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Se presentan tres casos de nifos ingresados
en la Unidad de Medicina Intensiva Pediatrica en
los meses de febrero a marzo del aino 2004, con
el diagnéstico de sindrome de shock téxico es-
treptocécico. Dos de los pacientes eran meno-
res de 2 afos y los sintomas iniciales eran suge-
rentes de viriasis. Su evolucién fue hacia el
shock séptico con fracaso multiorganico (FMO)
precoz y posterior fallecimiento por hemoptisis
masiva, fibrilaciéon ventricular por hiperkaliemia y
FMO. En todos los casos se aislé Streptococcus
pyogenes serotipos M1T1 y los pacientes cum-
plieron los criterios clinicos de sindrome de
shock toxico estreptocoécico. La evolucion fue
desfavorable a pesar de las medidas de resucita-
cién, el tratamiento antibiético precoz y el so-
porte artificial de los distintos fallos organicos.
Destacamos lo excepcional de los casos, la edad
precoz, su aparicion en un periodo corto de
tiempo, su instauracion fulminante y la nula res-
puesta al tratamiento instaurado.

PALABRAS CLAVE: sindrome de shock toxico estreptocdcico,
Streptococcus pyogenes, pediatria, fallo multiorgdnico.

LETHAL STREPTOCOCCAL TOXIC SHOCK
SYNDROME IN PEDIATRICS. PRESENTATION
OF 3 CASES

Three cases of children admitted to the Pedia-
tric Intensive Medicine Unit in the months of

Correspondencia: Dr. J.M. Lépez Alvarez.
C/ Francisco Gourié, 28, 5.°E.

35002 Las Palmas de Gran Canaria. Espafia.
Correo electrénico: jmloal @hotmail.com

Manuscrito aceptado el 13-1X-2006.

100 Med intensiva. 2007;31(2):100-3

February to March 2004 with the diagnosis of
streptococcal toxic shock syndrome are pre-
sented. Two were under 2 years of age and the
initial symptoms suggested Vviriasis. They
evolved towards septic shock with early multi-
organic failure and then death due to massive
hemoptysis, ventricular fibrillation due to hyper-
kaliemia. Streptococcus pyogenes with se-
rotypes M1T1 was isolated in all the cases and
the patients had the clinical criteria of strepto-
coccal toxic shock syndrome. Their course was
unfavorable in spite of the resuscitation steps,
early antibiotic treatment and artificial support of
the different organic failures. We stress the
rareness of the cases, early age, its appearance
in a short period of time, its sudden onset and
the null response to treatment initiated.

KEY WORDS: streptococcal toxic shock syndrome, Streptoco-
ccus pyogenes, pediatrics, multiorganic failure.

INTRODUCCION

El sindrome de shock téxico (SST) es un cuadro
grave e infrecuente en pediatria. Cldsicamente se
asocia a la infeccién por Staphylococcus aureus pro-
ductor de exotoxina'?. Sin embargo, desde 1985 se
describen cuadros clinicos graves con las caracteris-
ticas del SST en los que el germen aislado es Strep-
tococcus pyogenes>, aumentando en la ultima déca-
da la incidencia de las infecciones estreptocdcicas
invasivas™®.

Presentamos tres casos de SST por S. pyogenes
(SSTs,) con evolucién desfavorable a pesar del tra-
tamiento precoz y agresivo.
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CASOS CLINICOS
Caso 1

Nifio de 18 meses que acude a Urgencias por fie-
bre de 72 horas, rechazo de la alimentacién y vomi-
tos. En la exploracién clinica se observa mal estado
general, desconexién del medio, hiporreactividad,
taquicardia, hipotensién, cianosis y exantema pete-
quial puntiforme generalizado. En las exploraciones
complementarias destacan: leucopenia (3.700/mm?),
hiponatremia (123 mEq/1), funcién renal en el limite
alto de la normalidad para su edad (creatinina 0,44
mg/dl) en anuria, tiempo de tromboplastina parcial ac-
tivado: 37 seg (control: 30 seg), tiempo de protrombi-
na: 16 seg (control: 11 seg), indice de Quick: 56%,
fibrindgeno: 845 mg/dl y acidosis metabdlica (pH:
7,05; HCO,™: 14 mEq/1 ; EB: —-16 mEq/l).

