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RESUMEN

El sindrome de choque tdxico por Streptococcus se describid por primera vez
en 1978 por Todd y su equipo. Este incluye datos de hipotension, disoxia celu-
lar, aislamiento de Streptococcus pyogenes, asi como la inclusion de dos o mas
de los siguientes criterios: sindrome de dificultad respiratoria aguda, insuficien-
cia renal, anormalidad hepatica, coagulopatia y erupcion cutanea con descama-
cion. Es una enfermedad relativamente rara entre nifios y adultos; representa
una alta mortalidad, la cual oscila de 23 al 70%. En mas de la mitad de los ca-
so0s, se desconoce la causa de entrada de este patégeno al torrente sanguineo,
aunque los pacientes con alcoholismo, en los extremos de la vida, con comor-
bilidades (como enfermedad renal crénica, insuficiencia hepatica y leucemias)
y que hayan sido sometidos a esplenectomia son mas susceptibles al contagio
y a infecciones severas. En los pacientes que desarrollan infecciones de tejidos
blandos profundos, como fascitis necrosante o infeccién intrauterina, el dolor
severo es el sintoma inicial mas frecuente.

Palabras clave: Sindrome de choque tdxico, estreptococo, Streptococcus pyo-
genes, fascitis necrosante, inmunoglobulina humana.

ABSTRACT

Streptococcal toxic shock syndrome was first described by Todd and
collaborators in 1978, this syndrome includes hypotension, traces of cellular
dysoxia, isolation Streptococcus pyogenes; as well as two or more of the
following criteria: acute respiratory distress syndrome, renal failure, liver
abnormality, coagulopathy, skin rash with necrosis flaking of soft tissues. It
is a relatively rare disease among children and adults, representing a high
mortality ranging from 23 to 70%. In more than half of the cases the cause
of entry of this pathogen into the bloodstream is unknown, although patients
with alcoholism, on the edge of death, with splenectomy, with comorbidities
(chronic kidney disease, liver failure, leukemia) are more susceptible to
infection, to acquire severe infections and shock. Cutaneous infections
usually are followed by minor skin irritations (insect bites), 20% of the cases
experience a flu-like syndrome (fever, chills, myalgia and diarrhea). In
patients who develop deep soft tissue infections such as necrotizing fasciitis
or intrauterine infection, the severe pain is the most common initial symptom
of streptococcal TSS.

Keywords: Streptococcal toxic shock syndrome, Streptococcus, Streptococcus
pyogenes, necrotizing fasciitis, human immunoglobulin.

RESUMO

A sindrome do choque t6xico estreptocécico foi descrita pela primeira
vez por Todd et al em 1978, incluindo dados sobre hipotenséo, disxia
celular, isolamento de Streptococcus pyogenes, bem como 2 ou mais
dos seguintes critérios: sindrome do desconforto respiratério agudo,
insuficiéncia renal, anormalidade hepatica, coagulopatia, erupcdo cutanea
com descamacdo. E uma doenca relativamente rara em criangas e
adultos, representa uma alta mortalidade que varia de 23 a 70%. Em mais
da metade dos casos, a causa desse patégeno na corrente sanguinea é
desconhecida, embora pacientes com alcoolismo, extremos da vida, com
esplenectomia e comorbidades (como doenca renal crénica, insuficiéncia
hepatica, leucemia) sejam mais suscetiveis a infecgéo e infec¢des graves.
Em pacientes que desenvolvem infec¢cdes profundas dos tecidos moles,
como fasceite necrozante ou infeccédo intra-uterina, a dor intensa é o
sintoma inicial mais frequente.

Palavras-chave: Sindrome de choque téxico, estreptococo, Streptococcus
pyogenes, faciite necrosante; imunoglobulina humana.
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INTRODUCCION

La bacteria Streptococcus del grupo A, también cono-
cido como Streptococcus pyogenes, es un patégeno
responsable de una amplia variedad de enfermedades
infecciosas.'? La estructura es un coco Gram-positivo
no mévil, de catalasa negativa, no formador de esporas,
anaerobio facultativo, producida en cadenas o parejas,
y que se caracteriza por cocos ovoideos de 0.6-1 micro6-
metros de diametro.

