fueron estafilococicos y tres estreptoco-
cicos. Segun los criterios de los CDC, ocho casos
fueron confirmados y cinco probables.
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Tabla 1: Criterios diagndsticos de sindrome de shock toxico estafilocdcico.

Fiebre > 38.9 °C
Exantema: eritrodermia macular difusa

Descamacion macular principalmente en palmas y manos de una a dos semanas tras el comienzo del cuadro

Hipotension: presion arterial inferior al percentil 5 para su edad y sexo

Compromiso multiorganico (afectacion de tres o0 mas de los siguientes 6rganos):

1. Gastrointestinal: vomitos, diarrea, etcétera
. Mucosas: vaginal, orofaringea, hiperemia conjuntival ocular

. Hematolégico: plaquetopenia < 100,000/uL

~N o OB W

. Muscular: mialgias severas o0 aumento analitico de CPK (el doble del limite de la normalidad)
. Renal: aumento de la urea o creatinina sérica (el doble del limite de la normalidad) o leucocituria (en ausencia de infeccién de orina)
. Hepatico: aumento de la bilirrubina sérica total, GOT o GPT (el doble del limite de la normalidad)

. Sistema nervioso central: desorientacion o alteraciones de la conciencia sin focalidades neurolégicas

8. Metabdlico: hipocalcemia (< 7 mg/dL), hipofosfatemia (< 2.5 mg/dL), proteinas (< 5 g/dL)
Resultados negativos de las siguientes pruebas microbiolégicas si se realizan:
1. Hemocultivos (pueden ser positivos a Staphylococcus), cultivo frotis faringeo, liquido cefalorraquideo

2. Serologias a rickettsiosis, sarampion y leptospiras

Caso confirmado: cumplimiento de seis criterios, incluida la descamacion. Si el paciente muere antes de la descamacion se considera confirmado con el

cumplimiento de cinco de los otros criterios clinicos.
Caso probable: cumplimiento de cinco criterios.

Tabla 2: Criterios diagnosticos de sindrome

de shock toxico estreptocdcico.

1. Criterios microbioldgicos: aislamiento de S. pyogenes:
a. procedente del cultivo de material habitualmente
estéril: sangre, herida quirdrgica, pleura, etcétera
b. procedente del cultivo de material habitualmente no esteéril:
herida cutanea, esputo, frotis vaginal o faringeo, etcétera
2. Criterios clinicos:
a. fiebre e hipotension: presion arterial inferior
al percentil 5 para su edad y sexo
b. dos 0 més de los siguientes signos clinicos:
b.1. Aumento de la urea o creatinina sérica (el
doble del limite de la normalidad)
b.2.  Plaquetopenia < 100,000/uL o coagulopatia
b.3. Aumento de la bilirrubina sérica total, GOT o
GPT (el doble del limite de la normalidad)
b.4.  Sindrome de distrés respiratorio tipo adulto
b.5. Exantema macular (a veces de caracteristicas
escarlatiniformes) que puede descamar
b.6. Necrosis de tejidos blandos: fascitis
necrosante, miositis 0 gangrena

Caso confirmado: 1a+2 (ay b).
Caso probable: 1b +2 (ayb).

De los 16 pacientes clasificados inicialmente
como SST estafilococico, 10 cumplieron criterios
de los CDC. La mediana de edad fue de dos afios,

siendo 56% mujeres. Todos presentaron fiebre y
exantema, 11 (68.5%) hipotension y siete (43.7%)
descamacién posterior. Respecto a la afectacion
multiorganica, los hallazgos mas frecuentes fueron
la afectacion mucosa (100%), gastrointestinal (75%),
hematol6gica (62.5%), y hepética (50%). Compa-
rando los casos que cumplian criterios de los CDC
con los que no (Figura 2), encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la aparicion de
descamacion posterior (p = 0.0114), hipotension
(p =0.0357) y afectacién hematologica (p = 0.006).

De los cuatro pacientes clasificados como
sindrome de shock téxico (SST) estreptococico,
tres cumplian los criterios de los CDC. La mediana
de edad fue de 1.8 afios, siendo 75% varones.
Todos presentaron fiebre y exantema, tres (75%)
hipotension y otros tres clinica hematolégica, siendo
éstos los que cumplian los criterios diagnésticos.
Debido al pequeno tamarfo muestral no fue posible la
comparacion entre los casos que cumplian criterios
y los que no.