Tras expansion y administracién de bicarbonato
sodico se inicia dopamina 10 pg/kg/min, noradrena-
lina 0,2 pg/kg/min y antibioterapia empirica con ce-
fotaxima. Se realiza intubacién nasotraqueal y cone-
xi6n a ventilacién mecanica.

Tras la primera hora de ingreso presenta hemopti-
sis masiva, con anemizacion, deterioro hemodinami-
co y respiratorio, bradicardia extrema y asistolia sin
respuesta a las medidas de reanimacién, falleciendo
a las 2 horas de su ingreso.

El estudio necrépsico (fig. 1) informa de la exis-
tencia de una bronconeumonia difusa bilateral con
focos de abscesificacién, edema pulmonar generali-
zado, edema cerebral y enclavamiento cerebral,
aislandose S. pyogenes serotipo M,T, en cultivo de
liquido pleural.

Caso 2

Nifio de 13 meses con cuadro febril de 9 dias de
evolucién sugerente de viriasis, que consulta en
Urgencias por edemas en miembros superiores y oli-
goanuria de 12 horas de evolucién. En la explora-
cioén fisica presenta mal estado general, obnubila-
cién, hipotension, taquicardia y taquipnea, junto a

lesiones petequiales en hombros, espalda y miem-
bros superiores. En la analitica destacan: plaqueto-
penia (13.000/mm?); proteina C reactiva 28 mg/dl;
coagulopatia con tiempo de tromboplastina parcial
activado: 47 seg (control: 30 seg), tiempo de pro-
trombina: 20 seg (control: 11 seg), indice de Quick:
60%, fibrindgeno: 332 mg/dl; actividad de antitrombi-
na-1II: 38%, Na*: 117mEq/l, K*: 6,7 mEq/l, creatinina
0,7 mg/dl; urea 69 mg/dl, y puncién lumbar con 30
leucocitos/mm?® y proteinas de 95 mg/dl.

El tratamiento se realiza con expansion, perfusion
de noradrenalina a 0,2 pg/kg/min, y cefotaxima. Se
inicia ventilacién mecdnica y didlisis peritoneal por
insuficiencia renal y alteraciones idnicas.

A las 5 horas de su ingreso presenta parada car-
diorrespiratoria por fibrilacioén ventricular refractaria
a las medidas de reanimacion.

Los cultivos fueron negativos, salvo el de liquido
de petequia cutdnea donde se aislé S. pyogenes sero-
tipo M| T,.

Caso 3

Nifio de 9 afios con faringitis desde hace 7 dias, y
fiebre elevada y artralgias en las 48 horas previas a
su ingreso. Tras permanecer 12 horas en planta in-
gresa en la Unidad de Medicina Intensiva (UMI) ob-
nubilado, con rash petequial puntiforme de predo-
minio en raiz de miembros, mala perfusién
periférica, hipotension, taquicardia, aumento del tra-
bajo respiratorio, desaturacién y oligoanuria. En las
exploraciones complementarias destaca leucopenia
(3.600/mm’*), plaquetopenia (22.000/mm?), proteina
C reactiva (11,96 mg/dl), Na*: 131 mEq/], creatini-
na: 2,35 mg/dl, en anuria; coagulopatia con tiempo
de tromboplastina parcial activado: 58 seg (control:
30 seg), tiempo de protrombina: 31 seg (control: 11
seg), indice de Quick: 20%, fibrinégeno: 269 mg/dl;
actividad de antitrombina-III: 30%; disfuncion
hepdtica (aspartato aminotransferasa: 306 Ul/], ala-
nino aminotransferasa: 184 UI/I, bilirrubina total: 9
mg/dl, bilirrubina directa: 6 mg/dl), acidosis me-

Figura 1. Estudio necrdpsico pulmonar del primer caso clinico. Se observa edema pulmonar generalizado,
con focos de abcesificacion. (Tincion hematoxilina-eosina al MO 200X.)
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Figura 2. Radiografia de torax: infiltrado pulmonar alveolo-in-
tersticial bilateral compatible con sindrome de distrés respirato-
rio agudo.

tabdlica (pH: 7,19, HCO,: 16 mEq/l; EB: -10
mEq/l; lactato: 13 ng/dl y radiografia de térax con
afectacion alveolo-intersticial bilateral (fig. 2).

