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Resumen

Los sindromes de shock toxico y shock similar a toxico son en-
tidades causadas por superantigenos que ponen en marcha
una respuesta sistémica que determina sus caracterfsticas cli-
nicas. Exponemos dos casos detectados en nuestro hospital
que cumplen los criterios diagnésticos de sindrome de shock
téxico al presentar una temperatura >38,9 °C, un exantema con
posterior descamacién, una hipotension arterial y una afecta-
cion de 3 o mas 6rganos. El primero evoluciond hacia un fallo
multiorgdnico con cultivos negativos, por lo que se diagnosticé
de etiologia probablemente estafilocécica. El paciente experi-
ment6 un deterioro progresivo, sin respuesta a las medidas de
soporte, y fallecié. El segundo caso se manifesté como una
fascitis necrosante de la pared abdominal, que precisé un des-
bridamiento quirdrgico. El crecimiento de Streptococcus pyo-
genes se detect6 en la faringe y en el exudado de la herida
quirtrgica. Su evolucion fue favorable, por lo que recibi6 el
alta con una estenosis traqueal como Unica secuela.

Los dos casos demuestran la importancia de la sospecha
clinica en estos cuadros para pautar el tratamiento antibidtico
e instaurar una terapia de soporte con rapidez.
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Abstract

Title: Toxic shock syndrome: a report of two cases

Toxic shock syndrome and toxic shock-like syndrome are di-
seases caused by superantigens that trigger a systemic inflam-
matory response, which is responsible for the clinical manifes-
tations. We report two cases treated at our institution that meet
the diagnostic criteria for toxic shock syndrome: body tempera-
ture >38.9°C, rash with subsequent desquamation, hypotension
and involvement of three or more organ systems. The first pa-
tient developed multisystem failure with negative cultures, sug-
gesting a probable staphylococcal etiology. The patient expe-
rienced a progressive deterioration with no response to
supportive care, and finally died. The second case presented as
necrotising fasciitis of the abdominal wall, requiring surgical
debridement. Streptococcus pyogenes was grown in the sam-
ples obtained from the pharynx and from the surgical wound.
This patient had a favorable clinical course with tracheal steno-
sis as the only sequela at the discharge from hospital.

High clinical suspicion is extremely important in this syndrome
for the early initiation of antibiotic therapy and intensive care.

Keywords

Toxic shock syndrome, Streptococcus pyogenes, Staphylococ-
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Introduccion

Los sindromes de shock toxico (SST)y shock similar a téxico
(tablas 1y 2) son entidades causadas por superantigenos que
ponen en marcha una respuesta sistémica que determina sus
caracteristicas clinicas. Las formas invasivas de infeccién por
Streptococcus pyogenes, y concretamente el SST, han au-
mentado en incidencia y gravedad’, aunque de todos los ca-
sos de infecciones estreptoccicas invasivas en nifios, menos
del 10% se asocian a SST. La principal via de transmisién de
S. pyogenes son las secreciones respiratorias, aunque tam-
bién puede producirse por secreciones corporales del pacien-
te infectado’. La transmisién de Staphylococcus aureus de
persona a persona es rara, y son mas frecuentes los casos
nosocomiales, sobre todo tras una cirugia, que tienen su ori-
gen en la propia flora del paciente. El desarrollo del SST es-
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treptocacico requiere una infeccion invasiva, a diferencia del
estafilocdcico?.

Los agentes responsables de ambas formas son un grupo de
exotoxinas inmunoestimuladoras, que se denominan superanti-
genos debido a su capacidad para producir una expansion de
células T mucho mayor que los antigenos convencionales. Esta
expansién produce una gran cantidad de citocinas, las cuales se
consideran responsables de gran parte de las alteraciones que
producen los superantigenos: escape capilar con hipotension,
shock, fallo multiorganico y muerte®. El detonante es el micror-
ganismo, pero la respuesta del huésped es la que determina la
complejidad del cuadro; por ello, no es suficiente el tratamiento
antimicrobiano para resolver la enfermedad. Parece que la au-
sencia de anticuerpos contra estos superantigenos es el factor
de riesgo clave para el desarrollo de ambas formas de SST.
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Definicion de caso de SST
1. Fiebre: temperatura >38,9 °C

