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Desde la década de 1980 hubo un marcado aumento en el reconocimiento e
informe de infecciones por Streptococcus grupo A altamente invasivo con o sin
fascitis necrotizante asociadas al shock y falla organica. Tales casos dramaticos se
han definido como Shock toxico por streptococcus. Las cepas de Streptococcus
grupo A aisladas de pacientes con enfermedad invasiva han sido predominante-
mente M tipos 1 y 3 que producen exotoxinas pirogénicas A, B o ambas. En este
informe, se ponen de manifiesto y se comparan los aspectos demograficos y clini-
cos de la bacteriemia streptococica, miositis, y fascitis necrotizante con los del
sindrome de shock toxico streptococico. Se presentan también los conceptos ac-
tuales en la patogénesis de la infeccion por streptococcus invasivo, con énfasis en
la interaccion entre el grupo A de Streptococcus de los factores de virulencia y los
mecanismos de defensa del hospedador. Finalmente, se discuten nuevos concep-

tos en el tratamiento del sindrome de shock toxico por streptococcus.

Un patdébgeno emergente puede ser uno
que es totalmente nuevo (p. €j., el virus de la in-
munodeficiencia humana), uno que era conoci-
do pero ha sido sélo recientemente identificado
(p. €j.. Helicobacter pylori), o uno que es antiguo
pero que ha aprendido nuevos trucos. El tltimo
tipo es, como Dr. Stanley Falkow sostiene, mera-
mente tratando de «sobrevivirr en un ambiente
cambiante.

Sin considerar la presion ambiental, mu-
chos patdgenos antiguos han llegado a ser los
mayores problemas clinicos a causa del aumen-
to de su virulencia o de la resistencia antibittica
(p. €j., neumococo resistente a penicilina, Myco-
bacterium tuberculosis resistente a multidrogas,
Staphylococcus aureus meticilino resistente, y
Enterococcus faecium vancomicina resistente).

Problematicamente, Streptococcus grupo
A (GAS) es la quintaesencia de un viejo organis-
mo que se ha tornado mas virulento. En este
manuscrito, la epidemiologia, el espectro clini-
co, y la patogénesis de la infeccion por el GAS se
discuten en relacién al sindrome de shock toxico
por streptococcus (TSS).
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Perspectivas historicas y actuales
sobre la Preponderancia y Severidad

de las infecciones Streptococicas

Los diarios Britanicos han acunado recien-
temente el término «a bacteria come hombre»
para describir las infecciones ocasionadas inva-
sivas y necrotizantes producidas por el GAS y han
sugerido que epidemias de infecciéon por strepto-
coccus son inminentes. Tal sensacionalismo es
improcedente, sin embargo ha servido para au-
mentar la conciencia publica de esta esporadica
pero seria enfermedad infecciosa. Estrictamente
hablando, una epidemia se define como un au-
mento en la prevalencia de la enfermedad sobre
una tasa endémica basica. En este contexto, es-
tamos, de hecho, experimentando una epidemia
de infecciones severas e invasivas del GAS; sin
embargo, pocos datos concretos basados en la
presunta poblacién apoyan esta nocién. La esti-
macion sugiere que la incidencia de estas infec-
ciones es 10 a 20 casos/100.000 habitantes. Asi,
el estimulo para tal interés publico no ha sido la
incidencia del sindrome, sino mas probablemen-
te, la naturaleza dramatica de estas infecciones.

Si estos tipos de infecciones por Strepto-
coccus grupo A declinaran, permaneceran esta-
bles o aumentaran no se conoce. La historia esta
repleta con descripciones de epidemias de infec-
ciones del GAS y sus secuelas no supurativas. En
los anos 1600, las epidemias de fiebre escarlati-
na se diseminaron desde Italia y Espana al norte
de Europa (1), y en 1736, ocurri6é un brote en las
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colonias Estadounidenses, matando 4.000 per-
sonas (2). Importantes epidemias de fiebre reu-
matica ocurrieron en la sequnda guerra mundial
en militares de EE.UU. (3). Poco tiempo después,
la glomérulonefritis estreptocédcica golpeo varias
regiones de los Estados Unidos (4,5).

