Comunicacién breve

Arch.argent.pediatr
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RESUMEN

El estreptococo beta hemolitico del grupo A ha presentado
un cambio en su agresividad en estos Ultimos afios, generando
infecciones méas severas. Se relatan tres pacientes internados
entre octubre de 1997 y enero de 1998 en una UCIP polivalente
en San Miguel de Tucuman.

Un nifio con fascitis necrotizante y compromiso hemo-
dinamico, otro con shock séptico y fallo multiorganico y un
lactante de 10 meses que ingresoé en paro cardiorrespiratorio
por shock séptico.

Se discuten las causas de este cambio en la agresividad,
los signos de alarma, los criterios diagndsticos y terapéuticos
actuales.

Palabras clave: shock téxico, fascitis necrotizante, enferme-
dad invasiva por estreptococo beta hemolitico.

INTRODUCCION

Desde 1980 la literatura médica ha venido rela-
tando la aparicion de infecciones graves por
estreptococo beta hemolitico del grupo A (EBH-
GA), con fascitis necrotizante o sin ella, asociadas
con shock, fallo multiorganico y muerte. La prensa
no médica, sobre todo la inglesa, por su lado, alerté
a la opinién publica sobre la aparicibn de una
epidemia de “bacterias comedoras de carne” (flesh-
eating bacteria), o “bacterias asesinas” (killer bug)
con lo que esta patologia cobr6é notoriedad.*?

En estos ultimos afios, nuevamente, el EBHGA
ha presentado un cambio en su agresividad, gene-
rando infecciones severas con riesgo de fallo
multiorganico y muerte. Esto se debe a algunas
cepas del EBHGA, sobre todo las M1y M3, produc-
toras de pirotoxinas A, B, y del superantigeno
estreptocécico (SSA), una exotoxina, recientemente
descripta, todas ellas acusadas de actuar como
superantigenos. Estos activan directamente el sis-
tema inmune sin requerir de las células presenta-
doras, consiguiendo asi una produccién de
citoquinas cientos de veces superior desencade-
nando la cascada inflamatoria en forma descon-
trolada.

*  Servicio de Neonatologia y Pediatria (SENYP).
Correspondencia: Dr. Fernando Avellaneda. Balcarce 480.
(4000) San Miguel de Tucuman .

SUMMARY

During the past years group A streptococci have changed
their pathogenic potential, producing more severe infections.
We report three patients in a polivalent PICU in San Miguel de
Tucuman between October 1997 and January 1998.

One child presented with necrotizing fasciitis and hy-
potension, another one with septic shock and multiorgan failure,
and a 10 months old infant was admitted with cardiac arrest due
to septic shock.

We review the reasons of the change in the severity of the
infections, the diagnostic criteria, and the current therapeutic
approach.

Key words: toxic shock, necrotizing fasciitis, invasive group A
streptococcal infection.

Arch.argent.pediatr 1999; 97(2): 130

Si definimos epidemia por el aumento en la
prevalencia de una patologia sobre su base endé-
mica, pareceria que la aparicion de estos casos
constituye una epidemia de enfermedad invasiva
por EBHGA; sin embargo, no hay datos pobla-
cionales prospectivos que permitan afirmar estole
inclusive algunos reportes lo niegan.> Estimacio-
nes epidemioldgicas sugieren que la incidencia de
estas infecciones es muy baja (10 a 20 casos por
100.000 habitantes) y el contagio entre personas
es anecddtico o inexistente,?* por lo que el interés
publico estaria dado por la gravedad del cuadro en
gente previamente sana mas que por la incidencia
real de la enfermedad.