2. Exantema: eritrodermia macular difusa seguida de
descamacion a los 7-14 dias del inicio, especialmente
en las palmas y las plantas

3. Hipotension: PAS <P5

4. Disfuncion multisistémica con afectacion de 3 o mas de los
siguientes drganos:

A) Gastrointestinal: vémitos o diarrea

B) Muscular: mialgias, T X 2 CPK

C) Mucosas: hiperemia conjuntival, orofaringea, vaginal

D) Renal: T X 2 creatinina sérica, leucocituria estéril

E) Hepatica: T X 2 bilirrubinemia total, SGOT o SGPT

F) Hematolégica: <100.000 plaquetas/uL

G) Neuroldgica: desorientacion o alteracion de la conciencia
cuando la fiebre estd ausente, sin signos neurolégicos focales

H) Cardiopulmonar: sindrome de distrés respiratorio agudo,
insuficiencia cardiaca

TABLA 1

5. Resultados negativos en las siguientes pruebas, si se realizan:
— Cultivos de sangre, faringe y LCR negativos (el hemocultivo
puede ser positivo para S. aureus)

— Serologfa de rubéola, leptospirosis y fiebre manchada de las
Montafias Rocosas

e Caso definido: cuando cumple los 5 criterios

LCR: liquido cefalorraquideo; PAS: presidn arterial sistdlica;
SST: sindrome de shock toxico.

Ademaés, en la pared celular de S. pyogenes se encuentra la
proteina M, un importante factor de virulencia que induce una
respuesta inmunitaria al evitar la fagocitosis de la bacteria por
los neutrd6filos* y formar grandes agregados al unirse al fibring-
geno del plasma®.

A continuacién, presentamos dos casos detectados en nues-
tro hospital.

Caso 1

Varén de 9 ahos de edad, que fue ingresado por un cuadro de
fiebre, exantema maculoso (figura 1), conjuntivitis, odinofagia
y artralgias de 3 dfas de evolucién. A los 11 dfas del inicio,
presentd un cuadro clinico de vémitos y diarrea, con shock, por
lo que precis6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos pe-
diatricos (UCIP) con expansién de volumen y farmacos vasoac-
tivos. Se inici6 tratamiento antibiético con vancomicina, ampi-
cilina y ciprofloxacino.

Seis dias después presenté dos episodios de convulsiones
tonicoclénicas con mala respuesta a fenitofna, por lo que se
administrd pentotal en perfusion. Se realizaron una tomogra-
fia computarizada (TC) (con resultado normal), una puncién
lumbar (con una recuento de leucocitos de 29, proteinas de
253 mg/100 mL, y el resto normal) y un electroencefalograma
(que reveld alteraciones secundarias a la medicacion, sin otros
hallazgos). El paciente presentaba también un fallo hepético,

Definicion de caso
de sindrome de shock similar a téxico

1. Aislamiento de S. pyogenes:
A) De lugar habitualmente estéril (sangre, LCR,
liquido peritoneal...)
B) De un lugar no estéril (faringe, lesién cuténea superficial...)

2. Manifestaciones clinicas:

A) Hipotensién: PAS <P5
+

B) Afectacion de 2 o + de los siguientes 6rganos:

—Renal: T X 2 creatinina sérica

— Hepética: T X 2 bilirrubinemia total, SGOT o SGPT

— Hematoldgica: <100.000 plaquetas/uL o CID

— Respiratoria: sindrome de distrés respiratorio agudo

— Cutanea: exantema macular eritematoso que puede descamar
— Necrosis partes blandas: fascitis necrosante, miositis, gangrena

e Caso definido: 1A + 2A + 2B
o Caso probable: 1B + 2A + 2B

Figura 1. Paciente nimero 1, que en su evolucién presentd un
exantema hiperémico de predominio en el tronco con descamacion
posterior