Muchas de estas epidemias aumentaron
y declinaron antes del advenimiento de los anti-
bioticos, sugiriendo que cambios en las condi-
ciones socio-econémicas o variaciones en la ex-
presion de los factores de virulencia por el pato-
geno fueron los responsables. Este concepto es
mejor ejemplificado por el valor extraordinario
de la mortalidad por la fiebre escarlatina docu-
mentado en la ultima parte del decenio de 1880
en Nueva York, Chicago, y Noruega; en donde 25%
a 30% de los ninos con fiebre escarlatina murie-
ron durante ese periodo (5,6). Por el 1900, la tasa
de mortalidad habia bajado a menos del 2% en
estos tres lugares. Considerando que las condi-
ciones socio-econdmico probablemente no cam-
biaron notablemente durante ese tiempo y los
antibiéticos no estaban aun disponibles, la dis-
minucion en la tasa de mortalidad debe haber
sido ocasionada por la expresion reducida de un
factor de virulencia del estreptococo o por la len-
ta adquisicién de inmunidad grupal a ese factor.

La epidemiologia de la infecciébn por GAS
es compleja. Existen mas de 80 tipos M diferen-
tes de S. pyogenesy cinco toxinas de escarlatina
distintas y separadas, exotoxinas estreptococicas
pirogénicas (SPES) (5) también han sido descri-
tas; algunas de ellas pueden transmitirse a dife-
rentes tipos M por bacteri6éfagos. Los cambios me-
nores en las propiedades antigénicas o de viru-
lencia del GAS podrian explicar los ciclos de 5 a
6 anos de la fiebre escarlatina documentados por
Kohler (9). Del mismo modo como cambian los
antigenos en las pandemias por el virus de la in-
fluenza, alteraciones mayores en las propiedades
de virulencia del GAS podrian ocasionar cambios
importantes en la enfermedad clinica. Los aumen-
tos recientes en las infecciones severas del GAS,
siguiendo un extension de 50 a 60 anos de en-
fermedad clinica relativamente benigna, apoyan
esta nocion.

Las infecciones con riesgo agudo
por estreptococo grupo A.

TSS estreptocdcica

Recientemente, las infecciones severas e
invasivas del GAS asociados con el shock y la
falla organica han sido informados con frecuen-
cia creciente, predominantemente desde Améri-
ca del Norte y Europa (8-18). Estas infecciones
se han llamado sindrome de shock toxico por
streptococcus (TSS; Tabla 1) (19). Personas de
todas las edades son afectadas; la mayoria no
tienen enfermedades predisponentes subyacen-

tes (11,20-25). Esto contrasta bruscamente con
los informes previos de bacteriemia por GAS, en
que los pacientes estaban debajo de 10 o por
sobre los 60 anos de edad, y la mayoria tenian
condiciones subyacente tales como cancer, falla
renal, leucemia, o quemaduras severas o recibie-
ron corticosteroides u otras drogas inmunosupre-
soras (20-22). Las complicaciones de infecciones
actuales del GAS son severas; la bacteriemia aso-
ciada con la infeccién agresiva de tejido blando,
el shock, el sindrome de angustia respiratoria del
adulto y el fallo renal son comunes; 30% a 70%
de los pacientes mueren a pesar de los tratamien-
tos agresivos modernos (Tabla 2) (1,8,24-26).

Adquisicién del Streptococcus grupo A

La puerta de entrada del streptococcus no
puede probarse en por lo menos mitad los casos
(8) y pueden solamente presumirse en muchos
otros. Pacientes con faringitis sintomatica rara vez
desarrollan TSS streptocécica, aunque tales ca-
sos han sido informados, especialmente el ano
pasado. Procedimientos tales como lipoaspira-
cion, histerectomia, descarga vaginal, y
Osteoplasteocentesis han provisto una puerta de
entrada en muchos casos (observaciones inédi-
tas de autor). Usualmente, la infecciébn comienza
en un sitio de trauma local menor, que frecuente-
mente no resulta en una lesiéon en la piel (8). Nu-
merosos casos se han desarrollado dentro de las
24 a 72 horas de un trauma menor no penetran-
te, resultando en hematoma, lesion profunda en
la piel, o alin a la capa muscular. Las infecciones
virales, tal como la varicela y la influenza, han
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Figura 1. Patogénesis de la fiebre escarlatina, bacteriemia y
sindrome de shock téxico. M-1* SPEA* = a cepa GAS que
contiene proteina M tipo 1 y exotoxina estreptécica pirogénica
A (SPEA); + anti-; 1= la presencia de anticuerpo anti proteina M
tipo 1; -anti-M-1= la ausencia de anticuerpo a la proteina M
tipo 1°; anti-SPEA+= anticuerpo a SPEA; y DIC - coagulacién
intravascular diseminada.
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Tabla 1.Definicion de caso del sindrome de shock téxico por streptococcus (TSS Streptocdcico) y fascitis
necrotizante *

