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Resumen

Se presenta una serie de 5
casos con infecciones invasi-
vas por S. pyogenes observa-
dos durante 1999, con el ob-
jetivo de ilustrar la diversi-
dad clinica de estas infeccio-
nes. Todos los pacientes pre-
sentaron bacteremia y tentan
condiciones morbidas asocia-
das. Tres pacientes presenta-
ron shock, dos de ellos de
tipo tdxico y el mismo niime-
ro de pacientes presentd ma-
nifestaciones cutdneas. Dos
pacientes tuvieron alteracio-
nes de coagulacion. Todos las
casos tenfan leucocitosts (va-
lor promedio 16800 por
mm?*) y aumento de la pro-
teina C reactiva (300 mg/l
en promedio). Los valores de
desviacidn a izquierda y eri-
trosedimentacidn presentaron
una amplia variacion en sus
resultados, observando pa-
cientes con cifras normales,
Cuatre pacientes recibieron
tratamiento quirdrgico y 3

pacientes gamaglobulinag en-
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dovenosa. Tires pacientes fallecieron (dos de ellos a las 72 ho-
ras). Los pacientes que sobrevivieron tuvieron una hospitali-
zacion prolongada que superé el mes de duraciin. Todos los
aislamientos bacterianos portaban el gen que codifica por el
superantigeno Sped.

Summary

Severe infections associated to Streptococcus pyogenes have
emerged in Chile. We present a series of 5 patients admitted
to our Hospital during 1999. All of them had bacteremia
and associated morbid factors. Three patients evolved with
shock, and 2 of them presented the Streptococcal toxic shock
syndrome. Three patients had cutaneous manifestations and 2
had clotting disturbances. All patients presenied high white
cell counts (16800 /mm? on average) and higher C reactive
protein values (mean 300 mg/l). Band cells percentages and
erithrosedimentation rates were variables and some patients
had nwormal values. Four patients underwent surgical inter-
veutions and 3 patients received intravenous gammagtobulin,
Three patients died in this group and survivors had a pro-
longed hospitalization beyond one month. All bacterial iso-
lates harbored the speA superantigen-codifying gene.

Key Waords: Streptococceus Pyogenes, superantigeno, toxina
eritrogénica SpeA

Introduccidén

Tradicionalmente las infecciones debidas a Strepto-
coccus pyogenes (o Streptococcus Beta hemolitico

Grupo A) se han asociado a cuadros de faringoamig-

dalitis puludcea, impéuigo, erisipela, escarlatina o



cuadros no supurados como la fiebre reumitica y la
glomerulonefritis post estreptocécica. Sin embargo,
desde la década de los 80, tanto en Chile como en el
resto del mundo, se ha percibido progresivamente la
existencia de un nuevo perfil de cuadros severos e
invasivos ligados a esta especie bacteriana %, Algu-
nas de estas nuevas formas clinicas corresponden a
casos de fasceitis necrotizante, shock téxico estrepto-
cocico, miositis, mionecrosis, bacteremias y abscesos
en sitios profundos.

El propésito de esta publicacién es comunicar la di-
versidad clinica asociada a las infecciones invasivas
por este agente que han sido observadas en nuestro
Hospital, sefialar su evolucién y tratamiento y ade-
mis estudiar la presencia del superantigeno SpeA en-
tre los aislamientos bacterianos disponibles.
Materiales y métodos