motivo por el que fue trasladado a nuestro centro. No tuvo
nuevos episodios convulsivos y, dados los resultados de la pun-
cion lumbar, se afiadi6 aciclovir al tratamiento.
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Evoluciond a fallo multiorgénico e insuficiencia renal, con un
aumento de la creatinina hasta 2,1 mg/dL, coagulacién intra-
vascular diseminada (CID) con actividad de protrombina minima
del 37%, TTPA de 50,9 s y fibrindgeno de 24 mg/dL, con dimero
D >10.000 ng/mL, PDF >20 ng/mL y pancitopenia (110 leucocitos
con 12 neutréfilos) —por lo que precisé transfusiones repetidas
de concentrados de hematies, plaquetas, plasma y fibringe-
no—, enterocolitis hemorragica y afectacién pancreatica, con un
aumento de la amilasa hasta 1.149 Ul/L. En las ecografias abdo-
minales se visualizd una dilatacion de todo el colon, con un no-
table engrosamiento de |a pared, por lo que se inici6 tratamiento
con somatostatina, dado el abundante sangrado.

En los hemocultivos recogidos inicialmente en nuestro cen-
tro crecian S. hominis, S. hycusy S. epidermidis. En los copro-
cultivos seriados sélo crecian Pseudomonas. El frotis faringeo,
las serologias, el cultivo y la deteccién de antigenaos en el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) fueron negativos. Posteriormente, se
detectd el crecimiento de Acinetobacter baumani en un hemo-
cultivo, coincidiendo con el deterioro clinico y una pancitope-
nia. Tras el diagnéstico de SST (tabla 1) se pautd tratamiento
con inmunoglobulinas.

El paciente desarroll6 también un shock distributivo con una
notable vasodilatacion e hipotension, que precisé apoyo ino-
trépico con dopamina y noradrenalina, situacién que se mantu-
vo durante toda su evolucién. Se realizaron ecocardiografias
seriadas que mostraron una hipertrofia de la pared muscular
del ventriculo izquierdo, mas acentuada en la regién antero-
septal, compatible con una miocardiopatia hipertréfica no obs-
tructiva, y el ventriculo izquierdo mantenia una buena funcién
(fraccion de acortamiento del 49%, y de eyeccién del 77%).
Inicialmente, presentaba un aumento de CPK'y CPK-MB hasta
377 y 125 UI/L, respectivamente, con una disminucién poste-
rior. En los dias sucesivos precisé un mayor aporte inotrépico y
una frecuente expansion de volumen, con insuficiencia renal
oligdrica y balances muy positivos, por lo que se decidid iniciar
una hemodiafiltracién venovenosa, pero el paciente presenta-
ba un deterioro progresivo, con hipotensién refractaria, sin
respuesta a volumen ni a repetidos bolos de adrenalina, por lo
que falleci6. El examen necrépsico fue compatible con un fallo
multiorganico, sin que se demostraran otras posibles causas
para este cuadro clinico.

Caso 2

Varén de 8 afios de edad, que presentaba un cuadro de 20 ho-
ras de evolucién, consistente en fiebre, hiporexia y dolor abdo-
minal en la fosa ilfaca derecha, por lo que se diagnosticé de
apendicitis aguda y se realiz6 una apendicectomfa. En las pri-
meras 24 horas del postoperatorio present6 un pico febril de 38 °C.
Unas 6 horas antes del ingreso en la UCIP, present6 sudoracidn,
empeoramiento del estado general, irritabilidad y dolor abdo-
minal. En la exploracién estaba taquicéardico, con palidez cuta-
neomucosa y sequedad mucosa, el abdomen distendido con
defensa generalizada y silencio hidroaéreo y una placa erite-

Figura 2. Lesidn de fascitis necrosante de la pared abdominal del
paciente nimero 2 tras realizarse el desbridamiento quirdrgico

matosoviolacea en el flanco derecho, empastada, sin fluctua-
cién, crepitacién ni aumento de temperatura. La herida de
apendicectomia presentaba un buen aspecto, pero drenaba
material seropurulento. En la analitica destacaba la presencia
de leucopenia (2.850) y una proteina C reactiva de 27 mg/dL.