Los criterios diagndésticos para enfermedad
invasiva por EBHGA fueron definidos por el CDC
(Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA) en 19936 y modificados por Stevens
en 1994:1

I. Sindrome de shock toxico:
A. Aislamiento de EBGH
1. De un sitio estéril
2. De un sitio no estéril
B. Signos clinicos de gravedad
1. Hipotensidn
2. Anomalias clinicas y de laboratorio
(requiere dos de las siguientes 0 mas)
a) Falla renal
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b) Coagulopatia
c) Anomalias hepéticas
d) Sindrome de dificultad respiratoria
del adulto (SDRA)
e) Necrosis extensa de tejidos (fascitis
necrotizante)
f) Exantema eritematoso
Caso definitivo = Al + B (1+2)
Caso probable = A2 + B (1+2)

Il. Fascitis necrotizante
A. Caso definitivo
1. Necrosis de tejidos blandos con
compromiso de la fascia
Mas
2. Enfermedad sistémica grave, incluye
uno o mas de:
a) Muerte
b) Shock
c) Coagulacién intravascular
diseminada
d) Disfuncion organica
- a. Falla respiratoria
- b. Falla hepética
- c. Falla renal
3. Aislamiento de EBHGA de un sitio
corporal habitualmente estéril
B. Caso sospechado
1. 1 + 2 y confirmacion serolégica de

infeccion por EBHGA por aumento de

4 veces el titulo de:

a) estreptolisina O (ASTO)

b) DNAsa B

c) 1+ 2y confirmacion histolégica:
Cocos Gram (+) en una infeccion
necrética de tejidos blandos.

Entre los meses de octubre de 1997 y enero de
1998 asistimos a tres pacientes con enfermedad
invasiva por EBHGA. Uno de ellos presenté una
fascitis necrotizante con compromiso hemodi-
namico y buena evoluciéon; otro, un nifio de 23
meses con shock y fallo multiorganico que fallecio
a los diez dias de su ingreso y un lactante de 10
meses que ingresd en paro cardiorrespiratorio por
shock séptico, falleciendo en 7 horas.

Nuestro objetivo es presentar la evolucion de
los mismos para resaltar los signos de alerta tem-
prana que podrian ayudar a un diagnéstico oportu-
no, decidir la derivacién a un centro de complejidad
necesaria y optimizar el tratamiento.

Historia Clinica 1
Paciente de sexo masculino de 23 meses de
vida que ingresé a nuestro servicio con el diagnés-
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tico de shock séptico.

La enfermedad actual se habia iniciado la no-
che anterior con fiebre y vomitos. Consultaron al
pediatra y, al no encontrarsele foco infeccioso, fue
medicado con domperidona y dipirona.

Durante la noche estuvo febril y con sed inten-
sa. Consultaron nuevamente a la mafiana y lo
derivaron para internacion.

Ingresé a terapia intensiva pediatrica (UCIP) en
otro centro médico, hipotenso, acidético, febril, con
muy mala perfusion periférica, recibié expansiones
con cristaloides a 70 ml/kg y con coloides; iniciaron
soporte inotropico con dopamina a 10 pg/kg/min,
se corrigié con bicarbonato, se policultivé y medicé
con ceftriaxona.

A tres horas del ingreso y con el paciente des-
compensado se decidid su derivacion a nuestra
UCIP.

Ingres6 en mal estado general y con mala
perfusién periférica, con pulsos ausentes, TA 70/
30 mmHg; exantema en tronco, petequias aisladas
en dorso y adenomegalias cervicales. Se encon-
traba estuporoso (Escala de Glasgow de 8/15),
taquipneico, con buena entrada de aire bilateral,
abdomen distendido.

Ingresé en asistencia respiratoria mecéanica
(ARM), se colocd via central percutanea (PVC 12
mmHg) y se monitoriz6 la tension arterial en forma
invasiva. Recibié expansiones con cristaloides has-
ta 80 ml/kg y luego con coloides. El soporte
inotropico se hizo con adrenalina, llegando a 2 ug/
kg/min y con dopamina a 4 pug/kg/min. Los primeros
cuatro dias persistié6 con inestabilidad hemo-
dinamica.

En el aspecto infectologico, el hemocultivo con-
firmd infeccién por estreptococo beta hemolitico
del Grupo A. Se mantuvo tratamiento con
ceftriaxona.

A las 72 horas present6 insuficiencia renal agu-
da. Desde el cuarto dia se realizd didlisis pe-
ritoneal.