I. TSS Streptocodcico
A. Aislamiento de Streptococcus Grupo A
1. De un sitio estéril
2. De un sitio del cuerpo no estéril
B.Signos de severidad clinica
1. Hipotension
2. Anormalidades clinicas y de laboratorio (requieren dos o mas de lo siguiente):
a)Deterioro renal
b)Coagulopatia
c)Anormalidades hepaticas
d)Sindrome de distress respiratorio agudo
e)Necrosis de tejido extensa, i.e., fascitis necrotizante
f)Rash eritematoso

Caso Definitivo = A1 + B(1+2)
Caso Probable = A2 + B(1+2)

Il. Fascitis necrotizante
A.Case Definitivo
1. Necrosis del tejido blando que involucra la fascia MAS
2.Seria enfermedad sistémica, incluyendo una o mas de lo siguiente:
a)Muerte
b)Shock (presion sistélica sanguinea <90 mm de Hg).
c)Coagulopatia intravascular diseminada
d)Falla de érganos sistémicos
a.falla respiratoria
b.falla hepatica
c.falla renal
3.Aislamiento de Streptococcus grupo A de partes del cuerpo normalmente estériles
B.Caso sospechoso
1.1+2 y confirmacion serologica de una infeccion por Strepfococcus grupo A por aumento en 4 veces
contra:
a)estreptolisina O
b)DNAsa B
2.1+2 y confirmacion histolégica:
Cocos Gram-positivos en tejido infectado necrético blando

*El Sindrome de Shock toxico Streptocdcico (TSS streptocdcico) es definido como cualquier infeccion por Streptococcus grupo A asociada con
un aumento temprano del shock y falla organica. Las definiciones que describen los criterios para shock, falla organica, casos definitivos y

casos probables se describen mas adelante.
Fuente: referencia 61.

Tabla 2. Complicaciones de la infeccién del tejido blando por Streptococcus grupo A

Complicacién Porcentaje
Pacientes con Shock 95
Sindrome de angustia respiratoria aguda 55
Deterioro Renal 80
Irreversible 10
Reversible 70
Bacteriemia 60
Muerte 30

Fuente: referencia 1.
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brindado una puerta en otros casos. En algunos
casos el uso de agentes antiinflamatorios no es-
teroides pueden haber enmascarado los sintomas
iniciales o predispone al paciente a una infeccion
streptococica mas severa y shock (1). En su ma-
yoria, estas infecciones han ocurrido esporadi-
camente y no han sido asociadas con grupos de
casos o epidemias menores, aunque los brotes
de infecciones por GAS severas han ocurrido en
ambientes cerrados tal como salas de cuidado
de enfermos (27,28).

Sintomas Clinicos

El dolor, sintoma clinico inicial mas co-
mun de la TSS, es brusco en el inicio y severo, y
comunmente precede a la afeccion o a hallazgos
fisicos. El dolor cominmente involucra una ex-
tremidad, pero puede parecerse también a peri-
tonitis, enfermedad inflamatoria pélvica, neumo-
nia, infarto agudo de miocardio, o pericarditis. El
veinte por ciento de pacientes tienen un sindro-
me semejante a la influenza, caracterizado por
fiebre, escalofrios, mialgia, nausea, vomitos, y
diarrea (8).

