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de la enfermedad invasiva estreptococica
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Resumen

En los dltimos 30 afos se han publicado, cada vez con mayor
frecuencia, casos de infecciones graves invasivas por estrepto-
cocos betahemoliticos del grupo A (EBH-GA), cuyo curso es
habitualmente precipitado, lo que requiere un pronto diagnés-
tico y un tratamiento inmediato.

Presentamos 2 casos de enfermedad invasiva estreptocéci-
ca, con el comdn denominador de infeccidn viral reciente, uno
tras la varicela y otro en el contexto de una infeccién aguda por
el virus de Epstein-Barr.
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Abstract

Title: Two forms of presentation of invasive streptococcal disease

Over the last 30 years, cases of severe invasive group A be-
ta-hemolytic streptococcal infections have been reported with
increasing frequency. The course is often rapid, requiring
prompt diagnosis and immediate treatment.

We report two cases of invasive streptococcal infection, both
occurring in patients who had previously developed a viral in-
fection, one of them after varicella infection and the other, af-
ter Epstein-Barr virus infection.
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Introduccion

Los estreptococos betahemoliticos del grupo A (EBH-GA), son
cocos grampositivos, con forma esférica u ovoide, que crecen
en pares o cadenas de longitud variada'?2.

Existen variaciones geograficas, pero se calcula una inciden-
cia de 1,5-7/100.000 personas®; la mortalidad por esta causa
en los nifios puede alcanzar un 5-10%. Este elevado porcenta-
je se debe a que algunas cepas de EBH-GA, sobre todo M1 y
M3, son productoras de pirotoxinas Ay B, y del superantigeno
estreptocéeico, que activan directamente el sistema inmunita-
rio sin requerir las células presentadoras; asf se consigue una
produccién de citocinas 100 veces superior, lo cual desencade-
na la cascada inflamatoria de forma descontrolada.

El interés que suscitan estas entidades reside en la grave-
dad del cuadro, que aparece en personas previamente sanas y
cuya incidencia es mayor en nifios y ancianos. La varicela es el
factor de riesgo identificado con mayor frecuencia en los nifios;
se sabe que en éstos aumenta hasta 40 veces el riesgo de
padecer una enfermedad invasiva por Streptococcus pyogenes
que en la poblacién general®®.

Las infecciones invasivas incluyen sindromes clinicos que pue-
den confundirse con otros sintomas: sindrome de shock téxico
estreptocdcico, fascitis necrosante o bacteriemia con infeccio-

nes focales, como meningitis, neumonia, peritonitis, osteomieli-
tis, miositis o infecciones quirdrgicas de las heridas.

Caso clinico 1

Nifio de 1 afio y 9 meses de edad, que desde hace 5 dias
presenta fiebre, con una temperatura de hasta 39,5 °C, acom-
pafiada de vémitos. Habia sido valorado en nuestro hospital
48 horas antes, donde se le realiz6 una analitica que puso de
manifiesto una leucocitosis (28.250 leucocitos), una linfomo-
nocitosis del 77%, y presencia de linfocitos activados. El
paciente fue dado de alta con el diagnéstico de probable sin-
drome mononucledsico, sin afectacion respiratoria ni hepa-
tosplenomegalia. Acudi6 de nuevo a nuestra consulta por un
empeoramiento clinico desde hacia 12 horas, presentando
decaimiento y dificultad respiratoria.

Entre los antecedentes personales sé6lo destacaba un parto
pretérmino a los 8 meses de gestacion, y entre los antece-
dentes familiares, un hermano fallecido en época neonatal
por prematuridad.

Exploracion: peso 9 kg, temperatura rectal de 40 °C, Sat0,
con oxigeno en gafas nasales del 93%, presion arterial de
54/22 mmHg. Presentaba un mal estado general: tendencia al
suefio; mala perfusién periférica; frialdad de piel; cianosis la-
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bial y taquicardia de 210 lat/min; auscultacion respiratoria con
abundantes roncus dispersos; polipnea de 50-60 rpm; distrés
moderado con tiraje subintercostal y suprasternal; escasa reac-
tividad a estimulos; abdomen distendido con hepatomegalia
blanda a 4-5 traveses. No presentaba signos meningeos, exan-
temas ni petequias.