Se presentan en esta publicacién 5 pacientes con in-
fecciones invasivas por S. pyogenes, hospitalizados y
observados en nuestra institucién durante 1999, Para
cada caso se analizaron sus datos demogrificos, cua-
dro clinico, manejo y evolucién. El diagnéstico de
condiciones clinicas especificas tales como shock
toxico estreptocécico y endocarditis infecciosa se rea-
lizé utilizando criterios preestablecidos . Los ajsla-
mientos bacterianos fueron congelados a -20°C en
caldo tripticasa soya 15% glicerol y analizados
molecularmente para determinar la presencia del gen
speA que codifica por el superantigeno SpeA, tam-
bién conocido como toxina eritrogénica A. Esta pro-
teina ha sido asociada a los casos clinicos m4s severos
y utilizada como un potencial marcador de aisla-
mientos virulentos (ver discusién). La deteccién del
gen speA fue realizada mediante PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) con preparaciones de DNA
genomico de los aislamientos clinicos y realizado de
acuerdo a un protocolo previamente descrito 7). Para
los ensayos de este superantigeno o toxina eritrogéni-
ca A, se utilizé la cepa control §. pyogenes 1084,

previamente caracterizada .

Casos clinicos

A. Presentacién clinica

En las Tablas 1 y 2 se presentan las principales carac-
teristicas clinicas de los casos reportados en este tra-
bajo y que corresponden a pacientes atendidos entre
mayo y septiembre de 1999. El rango de edad fue de
35 a 75 anos con un promedio de 47,8 afios. Cuatro
de los 5 pacientes eran de sexo femenino. Todos los
pacientes presentaban factores comérbidos corres-
pondientes a Colitis Ulcerosa inespecifica, Esclerosis
Muiltiple (con cistostomia), Diabetes Mellitus tipo 2
(con hipotiroidismo), Sindrome de Cushing y Car-
diopatia reumdtica con prétesis valvular micral.
Todos los pacientes se presentaron con bacteremias y
todos ellos ademds tenfan otra condicién clinica ma-
yor que acompanaba a esta bacteremia. Estas formas
correspondian a peritonitis monomicrobiana en un
paciente con colectomia total por colitis ulcerosa
inespecifica, celulitis multifocal en una paciente con
Diabetes Mellitus e hiporiroidismo, abscesos bilate-
rales del psoas en una paciente con esclerosis multi-
ple y endocarditis aguda en una paciente con prétesis
valvular mitral (Tablas 1 y 2).

Tres pacientes presentaron shock, dos de ellos de tipo
toxico. El compromiso cuténeo fue observado en 3
casos y se presentd como celulitis multifocal, fasceitis
necrotizante y exantema, respectivamente (Tabla 2).
Al ingreso todos los pacientes presentaban leucocito-
sis, (16.800 leucocitos/mm? en }-Jromedio). El por-
centaje promedio de baciliformes fue 24% y la pro-
teina C reactiva estuvo elevada sobre 100 mg/L en
todos los pacientes (valor promedio 300 mg/L). La
velocidad de sedimentacién estuvo elevada en 4 de
los 5 pacientes, con un valor promedio de 56 mm/h.
Sélo una paciente presenté alteraciones del sedimen-
to de orina con microhematuria y leucocituria (Tabla
1) y dos pacientes presentaron alteraciones de coagu-
lacién con hipoprotrombinemia y prolongacién del

tiempo de tromboplastina parcial activada (Tablas 1
y 2).

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile Vol. 11 Ne1 afio 2000



B. Tratamiento y evolucién

Los pacientes fueron tratados con antibidticos, ciru-
gia y/o gamaglobulina endovenosa. Todos los pacien-
tes recibieron al menos 2 antimicrobianos, especial-
mente clindamicina y ceftriaxona (3 casos) y dos pa-
cientes recibieron 3 antibiéticos en forma simultdnea
(en el caso de endocarditis infecciosa y en otro caso
de shock téxico con fasceitis necrotizante). Tres pa-
cientes recibieron terapia con gamaglobulina endove-
nosa en dosis de 0,3 o 0,4 g/kg/dia por 1 a 3 dias
(Tabla 2). Estos 3 pacientes tenfan bacteremia aso-
ciada a fasceitis necrocizante (n=1) y/o shock (n=2).
Cuatro de los 5 casos recibieron ademds tratamiento
quirtrgico realizado por la presencia de peritonitis,
realizacién de una amputacién, drenaje de abscesos
en el muisculo psoas y aseo de fasceitis necrotizante,
respectivamente.