Se inicia expansioén, administracién de bicarbona-
to sddico, antibidticos (cefotaxima y teicoplanina) y
perfusién de catecolaminas (dopamina 5 pg/kg/min
y noradrenalina hasta 8 pg/kg/min). Precisa intuba-
cién y conexion a ventilaciéon mecénica por empeo-
ramiento del intercambio gaseoso con alta asistencia
respiratoria. Se inicia hemofiltracién veno-venosa con-
tinua por insuficiencia renal y sobrecarga de volemia.

La evolucién es desfavorable hacia fracaso mul-
tiorganico (FMO) refractario, produciéndose asisto-
lia y parada cardiorrespiratoria, siendo éxitus a las
12 horas del ingreso.

Se aislé S. pyogenes serotipo M, T, en hemoculti-
vo y aspirado bronquial.

DISCUSION

El S. pyogenes puede causar gran variedad de
cuadros clinicos, algunos leves y otros menos fre-
cuentes y mds graves (neumonias, bacteriemias, fas-
citis necrotizante, miositis, sepsis), que se acom-
pafian de shock, insuficiencia respiratoria grave y
FMO. El cuadro més grave es el SSTSP, definido
como una enfermedad aguda que genera una res-
puesta inflamatoria sistémica a las toxinas del ger-
men por estimulacién de los linfocitos T*'".

Los determinantes de patogenicidad del S. pyoge-
nes son: a) la toxina eritrogénica, exotoxina que in-
duce 1la sintesis de factor de necrosis tumoral (TNF),
mediador de la fiebre, shock y lesién tisular; b) las
hemolisinas: estreptolisinas O y S; ¢) la proteina M,
que inhibe la fagocitosis del germen y favorece su
proliferacién, permitiendo la localizacién en piel o
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faringe y su paso a sangre ocasionando infecciones
invasivas (sobre todo los serotipos M, y M,), y d)
otras enzimas (hialuronidasa, estreptocinasa)®'.

En adultos, la sepsis por S. pyogenes se ve fa-
vorecida por factores predisponentes como son la
diabetes, la insuficiencia cardiaca congestiva, la
inmunosupresion, el asma, etc.'"'>. En los pacientes
pediatricos se ha descrito su asociacién con sobrein-
feccion de lesiones cutdneas por varicela previa
(hasta en un 16% de los casos), picaduras de insec-
tos o dermatitis atépica'"". En los casos descritos no
existié ninguno de estos antecedentes.

La incidencia de infecciones invasivas por estrep-
tococos del grupo A en nifios es de 1,9 casos por
100.000 nifios/afio, representando el SSTg, un 7% y
las fascitis necrotizante un 4%, lo que supone una
incidencia de 0,08 y 0,13 casos por 100.000
nifios/afio, respectivamente'". En mas del 50% de
los casos el SSTy, pedidtrico se presenta en menores
de 5 afios, aumentando en los udltimos tiempos su
presentacion en los dos primeros afios de vida®'>'.

En los casos descritos, el periodo prehospitalario
prolongado y la clinica térpida, sugerente de infec-
cion inespecifica (fiebre, exantema, faringitis, dolor
articular, etc.), no aconsejaron iniciar tratamiento
antibiético. Estos factores podrian justificar la evo-
lucién desfavorable tras su ingreso en la UMI en
shock séptico con instauraciéon de FMO precoz re-
fractario al tratamiento antibidtico, expansion y tera-
pias de sustitucion orgénica.

Los sintomas y signos mds frecuentes de inicio
del SST;, son la fiebre y la taquicardia, encontran-
dose alteracién del sensorio hasta en un 50%. En la
bibliografia revisada la hipotension estd presente al
ingreso en UMI o en las primeras 8 horas, consi-
guiéndose la estabilidad hemodindmica sélo en un
10% tras el tratamiento adecuado. La insuficiencia
renal puede preceder a la hipotensiéon hasta en un
40-50%. Asimismo, la insuficiencia respiratoria gra-
ve se presenta hasta en un 55%, pudiendo también
desarrollar coagulacion intravascular diseminada'>'.