Se le realizaron los siguientes examenes complementarios:
hemograma con 8.720 leucocitos (36,2% N; 48,2% L; 14,6%
M), hemoglobina (Hb) 11,5 g/dL, 187.000 plaquetas. Control
posterior a las 2 horas de 3.640 leucocitos (35,7% N; 54,7% L),
Hb 8,9 g/dL, 115.000 plaquetas. Coagulopatia con actividad de
protromhina del 43,3%; TPTA 41,2 s, fibrindgeno 309 mg/dL;
dimero D positivo; glucosa normal; discreta hiponatremia de
131 mEq/L, e hiperpotasemia de 5,69 mEqg/L; EAB con acidosis
mixta (pH 7.169; pCO, 52,8 mmHg; HCO5 18,4 mmol/L; ExB:
—8,7 mmol/L); &cido drico 18,10 mg/dL; GOT 142 UI/L; GPT 65
UI/L; gamma-GT 72 UI/L; triglicéridos 251 mg/dL; colesterol 66
mg/dL; proteinas totales 2,01 g/dL; ferritina 722 ng/mL.

Se cursa hemocultivo y serologia para el virus de Epstein-
Barr (VEB) y citomegalovirus.

A su ingreso se procede a la expansion volumétrica con suero
fisiol6gico y se inicia la administracion de farmacos vasoactivos
y antibioterapia empirica con cefotaxima y vancomicina. Se rea-
liza una radiograffa de térax, en la que se pone de manifiesto un
derrame pleural bilateral, mas grave en el hemitérax derecho,
por lo que se procede a realizar una toracocentesis evacuadora
con obtencién de 130 mL de un liquido purulento de color amari-
llento-verdoso que en la bioguimica evidencia 58.000 leucocitos/
ulL (99% PNN; 1% MN); glucosa 2 mg/dL; proteinas 4,98 g/dL;
LDH 22.630; se observan cadenas de cocos grampositivos.

El nifio presentd un empeoramiento progresivo de su estado,
a pesar de la expansion volumétrica, los farmacos vasoactivos
en dosis elevadas y la ventilacién mecanica; sufrié un shock
refractario y 3 paradas cardiorrespiratorias, y fallecio a las 6
horas de su ingreso.

Posteriormente, se recibieron los resultados de la serologia
para el VEB, que fue positiva (IgG e IgM), el cultivo de liquido
pleural, que fue positivo a S. pyogenes (grupo A), sensible a la
antibioterapia administrada, y el hemocultivo, que fue negativo.

Caso clinico 2

Nifio de 1 afio y 4 meses de edad, que consulta por presentar
fiebre de 9 dias de duracion en el contexto de una infeccién por
varicela. En las dltimas horas asocia eritema y edema en am-
bos codos con irritabilidad y dolor.

Entre los antecedentes personales sélo consta que el calen-
dario vacunal es incorrecto desde los 6 meses de edad y no hay
antecedentes familiares destacables.

e Exploracion: peso 9,5 kg; regular estado general, quejumbro-
so0 y eupneico. ACR: normal. El abdomen era blando, depresi-
ble y no presentaba masas ni megalias.

e Fxamen neuroldgico: irritable, con rigidez cervical.

e Examen del aparato locomotor: eritema y edema con discreto
aumento del calor local en ambos codos, més acentuado en
el derecho, con dolor a la movilizacion de éstos.

e Exploracion de la piel: exantema variceloso en fase de costra.

e Examenes complementarios: hemograma 28.660 leucocitos
(70% neutrofilos); Hb 9,8 g/dL; 442.000 plaquetas; proteina
C reactiva 33,86 mg/dL; bioguimica con iones normales; GPT
26 Ul/L; GOT 81 UI/L; bioquimica de liquido cefalorraquideo
normal. La ecografia de los codos muestra un aumento del
tejido celular subcutaneo, sin afectacién articular. Se extrae
hemocultivo.

Ante la sospecha de varicela complicada por sobreinfeccion
bacteriana se inici6 tratamiento con cefotaxima i.v., pero la
fiebre no remitia. A las 48 horas del ingreso se recibié el resul-
tado del hemocultivo positivo a S. pyagenes, por lo que se mo-
dificd el tratamiento y se inici6 clindamicina y ampicilina, con
lo cual remitid la fiebre aunque persistia algin pico febril ais-
lado. En la exploracién se constatd que habfa desaparecido el
eritema y el edema de los codos, pero se apreciaba una zona
indurada en la cara interna del muslo izquierdo, adyacente a la
zona inguinal, con un intenso dolor a la movilizacién, por lo que
se realizé una ecografia de la zona, donde se observaba una
coleccion ecogénica en la parte anterior del masculo recto an-
terior de 3 X 2,5 cm, y hacia la parte interna del muslo, entre
los mUsculos aductores, se apreciaban varias colecciones mal
delimitadas, acompafiadas de numerosas adenopatias. Ante
los hallazgos compatibles de piomiositis multifocal y la even-
tual necesidad de drenaje quirdrgico, se decidi6 el traslado del
paciente a nuestro hospital de referencia.