Su pared celular se compone de unidades repetidas
de N-acetilglucosamina y acido N-acetilmuramico —el
peptidoglicano estandar—. Su patogenia depende de
sus toxinas de tipo A, By C. Estas toxinas actuan como
superantigenos, que estimulan a las células T mediante
la union de moléculas de MHC de clase Il, resultando
en la liberacion de citoquinas masivas.3

El contacto de los pacientes con sindrome de choque
toxico (TSS, por sus siglas en inglés) puede desarrollar
cualquiera de las siguientes infecciones: a) colonizacion
asintomatica, b) faringitis sintomatica, c) bacteriemia sin
estreptococos, d) fascitis necrosante, €) no coloniza-
cion, f) TSS estreptococico. La susceptibilidad del hués-
ped a la infeccion esta inversamente relacionada con la
cantidad de anticuerpos contra factores de virulencia.®

Las infecciones cutdneas son mas comunes en los
nifios de edad preescolar a finales del verano y prin-
cipios del otofio en climas templados, siendo el meca-
nismo de propagacion a través de gotas respiratorias o
de contacto con los fomites. Las infecciones cutaneas
suelen ser precedidas por irritaciones leves en la piel,
tales como picaduras de insectos.*

El TSS fue descrito por primera vez por Todd y su
equipo en 1978.2 Los criterios para el diagnéstico se
enlistan en la Tabla 1.4

Las infecciones invasivas potencialmente mortales
de S. pyogenes requieren de un reconocimiento precoz,
diagnostico definitivo y tratamiento agresivo temprano.”8

Los sintomas iniciales del TSS estreptococico de-
penden en gran medida del sitio de la infeccion prima-
ria. Estas exotoxinas son altamente destructivas para la
piel, el masculo y otros tejidos blandos, pudiendo cau-
sar: fiebre, choque y disfuncion multiorganica."$ EI TSS
raramente se asocia con cultivos sanguineos positivos,
siendo los hemocultivos positivos hasta en 60%.2°

Para ayudar al diagnéstico precoz de la infeccion de
los tejidos blandos, se ha utilizado la exploracién por
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tomografia computarizada, al igual que la resonancia
magnética.® Para el tratamiento, esta el soporte he-
modinamico, el uso temprano de antibiéticos a base
de penicilina; en caso de alergia eritromicina; o cuan-
do se presenta datos de inestabilidad hemodinamica,
clindamicina u antibiéticos de amplio espectro. En caso
de desarrollar fascitis necrosante o datos de sindrome
compartimental, el tratamiento sera quirtrgico de forma
inmediata.*69.10

A continuacion, presentamos el caso de un hombre
de 43 afios de edad, con antecedente de epilepsia,
quien desarroll6 un sindrome de choque toxico secun-
dario a la infeccién por S. pyogenes. Dicho caso sirve
como medio para generar una revision en la literatura
referente al tema, y, de esta manera, se pueda conocer
los aspectos virulentos de dicho patégeno, inducir a la
identificacion de manera oportuna, asi como incentivar
la sospecha diagnéstica y proveer un tratamiento opti-
mo en fases tempranas.

CASO CLINICO
Presentacién del caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 43 anos de edad,
soltero, con antecedentes de epilepsia remanente de
siete afios desde su diagnéstico, con tratamiento ba-
sado en carbamazepina (200 mg cada 12 horas), sin
un adecuado control médico ni supervision en la toma
regular de su tratamiento.

Su padecimiento lo inicié dos dias previos a su ingre-
so a la unidad de Urgencias, el cual se caracteriza por
la presencia de dolor en el miembro pélvico derecho de
moderada intensidad, con aumento de volumen y erite-
ma que aumentaba a la deambulacién, acompanado de
cefalea holocraneana de intensidad moderada, astenia,
adinamia e hiporexia.

Acudi6 con el médico facultativo, quien le proporcio-
né tratamiento basado en clindamicina (se desconoce la

e

Figura 1: Se observa ampolla hemorrégica flacida en el tercio anterior
de pierna derecha; resto: mancha purpurica y edema.