Tres de los pacientes fallecieron durante la hospitali-
zacion, dos de ellos por una causa directamente atri-
buibie a su infeccién (shock téxico) y una paciente
por una complicacién pulmonar alejada, asociada a
la presencia de abscesos pulmonares (Tabla 2). La
evolucién de los casos que fallecieron fue rdpida en
dos de los 3 casos, con deceso a las 72 horas y tardia
en la paciente portadora de abscesos pulmonares a
los 13 dias de ingreso. Dos de los pacientes que falle-
cieron habian recibido terapia con gamaglobulina
endovenosa. Los pacientes que sobrevivieron tuvie-
ron una hospitalizacién prolongada (> 1 mes).

C. Presencia del superantigeno o toxina eritrogé-
nica A (speA)

La amplificacién mediante PCR demostré un frag-
mento de 708 pares de bases, en todos los aislamien-
tos bacterianos, compatible con la presencia del gen
que codifica el superantigeno SpeA (Figura 1).
Discusion

Los casos presentados en esta serie representan la di-
versidad clinica asociada a las infecciones invasivas
por S. pyogenes. Todos los casos presentaron bactere-

mia y la mayor parte tuvo compromiso cutineo y
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Figura 1: Amplificacion mediante PCR del gen que codifica
por el superantigeno SpeA. En la primera pista se seiala el
marcador de peso molecular en escalera de 100 pares de base.
Algunos valores de referencia se indican en la parte izquierda
de la figura. Las cepas de los casos y la cepa control presentan
una banda amplificada de 708 pares de base compatible en el

fragmento génico buscado.

shock, especialmente de tipo téxico. Todos los pa-
cientes debieron ser ademds manejados en salas inter-
medias o intensivas, El perfil clinico observado en
esta comunicacion concuerda con lo reportado en es-
tudios previos sobre la gravedad de estas infecciones
(12919 Por otra parte, todos los casos en esta serie
estuvieron asociados a diferentes factores comdrbi-
dos, al igual que lo reportado en otras series. La exis-
tencia de estos factores no ha superado en general el
509 (110,

Las pruebas de laboratorio senalaron leucocitosis y
desviacion a izquierda y un aumento importante en
los valores de proteina C reactiva presentes al mo-
mento del ingreso, lo que podria facilitar la sospecha
diagndstica oportuna, especialmente en aquellos ca-
sos sin lesiones cutdneas o con un cuadro clinico ain

indefinido. La existencia de bacreremia en todos los
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Tabla 1.

Principales caracteristicas clinicas de los casos de infecciones invasivas asociados a Streptococcus pyogenes. Hospital Clinico Universidad de Chile, 1999.

1 36
M

2 75
F

3 35
F

4 58
F

5 35
F

Colitis ulcerosa
inespecifica
Colectomia total

Diabetes Mellitus 2
Hipotircidismo

Esclerosis Miiltiple
Cistostomia
Abscesos ambos

Prétesis valvular mitral

Endocarditis
Embolia

Sindrome de Cushing

Bacteremia

Peritonitis y absceso
subfrénico monomicro-
biano postcolectomia

Bacteremia
Celulitis multifocal

Bacteremia

Hipotensién
Clindamicida ev

psoas iliacos

Exantema

Alteraciéon coagulacion
con hipoprotrombinemia
leve (63%) y aumento del
TTPK 40,3” (VN:26-36")
leucocituria 15-20/campo
y microhematuria

Bacteremia
Shock Toxico
Rifampicina oral

Bacteremia
Miositis, fasceitis
necrotizante
Shock téxico

Hipoprotrombinemia
26%, TTPK 65"

Cirugia
Clindamicina
Ceftriaxona

Cirugia
Penicilina y
Clindamicina
Gamaglobulina
endovenosa
0,4gr/Kg x3d

Cirugia
Ceftriaxona ev
PCR 266
Gamaglobulina ev
0,4 g/kg. x1d

Gentamicina ev
Vancomicina ev
PCR 119

Ceftriaxona ev
Penicilina ev
Clindamicina ev
Cirugia: Aseo quirar-
gico y amputacion,