En el aspecto metabdlico, el primero y segundo
dia presentd hipoglucemias severas de 0 a 23 mg
%. La acidosis metabdlica mejoré solamente con la
didlisis peritoneal implementada desde el cuarto
dia. Ademas, presenté hipocalcemia con calcio
ibnico normal, que fue corregida.

En el aspecto hematoldgico present6 fallo des-
de el ingreso, con sangrado por venopunturas,
fosas nasales y cavidad oral, con recuento de
plaquetas de 70.000/mm3, KPTT y TP persis-
tentemente prolongados que no mejoraron durante
toda la internacién, requiriendo plasma fresco y
multiples transfusiones de plaquetas.
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Presenté signos de disfuncion hepatica desde
el tercer dia de internacién para lo que recibié las
medidas de sostén habituales.

Al noveno dia de internacién presenté en forma
aguda pupilas dilatadas arreactivas por lo que se
realizé tomografia axial computada cerebral que
mostré multiples imagenes hipodensas cortico-
subcorticales, fronto-temporo-parieto-occipitales a
predominio izquierdo. Colapso parcial del sistema
ventricular izquierdo y del cuarto ventriculo.
Hipodensidad talamo-capsular izquierda.

Al décimo dia de internacion fallecié en fallo
multisistémico incontrolable.

Historia Clinica 2

Paciente de sexo femenino de 8 meses de vida
que ingres6 a nuestro servicio en paro cardio-
rrespiratorio (PCR).

Habia consultado doce horas antes por fiebre
sin foco, con temperatura de 40° C. Al examen
fisico estaba en buen estado general, sélo presen-
taba leve edema en dorso de ambos pies, que era
blando e indoloro. Se realizaron analisis comple-
mentarios. La orina y la urea fueron normales, el
hemograma no mostraba signos de riesgo para
bacteriemia oculta, porlo que se realizé hemocultivo
y se envid a su domicilio con seguimiento
ambulatorio.

Durante la noche persistio febril. Durante el
trayecto hacia el departamento de emergencias los
padres notaron hipotonia y bradipnea brusca. In-
gres6 en PCR, se inicié reanimacion cardiopulmonar
(RCP) obteniéndose recuperacién del pulso, de la
conciencia y respiracién espontanea antes de los 2
minutos.

Ingresé a UCIP con tubo endotraqueal, con-
ciente, mal perfundida, sin pulsos periféricos pal-
pables, severamente hipotensa. Por via intraésea,
colocada en la RCP, se inici6 infusién con
cristaloides, se colocé en ARM, se policultivo y se
medic6 con ceftriaxona.

En el aspecto hemodinamico, requirié coloides
(albumina) llegando a mas de 100 ml/kg, e
inotropicos (dopamina y luego adrenalina hasta 2
pg/kg/min). Nunca se logré mejorar la perfusion,
empezando a aparecer equimosis en miembros,
cara y tronco. En la radiografia de térax no se
observaron imagenes patolégicas. No se logré
oximetria de pulso por el fallo hemodinamico.

En el aspecto metabdlico, a pesar de las correc-
ciones y de los flujos altos se mantuvo hipo-
glucémica con severa acidosis metabdlica. En el
aspecto hematoldgico, el hemograma mostraba
leucopenia con plaquetas normales 'y Quicky KPTT
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prolongados; con sangrados activos por los sitios
de puncién.

A las seis horas del ingreso la paciente fallecié.
El hemocultivo tomado el dia anterior aisld antes
de 24 horas de incubacién estreptococo 3 hemolitico
del Grupo A.

Historia Clinica 3

Paciente de sexo masculino de 2 afios de vida,
derivado a nuestro servicio con el diagnéstico de
celulitis de miembro inferior izquierdo.

Tres dias antes de la internacion habia comen-
zado con dolor e impotencia funcional del miembro
inferior izquierdo; luego aparecié una lesién en el
muslo, que su pediatra asumié como erisipela,
medicandose con penicilina benzatinica. Al dia
siguiente la lesién habia aumentado de tamafio
comprometiendo casi todo el miembro inferior; se
realizaron radiografias de rodilla y cadera que
fueron normales y se indic6 ceftriaxona IM.