El diagnéstico del SST es clinico y microbiol6-
gico, a diferencia del SST por S. aureus, en el que
los cultivos negativos no son excluyentes. Los tres
pacientes cumplen los criterios de certeza para el
diagnostico de SST;, citados en la tabla 1" y que
podemos resumir como aislamiento del germen en
medio estéril, situacién de shock y fracaso de dos o
mads o6rganos. La descamacién cutdnea no se objetiva
posiblemente por la rdpida y desfavorable evolucién
del cuadro clinico. En los casos referidos, el aisla-
miento se realiza en cultivo de liquido pleural en el
primer caso, en una lesion dérmica (petequia) en el se-
gundo y en hemocultivo y secreciones respiratorias
en el tercer caso. El rendimiento de los hemocultivos
para el S. pyogenes puede alcanzar hasta un 60%"'*'.

La gravedad de las infecciones invasivas por el S.
pyogenes se debe a que el principal mecanismo de
patogenicidad es su capacidad para resistir la fagoci-
tosis®!’. Las toxinas, asi como ciertos fragmentos de
la proteina M, son superantigenos que interactian
con el complejo mayor de histocompatibilidad clase
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TABLA 1. Criterios diagnésticos del sindrome
de shock téxico estreptocécico

1. Aislamiento del Streptococcus beta-hemolitico grupo A
A. En medio estéril (sangre, liquido cefalorraquideo,
liquido ascitico, muestra de biopsia)
B. En medio no estéril (faringe, esputo, vagina)
II. Signos clinicos de gravedad
A. Hipotensién (presién sistdlica < percentil 5 para la edad
del nifio) y
B. Dos o mds de los siguientes:
— Afectacion renal. Creatinina > 2 veces el valor normal
para la edad
— Coagulopatia: plaquetas < 100.000/mm* o coagulacién
intravascular diseminada
— Afectacion hepdtica: ALT o AST o bilirrubina total
dos veces el valor normal
— Sindrome de distrés respiratorio agudo
— Exantema macular que puede descamar
— Necrosis de tejidos blandos, incluyendo fascitis o
miositis necrotizante o gangrena
Clasificacién del caso
— Definitivo: cumple criterios IA, IIA y IIB
— Probable: cumple criterios IB, IIA y IIB y no existe otra
causa que justifique la enfermedad

Tomada de la referencia bibliogréfica 17.
ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

II, desencadenando una respuesta inflamatoria sisté-
mica. Las diferencias antigénicas de las moléculas
de la proteina M permiten clasificar a los estreptoco-
cos en serotipos. En los tres casos referidos se reali-
zaron técnicas de reaccién en cadena de la polimera-
sa y aglutinacién en porta, coincidiendo el mismo
marcador biolégico (serotipo M,T,), que es el mds
frecuente en Europa.

El tratamiento antibiético empirico ante un cua-
dro de shock séptico instaurado de origen no filiado
se realiz6 con cefalosporina de 3.* generacién. El
bajo indice de sospecha de sepsis por S. pyogenes, la
presentacién en un corto periodo de tiempo de los
casos y la evolucién aguda no permitieron la posibi-
lidad de asociar otros antibidticos (clindamicina, li-
nezolid), como citan algunos autores'®, para aprove-
char su accién inhibitoria de la sintesis proteica y la
produccidn de toxinas.

La mortalidad del SST, varia entre un 30% y un
70%""®. La evolucién de los casos presentados fue
fulminante, falleciendo por complicaciones deriva-
das del shock séptico y afectacién multiorganica
(hemoptisis, hiperkaliemia por fracaso renal y FMO
agudo). La evolucion fatal en los tres casos clinicos
presentados nos indica la gravedad de esta infeccion
a pesar del tratamiento agresivo y precoz con anti-
bioterapia de amplio espectro y soporte organico ar-
tificial. La utilizacién de tratamientos coadyuvantes
como la inmunoglulina G poliespecifica y los anti-
cuerpos contra la proteina M comienza a presentar
resultados esperanzadores™*.
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