La fiebre es el signo clinico inicial mas
comun, aunque la hipotermia puede estar pre-
sente en pacientes con shock. La confusion esta
presente en el 55% de los pacientes, y en algu-
nos, el coma es manifiesto (8). Ochenta por cien-
to de los pacientes tienen senales clinicas de in-
feccion del tejido blando, tal como edema locali-
zado y eritema, que en un 70% de los pacientes
progresa a fascitis necrotizante o miositis y re-
quiere debridamiento quirtirgico, fasciotomia o
amputacion (8). Una senal ominosa es la progre-
sion de la hinchazén del tejido blando a la for-
macion de vesiculas, luego vesiculas grandes, que
aparecen violaceas o azuladas. En tales pacien-
tes, una exploracion quirargica emergente debe-
ria realizarse para establecer el diagnoéstico y dis-
tinguir la infeccion por GAS de otras infecciones
necrotizantes del tejido blando. Alrededor del
20% de los pacientes no tienen sintomas en teji-
do blando, los sintomas clinicos incluyen endof-
talmitis, miositis, perihepatitis, peritonitis, mio-
carditis, y sepsis incontrolable. Un difuso erite-
ma, semejante a la escarlatina, ocurre en sélo el
10% de los pacientes. Aproximadamente el 50%
de los pacientes pueden tener la presién sangui-
nea normal (presiéon sistélica > 110 mm Hg) al
ingreso pero desarrolla hipotension dentro de las
subsiguientes 4 horas (8).

Evaluacion de laboratorio de los pacientes

En la evaluacién de laboratorio de los pa-
cientes al ingreso, el dano renal esta indicado
por la presencia de hemoglobinuria y por valores
de creatinina séricas que estan, sobre el prome-
dio, > 2,5 veces del normal. El deterioro renal
precede a la hipotensién en el 40% a 50% de los

pacientes (8). La hipoalbuminemia se asocia con
hipocalcemia a la admisién y a lo largo del curso
de internacion. Los niveles de creatinina kinasa
sérica es util para detectar infecciones de tejido
blando mas profundas; cuando el nivel esta ele-
vado o aumenta, hay una buena correlacién con
fascitis necrotizante o miositis. Aunque los estu-
dios iniciales de laboratorio demuestran s6lo una
leve leucocitosis, el promedio porcentual de neu-
trofilos inmaduros (incluyendo las formas en ban-
da, metamielocitos, y mielocitos) son prominen-
tes, alcanzando el 40% a 50%. Los hemocultivos
son positivos en el 60% de los casos (8).

Curso clinico

El shock es evidente en el momento de
admision o dentro de las 4 a 8 horas, en virtual-
mente todos los pacientes (Tabla 2). S6lo el 10%
de los pacientes la presion sistélica sanguinea
fue normal 4 a 8 horas después de la administra-
cion de antibibticos, albiimina, y soluciones elec-
troliticas conteniendo sales o dopamina; en to-
dos los demas pacientes, el shock persiste. Simi-
larmente, la disfuncidn renal progresa o persiste
en todos los demas pacientes por 48 a 72 horas
a pesar del tratamiento, y muchos pueden reque-
rir dialisis (8). En pacientes que sobreviven, los
valores de creatinina sérica vuelven a ser norma-
les dentro de 4 a 6 semanas. La disfuncién renal
precede al shock en muchos pacientes y es, apa-
rentemente, anterior en el curso del shock a to-
dos los demas. El sindrome agudo de angustia
respiratoria ocurre en el 55% de los pacientes y
deneralmente se desarrolla después del inicio de
la hipotensién (8). El suplemento de oxigeno, la
intubacién, y la ventilacion mecanica, son nece-
sarias en el 90% de los pacientes en que el sin-
drome se desarrolla. La tasa de mortalidad varia
entre el 30% a 70% (1,8,24-26). La morbilidad
es también alta; 13 de 20 pacientes en una serie
experimentaron procedimientos quirargicos im-
portantes, que incluyeron fasciotomia, debrida-
miento quirargico, laparatomia exploratoria, as-
piracion intraocular, amputacion, o histerectomia
(8).

Aislamientos clinicos

Los tipos M 1, 3, 12, y 28 han sido los
mas comunes en pacientes con shock y falla
multiorganica (8,29). Recientemente, 80% de las
cepas en Suecia de todos los tipos de infeccion
por GAS han sido M tipo 1 (S. Holm, com. pers.).
La exotoxina pirogénica A y/o B fue encontrada
en la mayoria de los casos de infeccion severa.
En los Estados Unidos, la exotoxina pirogénica A
es la mas frecuentemente asociada con estas in-
fecciones (8,23,29-33), mientras que en Suecia
y en el Reino Unido, la exotoxina B ha sido la
mas comun (12,25). Recientemente, un superan-
tigeno de streptococcus (SSA), una nueva exo-
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toxina pirogénica, fue aislada de una cepa M 3,
aunque en concentraciones pequenas (34). Ade-
mas, el factor mitogénico (MF) se ha demostrado
en muchos tipos M, diferentes de GAS (35,36).