Gamaglobulina ev
0.2 g/kg x1d

15300/ 44%
VHS 53
PCR 309

21300/ 35%
VHS 87
PCR 480

18800/ 2%
VHS 82

11500/ 7%
VHS:10

17100/ 32%
VHS:48
PCR: 330

Favorable
Alta>1mes

Fallece a los 13
dias NIH, Abscesos
pulmonares. Falla
renal progresiva
Iinsuficiencia
cardiaca congestiva

Favorable
Alta > 1 mes

Fallece 72 horas

Fallece 72 horas



Tabla 2

Resumen de aspectos clinicos, terapéuticos y evolutivos en 5 casos de infecciones severas por S. pyogenes.

Edad valor promedio (rango)
Factores comérbidos

Cuadro Clinico
Bacteremia

Shock

Compromiso cutaneo
Alteracién coagulacién

Laboratorio: valores promedio (rango)
Leucocitos por mm?

% Baciliformes .

VHS mm/h

PCR mg/L

Tratamiento
Cirugia
Gamaglobulina endovenosa

Evolucion
Fallecidos

47,8 ainos (35-75)

5 casos (100%)

5 casos (100%)
3 casos (60%)]}
3 casos (60%)
2 casos (40%)

16.800 (11.500 - 21.300)
24% (2%-44%)
56 (10-82)

300 (119-480)

4 casos (80%)
3 casos (60%)

3 pacientes (60%)

casos, hace imperiosa la necesidad de solicitar
hemocultivos al momento de ingreso en todos estos
pacientes.

La severidad inicial de estas infecciones y la frecuen-
te necesidad de intervenciones quirdrgicas relaciona
esta patologia directamente con las unidades de
emergencia, unidades intensivas y con residencias
quirtrgicas o traumatolégicas, las que a su vez deben
actuar con extrema rapidez, debido al poco espacio
de tiempo disponible para tomar decisiones. Este as-
pecto obliga a disefiar protocolos estandarizados de
diagndstico, manejo antibidtico, indicaciones quirur-
gicas y apoyo intensivo. Estos protocolos deben con-
siderar ademds un trabajo multidisciplinario.

Dos pacientes presentaron shock téxico durante su
evolucién y fallecieron debido a ello; desenlace con-
cordante con la experiencia publicada previamente
(59100 La letalidad global de las infecciones invasivas

por S. pyogenes bordea el 30% y la del shock téxico
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estreptocécico un 80% @19, La letalidad de la serie
presentada en este trabajo, alcanzé el 60% debido al
peso otorgado por los casos de shock téxico. El desa-
rrollo de esta dltima entidad y su alta letalidad, ha
sido relacionado con la liberacién masiva de media-
dores de respuesta inmune gatillada por moléculas
bacterianas especificas que interactian con grandes

poblaciones de linfocitos"*!'?

. La capacidad de acti-
var masivamente la respuesta inmune en linfocitos,
se ha asociado al comportamiento superantigénico de
algunos compuestos proteicos liberados por S. pyoge-

nes (12,13}

. Estas moléculas no respetan la especificidad
que se establece cuando una célula presentadora de
antigeno presenta un antigeno particular al recepror
de los linfocitos T. Aparentemente, los superantige-
nos permiten estimular un gran niumero de linfoci-
tos, mds alld de los l[imites impuestos por esta especi-

ficidad, lo que secundariamente lleva a la liberacidén

de gran cantidad de interleukinas "', Estos media-



dores son finalmente responsables del cuadro de res-
puesta inflamatoria sistémica y shock observado en
estos pacientes. El modelo de una enfermedad pro-
ducida por superantigenos, explica en parte las limi-
taciones del tratamiento antibiético y quirdrgico y
ha permitido plantear el uso de antagonistas biolégi-
cos de esta propiedad superantigénica tales como la
gamaglobulina endovenosa, en el intento de salvar a
estos pacientes (ver mds adelante).