Figura 2:

Mancha de aspecto purpu-
rico, en tercio superior de
muslo erosién en region pro-
ximal de muslo.

dosis), y al no ver mejoria, se decidié acudir al Servicio
de Urgencias del hospital referido en el presente caso.

A su llegada, se report6 como hipotenso y taquicar-
dico, con saturacion al 87%, presentando un indice de
choque de 2.56, gSOFA de 2 puntos. A la exploracién
fisica, se observo la presencia de dermatosis localizada
en extremidad inferior derecha, con extension hacia el
muslo y dorso del pie, caracterizada por una placa vio-
lacea, edematosa de bordes bien definidos, con algu-
nas ampollas hemorragicas de predominio en la pierna
(Figuras 1 a 3).

Se decidi6 iniciar con el protocolo de atencién para
paciente séptico mediante reanimacion a través de so-
luciones cristaloides, obtencién de cultivos (hemocultivo
y cultivo de flictenas), antibioticoterapia (ceftriaxona),
analgesia (opioide débil) y tromboprofilaxis por alto
riesgo de coagulacion. Se solicitaron exdmenes de la-
boratorios, cuyos resultados manifestaron: leucos: 8.3
1073/uL, neutros: 7.6 1073/uL, hemoglobina: 15.4 g/
dL, hematocrito: 47.1%, plaquetas 177 103/uL, ban-
das 31%, creatinina: 4.72 mg/dL, sodio: 129 mEg/L,
potasio: 3.8 mEg/L, cloro: 92 mEg/L, calcio: 7.8 mg/dL,
calcio corregido: 8.90 mg/dL, fésforo: 6.84 mg/dL, mag-
nesio: 2.1 mg/dL, bilirrubina total: 0.73 mg/dL, bilirrubi-
na directa: 0.39 mg/dL, bilirrubina indirecta: 0.34 mg/
dL, proteinas totales: 5.84 g/dL, albumina: 2.62 g/dL,
globulina: 3.22 g/dL, ALT 27 IU/L, AST 51 IU/L, GGT 62
IU/L, FA 89 IU/L, DHL 210 IU/L, amilasa 33 U/L, lipa-
sa 13 U/L, CK 574 IU/L, CKMB 30.6 ng/mL, mioglobina
3,656 ng/mL, troponina 1 0.033, TP 27.1 seg, INR 1.91,
TTP 40.1 seg y dimero D 3.62

El examen general de orina dio nitritos positivos, leu-
cos en sedimentos 0-3 y bacterias moderadas; gaso-
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Figura 3: Cara anterior y lateral de pierna derecha con mancha vio-
lacea de bordes cartograficos y edema; ademas ampollas hemorra-
gicas flacidas.

metria arterial con acidosis metabdlica con acidemia,
con anién GAP amplio y acidosis lactica. Se tuvo la
sospecha de trombosis venosa profunda, por lo que se
realiz6 ultrasonido Doppler de miembro pélvico dere-
cho, reportando la presencia de abundante edema de
tejidos blandos en toda la extremidad, con trayectos de
vena femoral comun, femoral profunda, femoral super-
ficial, poplitea y femorales posteriores con adecuada
vascularidad, femoral anterior no valorable por abun-
dante edema de tejidos blandos vy flictenas, y sin datos
de trombosis venosa profunda (Figura 4).

Se realiz6 manejo avanzado de la via area por la pre-
sencia de dificultad respiratoria. Debido a que el pacien-
te present6 poca respuesta a liquidos, se inicié apoyo
vasopresor. Se realizd ecocardiografia con equipo Phi-
lips HD con transductor sectorial, mostrando volumen
de fin de diastole; 101 mL, volumen de fin de sistole: 69
mL, FEVI de 31%, MAPSE 0.8 cm, dilatacion de cavida-
des izquierdas, hipocinesia generalizada del ventriculo
izquierdo, con dilatacién del mismo. Se observ6 imagen
sugestiva de trombo mévil en ventriculo izquierdo de
4.9 x 1.6 cm, sin valvulopatias aparentes, vena cava in-
ferior con diametro de 1.31 cm, colapsabilidad de 53%,
con el siguiente diagnostico: disfuncion sistolica mode-
rada, con contractilidad disminuida longitudinal del VI e
hipocinesia generalizada con trombo fresco intracavita-
rio, sin valvulopatias aparentes y cavidades derechas
normales (Figura 5).