Posteriormente, se recibid el resto de pruebas comple-
mentarias solicitadas: frotis faringeo del nifio negativo,
ASLO 1.968,2 Ul/mL; frotis faringeo de ambos padres posi-
tivo a S. pyogenes.

Discusion

Aunque el EBH-GA sigue siendo sensible a la penicilina, en
los dltimos afios ha demostrado una mayor virulencia, mani-
festada por la aparicion de infecciones invasivas graves®®.
Por presentar un curso muchas veces mortal, el pediatra debe
tener un alto indice de sospecha de estas afecciones para
establecer un diagnéstico adecuado.

Los criterios diagndsticos para la enfermedad invasiva por
EBH-GA fueron definidos por los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) en 19937 y modificados por Stevens en
1994 (tabla 1).

En la patogenia de la infeccion invasiva grave por EBH-GA
intervienen las exotoxinas pirogénicas del estreptococo (EPE),
de las cuales 3 (A, By C) son las tradicionalmente denomina-
das toxinas eritrogénicas, responsables del exantema de la
escarlatina’. Se han aislado dos nuevas EPE: el factor mitogé-
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I. Sindrome de shock toxico
A. Aislamiento de EBH-GA
1. De un sitio estéril

2. De un sitio no estéril

B. Signos clinicos de gravedad
1. Hipotensién

2. Anomalias clinicas y de laboratorio (requiere dos 0 mas
de las siguientes):
e Fallo renal
e Coagulopatfa
o Sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA)
e Necrosis extensa de tejidos (miositis, fascitis necrosante,
gangrena)
e Exantema eritematoso
o Afectacion hepatica (GOT, GPT o BT elevadas 2 veces
el limite superior normal para la edad)
Caso definitivo= A1 +B (1 +2)
Caso probable=A2 +B (1 + 2)

Il. Fascitis necrosante
A. Caso definitivo
1. Necrosis de tejidos blandos con deterioro de |a fascia, mas:

2. Enfermedad sistémica grave (incluye uno o mas
de los siguientes criterios):
° Muerte
e Shock
e Coagulacion intravascular diseminada
e Disfuncién organica:
— Fallo respiratorio
— Fallo hepético
— Fallo renal

3. Aislamiento de EBH-GA de un sitio corporal habitualmente
estéril

B. Caso sospechado
1+ 2y confirmacion seroldgica de infeccién por EBH-GA
por aumento de 4 veces el titulo de:

e Estreptolisina O

e ADNsa B

1+ 2y confirmacion histolégica: cocos grampositivos
en una infeccién necrotica de los tejidos blandos

La miositis estreptocdcica es una variedad de la fascitis necrosante
en la que predomina en el misculo el componente inflamatorio sobre
la necrosis. EBH-GA: estreptococos betahemoliticos del grupo A.

nico y el superantigeno estreptocécico. Los superantigenos
estimulan una intensa activacion y proliferacién de linfocitos
Ty de macréfagos, dando lugar a una gran produccion de ci-
tocinas, capaces de producir shocky lesion tisular®. Hay cier-

tos factores que pueden influir en la susceptibilidad a ciertas
cepas virulentas y en la gravedad de las manifestaciones cli-
nicas, como la presencia de una enfermedad subyacente, o la
presencia 0 ausencia de anticuerpos antitoxinas o antitipos
especificos de estreptococos.

La puerta de entrada es desconocida en casi el 25% de los
casos de enfermedad grave, y la infeccién comienza usualmen-
te por la piel o los tejidos blandos, frecuentemente en el sitio de
una minima o inaparente herida. Es raro que la infeccion invasi-
va se produzca después de una faringoamigdalitis aguda’.

Aunque S. pyogenes continta siendo sensible a los betalac-
tamicos cuando la cantidad de bacterias es muy abundante,
éstas llegan rapidamente a una fase estacionaria o de lento
crecimiento, en la cual disminuirfa la concentracién de protei-
nas fijadoras para penicilina; por tanto, este antibiético tiene
una eficacia limitada. Se ha recomendado el uso de clindami-
cina, ya que su eficacia no estarfa determinada por el tamafio
del inéculo, suprimirfa la sintesis de toxinas, facilitaria la fago-
citosis al inhibir la produccién de protefna M, tendrfa un efecto
postantibidtico mas prolongado y suprimiria la sintesis de fac-
tor de necrosis tumoral por los monacitos. Sin embargo, previa-
mente a la confirmacion diagndstica y frente a las otras etiolo-
gfas de shock séptico purpdrico, en pediatria el uso empirico de
clindamicina no seria adecuado como tnico farmaco®. [l
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