En esta serie, todos de los aislamientos analizados
portaban el gen speA, que codifica por uno de estos
superantigenos *'*'Y. Ello abre paso a la aplicacién
y estudio molecular de estos genes para identificar
con mayor exactitud las infecciones invasivas y/o
para justificar procedimientos terapéuticos. Estudios
previos desarrollados en nuestro pafs han confirmado
la asociacién que existe entre la presencia del gen
speA y los cuadros invasivos. La frecuencia del gen
speA alcanzé un 60,6% en los aislamientos bacteria-
nos de casos invasivos lo que contrasta con el 18,5%
observado en casos no invasivos, siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa [(Ulloa MT, ez al.
enviado a Rev. Méd. Chile)]. A pesar de la estrecha
asociacién entre el gen speA y los casos invasivos,
atin no se dispone de un marcador universal, especi-
fico y discriminatorio que permirta identificar todas
estas cepas. Los aislamientos invasivos no pertenecen
a un solo clon bacteriano de la especie . pyogenes y
varios subgrupos bacterianos han sido asociados a los
casos invasivos. No obstante, la mayor parte de los
casos se ha relacionado en forma constante a cepas
productoras del superantigeno SpeA y de las protei-
nas de superficie M1 o M3 (1419

patogénicas también participan 9,

Otras propiedades

El manejo de estos pacientes requirié la administra-
cién de antimicrobianos, cirugia y la aplicacién de
gamaglobulina endovenosa en algunos de ellos. El
aporte de la cirugia es necesario para eliminar el ma-

terial necrético y supurado, mantener la viabilidad

vascular en extremidades con compromiso circulato-
rio y eliminar un reservorio de toxinas. En esta serie,
se debié ampurar una extremidad en una paciente y
aplicar aseos quirdrgicos en los otros casos. Tal como
se mencioné previamente, el uso de gamaglobulina
endovenosa se fundamenta en su capacidad de neu-
tralizar la accién de superantigenos bacterianos, dis-
minuyendo la liberacién de factor de necrosis tumo-
ral y otras interleukinas (por ejemplo IL-6) por parte
de las células mononucleares estimuladas "9, Estu-
dios previos han reportado una disminucién de la
letalidad de las infecciones severas por S. pyogenes al
administrar gamaglobulina endovenosa en dosis y
tiempo variables!'”. Sin embargo, el estudio original
fue realizado utilizando controles histéricos, lo que
podria limitar la validez de sus resultados"?”, Lamen-
tablemente, la alta letalidad de estas infecciones y la
alta sospecha de lograr un beneficio terapéutico con
la administracién de gamaglobulina endovenosa, im-
pide por motivos éticos disefiar un estudio que con-
tenga una rama experimental sin tratamiento. En
nuestra realidad, el hallazgo del superantigeno SpeA
en los aislamientos bacterianos disponibles, permite
plantear el uso de gamaglobulina endovenosa en las
infecciones invasivas severas por S. pyogenes.

La serie presentada en esta comunicacién sefiala el
cambio cualitativo asociado a la aparicién y expan-
sién de las infecciones invasivas por S. pyogenes, ob-
servado a nivel mundial desde la década de los 80.
Estas infecciones han significado un cambio impor-
tante en aspectos clinicos, diagnésticos, terapéuticos
y prondsticos que contrasta con las infecciones tradi-
cionales por este patégeno, tales como impétigo o
amigdalitis. Las infecciones invasivas por S. pyogenes
implican un cambio desde un ambiente ambulatorio
y de fdcil manejo terapéutico hacia un escenario con
infecciones graves, potencialmente letales, que gene-
ralmente requicren tratamientos quirtrgicos y hospi-

talizacién en salas intensivas,
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