Posteriormente se realizé cultivo de flictena de miem-
bro pélvico derecho, donde se observoé la presencia de
Staphylococcus aureus (Figura 6) y el hemocultivo re-
porté Streptococcus pyogenes (Figura 6), por lo que
se inicié antibioticoterapia dirigida a base de cefaloti-
na, esteroide para el manejo de choque refractario y
tratamiento con inmunoglobulina. Desde su ingreso, el
paciente presentd lesion renal aguda con rabdomidlisis
CK > 5,629 IU/L y disminucion de los flujos urinarios. El
paciente presentd parada cardiaca, por lo que se inici6
reanimacion cardiopulmonar durante 20 minutos, sin
respuesta ni retorno a la circulacion espontanea, por lo
que se declaré clinicamente como fallecido.

Comentarios

Las infecciones graves por Streptococcus pyogenes
ocurren esporadicamente con una tasa de ataque de
s6lo 2.7 a 3.6 por cada 100,000 habitantes en Europa,*
mientras que en Estados Unidos se reporta de 10,000
a 15,000 habitantes por afio.'? Asimismo, se ha repor-
tado sindrome de choque téxico estreptococico entre
nifios y adultos de todo el mundo, pero sigue siendo
una enfermedad relativamente rara, con una tasa de
mortalidad que oscila entre 23 al 70%;% '3 por ello, el re-
conocimiento temprano de sus variadas presentaciones
es esencial para un buen resultado.3'°

Figura 4: Ultrasonido Doppler de miembro pélvico afectado.
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Figura 5: Ecocardiograma transtoracico.

Las exotoxinas estreptococicas pirogénicas han sido
denominadas como superantigenos, porque son ca-
paces de superestimular el sistema inmunolégico del
huésped para producir una respuesta exagerada de la
activacion de células T y la produccién de citoquinas.®

Los estreptococos del grupo A producen una varie-
dad de sustancias extracelulares, que tienen diferen-
tes actividades antigénicas y biologicas. Estos incluyen
las citotoxinas, hemoliticas,>” estreptolisina O y S, asi
como la estreptoquinasa. Las exotoxinas pirogénicas
estreptocécicas (SPE) de tipo A, B y C son las respon-
sables de la fiebre y erupcion de la escarlatina, y cada

una tiene potentes propiedades tdxicas que alteran la
defensa del huésped, aumentando la susceptibilidad al
choque de la endotoxina, disminuyendo la respuesta de
anticuerpos y permitiendo la inhibicién de la funcion de
macrdfagos y la activacion de linfocitos.*

Las exotoxinas pirogénicas estreptococicas Ay B in-
ducen a las células mononucleares humanas a sinteti-
zar no sélo el factor de necrosis tumoral-o. (TNF-a), sino
también a la interleucina-1 B (IL-1 ) y a la interleucina-6
(IL-6), sugiriendo que el TNF podria mediar la fiebre, el
choque vy el tejido, lesién que es observada en pacien-
tes con TSS estreptocdcica.?

En cerca de 50% de los pacientes no se sabe el por-
tal de virulencia.®'* S. pyogenes provoca lesiones puru-
lentas inflamatorias en el portal de entrada, a menudo
en las vias respiratorias superiores o la piel.* Aunque
los pacientes alcohdlicos, los pacientes en coma, los
extremos de la vida, pacientes que han sido sometidos
a esplenectomia y pacientes con enfermedades subya-
centes (especificamente, enfermedad cardiaca cronica,
pulmonar o renal, anemia de células falciformes, leuco-
penia, mieloma multiple, cirrosis y diabetes),® asi como
el uso de agentes antiinflamatorios no esteroideos pue-
den enmascarar los sintomas tempranos o predisponer
al paciente a una infeccién estreptococica mas grave y
a choque toxico.257

La infeccion por S. pyogenes se puede presentar
como una eritrodermia macular difusa, seguida de des-
camacion y una afectacion multisistémica, incluyendo
afectacion gastrointestinal, renal, hepética, respiratoria
y del sistema nervioso central, cardiaco y disfuncién he-
matoldgica, asi como enfermedad de la gripe prodrémica

Figura 6: Microbiologia: cocos Gram-positivos.
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Tabla 1: Criterios clinicos para sindrome de choque séptico
por estreptococo basado en la definicion de CDC.