Fascitis Necrotizante

La fascitis necrotizante, una infeccion de
asentamiento profundo en el tejido subcutaneo,
que progresivamente destruye la fascia y grasa
pero puede esparcirse a la piel y muisculo, puede
ser ocasionado por el GAS, Clostridium perfrin-
gens, o C. septicum. La fascitis necrotizante, oca-
sionada por organismos mixtos tales como bac-
terias anaerobicas Gram negativas, anaerobios,
y streptococcus microaerofilicos, pueden desa-
rrollarse en pacientes diabéticos o con heridas
abiertas contaminadas por contenido intestinal.
Aunque Meleney llamé infecciones ocasionadas
por el streptococcus hemolitico «gangrena
streptococicar» (37), el proceso ha sido renombra-
do fascitis necrotizante. Las infecciones de sus
pacientes comenzaron en un sitio trivial o a par-
tir de un trauma inaparente. Dentro de las 24
horas de la lesion inicial, que frecuentemente fue
s6lo leve eritema con hinchazoén, calor, eritema,
y debilidad que desarroll6 rapidamente. Durante
las proximas 24 a 48 horas, el eritema cambi6
de rojo a morado y luego a azul, y aparecieron
las ampollas y vesiculas, que contenian fluido
amarillo claro. En los dias 4 y 5, las areas mora-
das pasaron a ser gangrenosas. Desde el dia 7 al
10, la linea de demarcacion llegd a estar clara-
mente definida, y la piel muerta comenzoé a sepa-
rarse en los margenes o se rompia en el centro,
revelando una extensa necrosis del tejido subcu-
taneo. En casos mas severos, el proceso avanza
rapidamente hasta varias areas grandes de piel
que se tornan gangrenosas, y la intoxicacion pre-
senta al paciente insensible, sin respuesta, men-
talmente obnubilado, o aun delirante. Meleney
fue el primero en promover un agresivo «rasguno
de oso» fasciotomia y debridamiento. Con este
tratamiento, junto con el riego con solucion de
Dakains, la tasa de mortalidad bajé al 20% (37).

Estos informes mas antiguos de fascitis
necrotizante (6) difieren de los corrientes en los
casos asociados con TSS streptocécica de fasci-
tis necrotizante (8). Primero, los casos recientes
ocurrieron principalmente en personas jovenes
saludables que no tuvieron enfermedad subya-
cente, pero mantenian un trauma menor en una
extremidad. La primer serie describe pacientes
mas viejos con problemas médicos miiltiples (6).
Los casos de Meleney (informados desde China)
fueron probablemente entre personas jovenes y
saludables que mantuvieron traumas menores,
aunque una diferencia importante entre ellos y
los casos actuales, es el bajo valor de la mortali-
dad (20% vs 20% a 60% en TSS streptococica)
(6,37) antes que los antibidticos estuvieran dis-

ponibles (37). El analisis de los informes de
Meleney también sugieren que la mayoria de sus
pacientes no tuvieron shock o falla organica, ni
requirieron amputacién. En contraste, los casos
actuales de fascitis necrotizante ocasionados por
el GAS se asocian invariablemente con manifes-
taciones severas de enfermedad sistémica y alta
morbilidad a pesar de la ausencia de enferme-
dad subyacente y al uso de antibioticos, dialisis,
ventiladores, fluidos intravenosos, y técnicas
quirargicas mejoradas. En resumen, la alta tasa
de mortalidad entre los casos actuales de fascitis
necrotizante streptococica podria ser debido a la
emerdgencia de un streptococcus mas virulento
(8).

Miositis Streptococica

La miositis streptocécica es una infeccion
del GAS sumamente infrecuente. Adams et al. (38)
documento soélo 21 casos informados desde 1900
a 1985 y Svane (39) encontrd s6lo cuatro casos
en mas 20.000 autopsias. El dolor severo puede
ser el Gnico sintoma inicial, y el edema y eritema
pueden ser los tnicos hallazgos fisicos al princi-
pio, aunque los sindromes de compartimiento de
musculo pueden desarrollarse rapidamente (8-
10,38-41). Distinguir la miositis streptocécica de
la gangrena espontanea gaseosa ocasionada por
el C. perfringens o el C. septicum (42) puede ser
dificil, aunque demostrar crepitacion o gas en el
tejido favorece la infeccion clostridial (40). Los
pacientes con TSS streptocoécica pueden tener tan-
to fascitis necrotizante como miositis (8,38). En
la serie publicada, la tasa de caso-fatalidad para
fascitis necrotizante es 20% a 50%, consideran-
do que la miositis por GAS tiene un valor de fata-
lidad de 80% al 100% (6). El debridamiento qui-
rargico agresivo es sumamente importante para
establecer un diagnéstico y para remover el teji-
do muerto.