Todos los casos se trataron con antibioterapia
sistémica, principalmente cefotaxima, cloxacilina o
vancomicina; afiadiéndose un antibidtico antitoxina
(clindamicina o linezolid) en 19 casos.

Globalmente, 60% de los casos ingresé en la UCIP
durante una medianade seis dias (rango de dos a 14
dias); 35% precis6 tratamiento inotrdpico y ningun
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paciente requirié ventilacion mecanica invasiva.
Once pacientes (55%) recibieron gammaglobulina IV,
cuatro de ellos por sospechainicial de EK simultanea
(Figura 3). De los casos, 77% que cumplia criterios
diagnésticos de los CDC precisé ingreso en UCIP
frente a 28% que no (p = 0.06). La evolucion fue
favorable en todos los pacientes.

DISCUSION

Este trabajo es el primero en analizar los casos
pediatricos con sospecha diagndstica inicial de
SST que tiene en cuenta también los casos que
finalmente no cumplen los criterios diagnosticos
de los CDC. Es, ademas, el primero en Espafa en
hacerlo desde el punto de vista de las UUP y no
de las UCIP. Su objetivo es poner de manifiesto la
importancia que tienen el diagnostico y tratamien-
to tempranos en una patologia grave como es el
SST. Partiendo de la perspectiva de las UUP, se
hace patente la gravedad de la enfermedad, ya
que hasta 77% de los pacientes con diagnéstico
confirmado precisan ingreso en UCIP, cifras muy
parecidas a las descritas en la literatura. En una
serie australiana de 2016,%? 74% de los pacientes

ingresaron en UCIP y en una serie britanica de
2014,%° 78%.

Al no analizar sélo los casos con ingreso en UCIP
y que cumplian criterios hemos podido observar qué
tipo de clinica es mas susceptible de guiar a los
pediatras desde las UUP hacia la sospecha clinica
de SST. Lasintomatologia que encontramos con mas
frecuencia en todos los casos es fiebre y exantema
junto con afectacion mucosay gastrointestinal en los
SST estafilocécicos y afectacion hematoldgica en
los SST estreptocdcicos. Estos dos sintomas, fiebre
y exantema, son motivo de consulta muy frecuente
en las UUP, por lo que debe sospecharse el SST
cuando se acompafien, ademas, de hipotension y
afectacion del estado general o dafio multiorgénico.
Mas aun, en el contexto epidemiolégico actual en
que habria que realizar el diagnéstico diferencial
también con el sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico asociado temporalmente a SARS-CoV-2
al presentar un cuadro clinico similar. Haran falta
nuevos estudios en que se compare la evolucion de
ambos para establecer criterios diferenciados claros.

En nuestro estudio, de los nifos con sospecha
inicial de SST, pudo confirmarse el diagnostico en
65%, valor que sb6lo podemos comparar con la

25 casos codificados al ingreso de SST

5 con diferente diagndstico final:
¢ Toxicodermia
¢ Linfadenitis

* Escaldadura estafilocécica
o Sepsis por catéter
* Enfermedad de Kawasaki

20 casos con diagndstico final de SST

/\

13 cumplen criterios CDC (65%)
* 10 estafilocécicos
* 3 estreptocdcicos

/\

8 confirmados 5 probables

7 no cumplen criterios CDC (35%)
¢ 6 estafilococicos
¢ 1 estreptocdcico

Figura 1: Distribucion de los casos codificados como sindrome
de shock toxico.
SST =sindrome de shock téxico, CDC = Centers for Disease and Control.
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Figura 2: Comparacion de las caracteristicas clinicas de los casos de sindrome de shock tdxico estafilococicos segun cumplimiento de los cri-
terios de los Centers for Disease and Control.
CDC = Centers for Disease and Control.