Criterios clinicos:

Hipotensién definida como una presién arterial sistélica menor o igual a 90

mmHG para adultos 0 menos del percentil cinco por edad para nifios menores

de 16 afos

Compromiso multiorganico caracterizado por:
Insuficiencia renal; creatinina > 2mg/dL (> 177 umol/L) para adultos o dos
veces el limite superior de la edad normal para la edad. En pacientes que
presentan enfermedad renal crénica elevacion de dos veces la creatinina
basal.
Coagulopatia: < 100,000 mmd (< 100 x 106/L) y/o coagulacion vascular
diseminada, definida por tiempos de coagulacion prolongados, fibrinégeno
bajo y la presencia de productos de degradacién de fibrina.
Afectacion hepatica: aumento de dos veces el limite superior normal para
la edad de los pacientes en enzimas hepéticas, alanino aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa o bilirrubina total. En pacientes con enfermedad
hepatica preexistente un aumento del doble en comparacién con niveles
basales.
Sindrome de dificultad respiratoria; caracterizado por un inicio agudo, con
infiltrados difusos pulmonares en ausencia de enfermedad cardiaca o por
evidencia de fuga capilar difusa manifestado por inicio agudo acompanado
de derrames pleurales o peritoneales con hipoalbuminemia.
Erupcién macular eritematosa generalizada que puede descamarse.
Necrosis de tejidos blandos, incluidas la miositis necrotizante, fascitis o
gangrena.

Criterios de laboratorio para diagnéstico:
Aislamiento de estreptococos del grupo A

*Las manifestaciones clinicas no necesitan ser detectadas dentro de las primeras
48 h de hospitalizacién o enfermedad.

(visto en 20%), dolor en una extremidad (el sintoma ini-
cial mas comun), hinchazoén localizada y eritema (el sig-
no de presentacion mas frecuente), y vesiculas y bullas,
que progresan hasta miositis o fascitis necrosante.2514

La fiebre es el signo de presentacion més frecuen-
te del TSS estreptococico.? La confusion esta presente
en 55% de los pacientes y el deterioro neurologico que
progresa al coma. La hinchazén localizada progresa ra-
pidamente en el sitio de la fascitis necrosante y la miosi-
tis; la afectacion renal es relativamente comun, eviden-
ciada por la presencia de hemoglobinuria y valores de
creatinina sérica, los cuales estuvieron en promedio 2.5
veces por arriba de lo normal.

En la evaluacion de pacientes con celulitis o infec-
cion de la herida que parezca toxica, la creatina quinasa
sérica (CK) y los niveles de proteina C-reactiva pue-
den ser notablemente elevados en aquéllos con fasci-
tis necrosante o miositis. En 90% de los pacientes con
TSS estreptocécico, el sindrome de distrés respiratorio
agudo es lo suficientemente grave como para requerir
oxigeno suplementario, intubacion y ventilacién mecani-
ca. Invariablemente, dentro de las 24 horas el paciente
experimenta fiebre, hipotensién, hinchazén masiva de
la zona afectada y evidencia de celulitis.®

La fascitis necrosante es una infeccién subcutanea
que destruye la grasa y la fascia subyacente, la cual
progresa muy rapidamente, teniendo una alta mortali-
dad.! Dentro de las 24 horas de la lesion inicial, hay
un desarrollo agresivo de la hinchazén, calor, eritema

e hipersensibilidad con una rapida propagacion. Duran-
te las préximas 24 a 48 horas, el eritema se oscure-
ce, cambiando de rojo a purpura, y posteriormente, a
azul, formandose ampollas y bullas que contienen fluido
amarillo claro. En el cuarto o quinto dia, las areas par-
puras se vuelven francamente gangrenosas. Desde el
séptimo hasta el décimo dia, la linea de demarcacion se
define fuertemente, y la piel muerta comienza a sepa-
rarse en los margenes, revelando una extensa necrosis
del tejido subcutaneo.?56