A las lesiones descriptas se agregaron zonas
de necrosis en regién anterior y posterior de muslo,
por lo que fue derivado a nuestro servicio para
tratamiento con antibiéticos parenterales.

Al ingreso el paciente estaba lacido, taquip-
neico, levemente taquicardico, afebril. Se tomo
cultivo de las lesiones, hemocultivos y laboratorio.
El hemograma mostraba leucocitosis (leucocitos
23.800/mm?3) con neutrofilia y eritrosedimentacion
elevada (42mm), plaquetas 140.000/mm? con mala
agregacion, el Quick 14 seg y KPTT 35 seg.

Se agreg6 inestabilidad hemodinamica con
taquicardia e hipotension, que respondié a la
infusion de cristaloides. Se asumio el cuadro como
sindrome de sepsis. El paciente fue medicado con
cefuroxima a 100 mg/kg/dia.

Hemodindmicamente se mantuvo estable, con
buen ritmo diurético. A las doce horas del ingreso
presentd sensorio alternante e irritabilidad por lo
que se realizé puncién lumbar que fue normal.
Desde el punto de vista respiratorio se mantuvo
estable, sin variantes clinicas. El miembro inferior
estaba edematoso hasta la arcada inguinal con
una placa necrdtica con flictenas (Fotografia 1). Se
realiz6 doppler bidireccional, para comprobar la
permeabilidad de los vasos arteriales y venosos
profundos y descartar trombosis. Se inform6 como
normal.

A las treinta y seis horas del ingreso se agreg6
edema bipalpebral bilateral y exantema escarlatini-
forme que avanzaba desde la arcada hacia el
abdomen. Bacteriologia informé el aislamiento de
estreptococo B hemolitico del grupo A del cultivo
de lesion tomado al ingreso. Se asumié el cuadro
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(segundo dia de internacién) como fascitis ne-
crotizante por estreptococo, se agrego clindamicina
al tratamiento antibidtico y se decidié debridamiento
quirargico con fasciotomia amplia. Hasta ese mo-
mento persistia con signos clinicos y de laboratorio
compatibles con sindrome séptico (leucocitosis
con neutrofilia, acidosis y falla hematolégica).

Se realiz6 fasciotomia extensa, observandose
zonas de necrosis cutaneas y subcutaneas con
vasos perforantes trombosados. Los musculos
estaban con buena vitalidad.

Luego de la fasciotomia se mantuvo hemodi-
namicamente estable, sin complicaciones respira-
torias.

A los 7, 10, 14 y 20 dias de internacion se
realizaron toilettes en quir6fano. Cumplié 15 dias
de cefuroxima y 12 de clindamicina. Mantuvo
febriculas hasta el vigésimo dia. Se otorg6 el alta
a los 21 dias del ingreso.

Como secuela de la fascitis necrotizante quedo
un extenso defecto de cobertura cutanea y celular
subcutaneo en miembro inferior izquierdo que se
resolvié con multiples injertos posteriores.

DISCUSION

Los pacientes presentados con sindrome de
shock toxico fueron casos definidos dado que cul-
tivamos el EBHGA en hemocultivos; presentaron
shock grave refractario a las expansiones con
volumen e inotropicos, exantema purpurico, fallo
renal y hematoloégico. El paciente 1 agreg6 en su
evolucion fallo hepatico y mioglobinuria con CPK
elevadas. La nifia 2 llegé en paro cardiorrespiratorio

FotocrarFia 1
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pero con RCP bésica se consiguié restablecer
circulacién; sin embargo, la evoluciéon posterior fue
dramética en su agresividad y falta de respuesta al
tratamiento instituido.

El paciente 3 presentd un caso definido de
fascitis necrotizante, con shock, fallo hematolégico
y cultivo de EBHGA de los tejidos profundos. La
presentacién clinica fue tipica; sin embargo, al
asumirse como una erisipela en su inicio y recibir
penicilina benzatinica y luego ceftriaxona la grave-
dad del cuadro se atenu6. Sin embargo, durante
las primeras 72 horas presentd severo compromi-
so sistémico que requirié expansiones y control
estricto del sensorio. ErrGneamente asumimos el
cuadro de inicio como una celulitis.