Progresivamente disminuia la presion arterial, con taquicar-
dia de 200 lat/min y oliguria, motivo por el cual se trasladé al
paciente a la UCIP. donde desarrollé un shock con una gran
acidosis (pH 7,21; Bic 16,7 mmol/L; &cido l4ctico 3,6 mmol/L),
por lo que se inici6 una expansion de volumen agresiva (60 mL/kg)
y administracion de farmacos inotropos (dopamina, dobutami-
na y noradrenalina). Ante la refractariedad del shock, se deci-
di6 iniciar un tratamiento con hidrocortisona v, tras avisar del
crecimiento de cocos grampositivos en cadena, se afadio tra-
tamiento con inmunoglobulinas.

Ante la sospecha de una fascitis necrosante, se realizé una
limpieza y un deshridamiento quirtrgico, y se observé una li-
cuefaccion grasa con necrosis de |a piel y el tejido celular sub-
cutaneo (figura 2). Se realizaron cultivos de la herida quirdrgica
y de la placa del flanco derecho, asi como del exudado farin-
geo, y en todos ellos crecia S. pyogenes, por lo que se inicid
tratamiento con clindamicina y penicilina, afiadiendo merope-
nem por el posible origen abdominal.

Durante el ingreso, el abdomen permanecia duro y distendi-
do; se realizaron curas de la herida y ecografias abdominales
seriadas, en las que se puso de manifiesto una hepatospleno-
megalia homogénea; liquido libre en cantidad pequefia-mode-
rada con tabiques, que posteriormente aumentaba de tamafio;
se apreciaba, ademas, una coleccion entre la vejiga y el recto
de 54 X 50 X 30 mm, asi como una hiperecogenicidad difusa
del epiplén y el mesenterio, con asas de los intestinos delgado
y grueso engrosadas. Se colocé un drenaje guiado por TC en la
coleccion retrovesical previamente descrita, asi como 2 drena-
jes de Jackson-Pratt por laparoscopia, que filtraban una escasa
cantidad de liquido, por lo que se retiraron. Tras varios dias de
evolucion, el paciente presenté una descamacion cutanea
de predominio palmoplantar.
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Aunque mantenia diuresis aceptables, forzadas con furose-
mida, se edematizé de forma extensa, por lo que se inicié una
hemofiltracién venovenosa continua. Como complicacion, apa-
recié un neumotdrax que se drenaba, y una deshidratacion hi-
pernatrémica (sodio maximo de 168 mmol/L) con fallo renal
(creatinina 1,25 mg/dL; urea 241 mmol/L), que se corrigié con
un adecuado balance hidrico.

En el contexto del shock, el paciente presentaba una dificul-
tad respiratoria que precisé intubacién; posteriormente evolu-
ciondé a un sindrome de distrés respiratorio agudo (cociente
Pa0,/Fi0, minimo de 38), con una hemorragia pulmonar como
complicacion, por lo que precisé una asistencia respiratoria
alta y tratamiento con éxido nitrico inhalado (méximo 40 ppm).
Se amplid el tratamiento antinfeccioso afiadiendo anfotericina
B liposomal, tras detectarse una candidiasis en los hemoculti-
vos, con un estudio de extension negativo.

En el contexto de una extensa necrosis tisular, presentd
hiperuricemia con aumento de LDH (402 Ul/L), 4cido drico
(13 mmol/L) y urea (248 mmol/L), por lo que se pauté alopurinol.

Precis¢ transfusiones repetidas de concentrados de hema-
ties, asi como de sangre completa y plaguetas. Desarrollé una
CID que precisé una transfusién de plasma fresco.

Se mantuvo al paciente con terapia de soporte durante un
ingreso de alrededor de un mes, con lo que evoluciond satis-
factoriamente, recuperandose del shocky del fracaso multior-
ganico vy recibiendo el alta con una estenosis traqueal como
(nica secuela.

Discusion

EI SST es una enfermedad de inicio agudo, caracterizada por
fiebre, exantema e hipotension, que puede conducir a un fallo
multiorganico y shock letal, asi como a una descamacion tipica.
Esta enfermedad estéd causada por superantigenos bacterianos
secretados por S. aureusy S. pyogenes®.