La miositis estreptocdcica se caracteriza por un
dolor severo, hinchazén y eritema, pudiendo ser los uni-
cos hallazgos fisicos,?2 cuya tasa de letalidad oscila de
80 al 100%.2 El examen patoldgico muestra infiltrados
purulentos reemplazados por necréticos, tal vez miscu-
lo-hemorragico y fascia.®

En ciertos estudios de laboratorio, microbiologia e
imagenes, el recuento de glébulos blancos puede ser
normal o s6lo moderadamente elevados en el momento
de la admision, generalmente se acompafan de una
marcada elevacion de los neutréfilos inmaduros circu-
lantes,®>® anemia hemolitica, elevacion de creatinina
trombocitopenia, aumento de los tiempos de coagula-
cién, hipertransaminasemia e hipoxemia en caso de le-
sién pulmonar aguda.?5°

Diagnostico diferencial

Los diagnoésticos errdneos iniciales clasicos son trom-
bosis venosa profunda, isquemia de las extremidades,
gastroenteritis, peritonitis, sindrome coronario agudo,
pericarditis y meningitis.®

Tratamiento antibiético

La penicilina sigue siendo el farmaco de eleccion para
el S. pyogenes. Si se produce alergia a la penicilina,’-3
un farmaco alternativo es eritromicina y clindamici-
na.*6.9.13 | a resistencia a la clindamicina y eritromicina
ha ido en aumento, la cual puede estar presente hasta
en 15 a 20% de los pacientes. Las alternativas a éstas
incluyen vancomicina y cefalosporinas de primera, se-
gunda o tercera generacion.® '

Ademas de los antibiéticos, el paciente con miositis
por S. pyogenes o fascitis necrosante requiere desbri-
damiento quirdrgico.4®

El sindrome de choque toxico estreptocécico tiene
un curso rapido y con frecuencia desenlace fatal,* por lo
que el tratamiento quirurgico se recomienda para la eli-
minacioén de la fuente de infeccion.'? El desbridamiento
quirdrgico o drenaje es a menudo esencial para reducir
la carga bacteriana.?

Las inmunoglobulinas inician en enfermedades inva-
sivas de GAS (estreptococo del grupo A) que no res-
ponde a tratamiento antibiotico”-'314 su beneficio es
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dificil de probar porque el nimero limitado de casos
excluye los resultados de una potencia estadistica sufi-
ciente.” Las dosis variaron de 0.4 a 1 g/kg, y el nimero
de dosis administradas difiere. Los pacientes reciben la
primera dosis de IVIG dentro de las primeras 24 a 48
horas después del diagnéstico. Los pacientes con mas
fallas organicas deberian de recibir mayor dosis de 2 g/
kg y mas dias de medicacion.'®

La utilidad de ECMO (oxigenacion por membrana ex-
tracorporea) en adultos con sepsis sigue siendo contro-
versial, aunque se esta investigando como terapéutica
valiosa para los pacientes con disfuncion cardiovascular
refractaria, especialmente cuando se introdujo inmedia-
tamente después de desarrollar choque séptico.8

El sindrome de choque séptico por estreptococo es
una forma de presentacién por infeccién de estreptoco-
€0 poco comun con una alta mortalidad si no se detecta
a tiempo y se da un tratamiento oportuno, por el que se
desconozca su via de entrada, llevando al paciente a
una disfuncién multiorganica en cuestién de horas. La
base del tratamiento sigue siendo el uso de antibi6tico
a base de penicilina y, en estados de gravedad, clinda-
micina, ademas de tratamiento quirdrgico.

Sigue estando en debate el uso de ECMO e inmuno-
globulina, ya que el reporte de éxito de éstos es limitado
y la mayoria se encuentra en reportes de caso clinico.
Haber detectado un caso dentro de nuestro hospital
e identificarlo, nos ayudara a estar mas alerta para el
diagnostico temprano y prevenir complicaciones fatales
que disminuyan la probabilidad de fallecimiento.
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