En los pacientes 1y 2 se utilizé ceftriaxona de
manera empirica, manteniéndola luego de los cul-
tivos. Si bien el Estreptococcus pyogenes contintia
siendo exquisitamente susceptible a los B lactami-
cos, habiéndose demostrado la eficacia clinica de
la penicilina en las faringitis estreptocécicas en
numerosos estudios, y junto con las cefalosporinas
en el tratamiento del impétigo, las celulitis y las
erisipelas, existen algunos resguardos al hablar de
infecciones invasivas como las descriptas. Al pare-
cer, cuando la cantidad de bacterias es muy abun-
dante, éstas llegan rapidamente a una fase esta-
cionaria o de lento crecimiento en la cual disminui-
ria la concentracidon de proteinas fijadoras para
penicilina; siendo, por lo tanto, este antibidtico de
menor utilidad. Se ha recomendado el uso de
clindamicina; su eficacia no estaria influenciada
por el tamafio del inéculo, suprimiria la sintesis de
toxinas, facilitaria la fago-
citosis al inhibir la produc-
cion de proteina M, tendria
efecto posantibiético mas
prolongado y suprimiria la
sintesis de factor de necrosis
tumoral por los monocitos.3
Sin embargo, previo a la con-
firmacion diagnéstica y fren-
te a las otras etiologias de
shock séptico purpurico en
pediatria, el uso empirico de
clindamicina no seria ade-
cuado como Unica droga.

Trabajos en modelos ex-
perimentales comentan el
uso de clindamicina, eritro-
micina o ceftriaxona para la
enfermedad invasiva por
EBHGA, aunque el uso indis-
criminado de macrdlidos ha
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aumentado la aparicion de cepas resistentes a la
eritromicina.®

El paciente 1 requirid didlisis peritoneal por
oligoanuria, que tolerd bien. Debido a que el uso de
gammaglobulina EV pareceria por ahora experi-
mental y anecddtico3tno se realiz6. A diferencia de
otras series publicadas* no llegamos a obtener
mejoria clinica en dos de los pacientes, los cuales
fallecieron.

Las fascitis necrotizantes presentan como fac-
tores predisponentes la varicela, los traumas abier-
tos, los cortes menores, las quemaduras, las am-
pollas y los traumas contusos. El diagnéstico dife-
rencial con las celulitis, si bien es claro cuando el
cuadro es florido, por la escara necroética, las
flictenas con liquido claro que luego se torna
amarronado y la evoluciéon a la gangrena con seve-
ros sintomas de compromiso sistémico, en los
estadios iniciales puede ser mas complicado. La
distincién es de vital importancia, debido a que las
fascitis requieren amplio y precoz debridamiento
en tanto las celulitis, s6lo tratamiento antibiético. El
uso de la tomografia computada o de la resonancia
nuclear magnética para evaluar la profundidad de
la lesion, la medida de la presiéon en el compar-
timento muscular o inclusive la biopsia por conge-
lacion pueden ayudar en este sentido. Sin embar-
go, si la duda existe, la exploraciéon quirdrgica
permitird la evaluacion de la lesion, la toma de
cultivos y decidira la conducta definitiva.” Nuestro
paciente fue un claro ejemplo de esto, mejord
después del debridamiento amplio.

Los pacientes que presentamos marcan la enor-
me gravedad de esta patologia. Al parecer el Unico
elemento que prevendria o atenuaria el cuadro
seria la administracién precoz de antibioticos,? por
lo que la presuncion diagndstica debe ser perma-
nente.

Sin embargo, pese a la notoriedad adquirida, no
nos encontramos frente a una epidemia de graves

Fe de erratas
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consecuencias poblacionales, sino a la presencia
de un cambio en la agresividad de un patégeno
conocido que, frente a condiciones del ambiente y
el huésped, puede generar enfermedad grave po-
tencialmente fatal.? Por eso creimos importante
relatar nuestra experiencia para ayudar a mante-
ner alto el indice de sospecha que, por ahora, es
nuestra Gnica arma Util contra ella. |
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