100
80 |
< 60
8
kS
8
o 40 -
20 |
0 - . o] .
Antibioterapia Antibioterapia Inotrépicos Gammaglobulina Ingreso en UCIP
sistémica antitoxina
p=0.35 p =0.3285 p = 0.3742 p =0.0623
. Cumplen criterios CDC (13 pacientes) . No cumplen criterios CDC (siete pacientes)

Figura 3: Comparacién del manejo de los casos de sindrome de shock toxico segiin cumplimiento de criterios de los Centers for Disease and Control.
CDC = Centers for Disease and Control.
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serie australiana antes mencionada, en la que de 99
pacientes con diagnéstico al alta de SST cumplieron
criterios 62 (62%).?

Por tanto, una tercera parte de los pacientes
son diagnosticados y tratados de SST sin cumplir
los criterios establecidos por los CDC. Estos casos
con mas frecuencia tienen infecciones de piel y
partes blandas asociadas y cursan por lo regular
con menor gravedad. De hecho, entre los casos
de SST estafilocécico, encontramos una diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia
de hipotension y descamacion posterior entre los
pacientes que cumplieron criterios y los que no. Es
probable que este hecho esté relacionado con el
diagndéstico precozy un adecuado manejo terapéutico
que haya podido yugular la enfermedad y evitar la
progresion del cuadro clinico.

Respecto al tratamiento, 60% de los casos confir-
mados que precisaron ingreso en UCIP necesitaron
soporte inotropico (43% de los estafilocécicos y
100% de los estreptocécicos). En un estudio previo
en el que comparan necesidad de soporte inotropico
segun causa estafilocécica o estreptococica se
invierten estos mismos porcentajes,’’ a pesar de
referir mayor gravedad que los casos estreptocdcicos.

En nuestra serie destaca la buena evolucion
clinica de todos los casos, ya que ningun paciente
fallecié. La sospecha diagnéstica y el tratamiento
precoces han permitido una mejor supervivencia en
comparacion con series mas antiguas donde la
tasa de mortalidad alcanzaba 16%.?

Ademas, en nuestro estudio ningun paciente tuvo
episodios recurrentes, a diferencia de otras series
anteriores®*?° con casos asociados a déficits en la
sintesis de anticuerpos antitoxinay a la persistencia
de microorganismos toxigénicos.

Queremos recalcar la dificultad del diagnéstico
desde un ambito como el de urgencias, ya que los
criterios diagnoésticos de los CDC incluyen datos
como los microbiolégicos que siempre obtendre-
mos a posteriori. Dentro del SST encontraremos
cuadros muy floridos con afectacion del estado
general e hipotension desde el inicio, pero también
cuadros incompletos que crean mas dudas y pueden
pasar inadvertidos o confundirse con otras entidades
de semiologia parecida como es la EK. También es
posible que al iniciar el tratamiento de manera precoz
no llegue a desarrollarse toda la sintomatologia del
cuadroy finalmente no se cumplan todos los criterios
establecidos para el diagnéstico. A este respecto los
CDC refieren que los criterios diagnoésticos han de

ser usados para vigilancia epidemiolégica 'y no para
diagnéstico clinico, por lo que no debe entenderse la
falta de cumplimiento de los criterios como un error
en el diagnostico.

Nuestro estudio presenta limitaciones al ser
retrospectivo y unicéntrico, con un tamafo muestral
pequefio, por lo que los datos descritos podrian
no ser del todo representativos de la realidad del
SST, siendo necesario un estudio mas amplio y que
englobe varios centros para tratar una muestra mas
grande y permitir mayor precision en el analisis de
los datos, llegando a conclusiones mas significativas
que permitan un mejor manejo de esta patologia.

CONCLUSION

El sindrome de shock toxico es una enfermedad
grave e infrecuente en nuestro medio y es mayo-
ritariamente de causa estafilocécica. Su sospecha
diagnéstica es fundamental para poder tratarlo
precozmente y evitar asi el desarrollo de complica-
ciones. De los nifios con sospecha inicial, s6lo en
60% pudo confirmarse el diagnéstico, y una tercera
parte de los pacientes fueron diagnosticados y trata-
dos de SST sin cumplir los criterios diagnosticos de
los CDC. Estos criterios, que fueron descritos para
realizar vigilancia epidemiol6gica, tienen una limitada
aplicacion en la practica clinica al inicio del cuadro;
ademas las manifestaciones clinicas se solapan con
otras entidades, por lo que el diagnéstico inicial es
complicado y es necesario un tratamiento empirico
hasta confirmar el diagnéstico.
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