Aunque el SST estafilocécico ocurre frecuentemente tras
infecciones localizadas, el estreptocécico suele coincidir con
un episodio invasivo que incluye bacteriemia, celulitis, fascitis
necrosante 0 mionecrosis.

Existe una alta prevalencia de portadores faringeos de clo-
nes invasivos asintomaticos entre la poblacién pediatrica en el
ambiente del caso indice con enfermedad invasiva. Se calcula
que el riesgo de infeccién invasiva grave en los contactos es
200 veces mayor al de la poblacién general, pero sigue siendo
raro’. La mayoria de los contactos desarrolla una contamina-
cién asintomatica. Dado que la transmisién horizontal esta
bien documentada, la (nica explicacién para la ausencia de
altas tasas de ataque de infeccion invasiva es la existencia
de una significativa inmunidad de rebafio contra uno o méas de
los factores de virulencia responsables del SST. Este modelo
hipotético explica por qué no se producen epidemias y por qué
una determinada cepa produce distintas manifestaciones en una
misma comunidad®, como se pudo comprobar en nuestro se-

gundo caso, pues el personal sanitario que trabajé con el pa-
ciente desarroll6 una faringoamigdalitis por la misma cepa que
presentaba el paciente.

El SST estafilocécico se caracteriza por una diarrea acuosa
profusa con vomitos, mialgias graves, infeccién conjuntival y
eritrodermia generalizada, esta Gltima menos frecuente en la
forma estreptocéeica, la cual comienza con sintomas tempra-
nos seudogripales, asociando hasta en el 50% de los casos una
fascitis necrosante, con o sin mionecrosis, que se caracteriza
por un dolor desproporcionado respecto al resto de signos cli-
nicos®. Cuando esto ocurre, es fundamental realizar un desbri-
damiento quirtrgico temprano y radical, pues puede condicio-
nar la evolucion del cuadro, como sucedi6 con nuestro segundo
caso. La fiebre persistente, la taquicardia y la taquipnea indi-
can una progresién de la enfermedad, que conduce al desarro-
llo de shocky fallo multiorganico.

En cuanto al tratamiento, la prioridad es siempre el reem-
plazo rapido y agresivo de liquidos y el tratamiento del shocky
las complicaciones. El esquema de tratamiento consiste en con-
trolar las alteraciones hemodinamicas, mantener una perfusion
tisular adecuada, establecer un soporte de los érganos insufi-
cientes, frenar la respuesta inflamatoria sistémica y manejar la
infeccion. Nunca se debe retrasar el inicio de la expansion de
volemia para administrar el antibiético. Si el diagndstico no es-
ta claro, el antibiético empirico inicial debe ser de amplio es-
pectro. Puede ser imposible distinguir las dos formas de SST,
por lo que se debe incluir un antibiético antiestafilocécico resis-
tente a betalactamasas y un antibiético inhibidor de la sintesis
de proteinas, como clindamicina’. La administracion es paren-
teral, en las dosis maximas para la edad. S. aureus resistente a
meticilina causa menos del 1% de los SST, por lo que no debe
usarse vancomicina como tratamiento empirico inicial. Una vez
identificado el germen, puede cambiarse al betalactamico intra-
venoso mas apropiado durante 10-15 dias asociado a clindami-
cina en dosis de 40 mg/kg/24 h, en 3-4 dosis intravenosas du-
rante 10-15 dfas. Hay que considerar el uso de inmunoglobulinas
intravenosas de forma temprana en el tratamiento de ambas
formas de SST. Aunque el mecanismo de accién no esta claro,
puede estar relacionado con la neutralizacion de bacterias cir-
culantes impidiendo la activacion de las células T'0. En el pri-
mer caso expuesto no se observé mejoria, ya que su utilizacion
se retras6 debido a la evolucién previa en otro centro.

Los dos casos presentados cumplen los criterios diagnésticos
de SST estafilocécico y estreptocdcico, respectivamente. En
ellos queda patente la enorme agresividad que puede desarro-
llar esta enfermedad y lo importante que es la sospecha clinica
temprana para instaurar el tratamiento adecuado lo antes posi-
ble, ya que puede determinar la gravedad y el pronéstico. Il
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