Bacteriemia

La bacteriemia Streptocécica ha ocurrido
mas asiduamente en personas muy jovenes y en
mayores (5). Entre ninos, los factores predispo-
nentes (a excepcion de la fiebre escarlatina) se
incluyen quemaduras, varicela, neoplasma ma-
lignos, inmunosupresion, y edad menor a 2 anos
(5). En pacientes con fiebre escarlatina, la farin-
dge es la fuente mas comun de GAS. Frecuente-
mente tales pacientes tienen complicaciones,
como extension de la infeccion en los senos, te-
jido peritonsilar, o mastoides (fiebre escarlatina
séptica o fiebre escarlatina anginosa); y ocurre
bacteriemia documentada en so6lo 0,3% de los
pacientes febriles (43). Entre los ninos con vari-
cela estudiados por Bullowa y Wischik (43), la
bacteriemia por GAS ocurrié en sbélo aproxima-
damente 0,5% de los pacientes.
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En pacientes adultos la fuente de la infec-
cion del GAS es invariablemente la piel y se aso-
cia con celulitis o erisipelas (5). La sepsis por GAS
en los mayores (edad promedio, 50 a 60 anos)
también ha sido asociada con diabetes, enferme-
dad vascular periférica, malignidad, y uso de cor-
ticosteroides. Sin sorpresa, la tasa de mortalidad
del 35% al 80% ha sido descritas en esta pobla-
cion de pacientes. En el pasado, la bacteriemia
por GAS era rara entre personas de 14 a 40 anos
de edad; la sepsis puerperal rendia cuentas de la
mayoria de las bacteremias en este grupo etario.
Recientemente, el abuso de droga intravenosa ha
surgido como un causa predominante de bacte-
riemia por GAS en esta grupo etario (5). Martin y
Hoiby han demostrado comprensivamente que
la preponderancia de la bacteriemia por GAS en
Noruega en los finales del decenio de 1980 au-
mentd en todos los grupos de distintas edades,
pero el mayor aumento (600% a 800%) estuvo
en adolescentes y adultos jovenes (10). Asi, la
infeccion streptocoécica invasiva ha cambiado la
demografia dramaticamente en los pasados 4 a
6 anos.

Hipotesis actuales del mecanismo de
shock y de la destruccion de tejido
causadas por el streptococcus grupo A

La exotoxina pirogénica causa fiebre en
humanos y animales y también ayuda a inducir
el shock al bajar el umbral a la endotoxina exo6-
gena (5). La exotoxina pirogénica de
estreptococos A y B induce a las células mono-
nucleares humanas a sintetizar no solamente fac-
tor de necrosis tumoral-o. (TNFo) (44) sino tam-
bién interleuquina- (IL-183) (45) e interleuquina-
6 (IL-6) (45), sugiriendo que TNFa puede mediar
la fiebre, shock, y el dano de tejido observado en
pacientes con TSS streptococico (8). La exotoxi-
na pirogénica C ha sido asociada con casos le-
ves de fiebre escarlatina en los Estados Unidos
(observaciones del autor) y en Inglaterra (46). Los
roles de dos exotoxinas pirogénicas nuevamente
descritas, SSA y MF (ver seccion sobre «Aislamien-
tos Clinicos»), en TSS streptocoécica no han sido
elucidados.

La proteina M contribuye a la invasividad
mediante su capacidad para impedir la fagocito-
sis de los Streptococcus por los leucocitos poli-
morfonucleares humanos (47). Por el contrario,
el anticuerpo tipo-especifico contra la proteina M
mejora la fagocitosis (47). Después de la infec-
cion con un tipo M particular, el anticuerpo espe-
cifico confiere resistencia para desafiar al GAS
viable de ese tipo de M (47). Mientras las cepas M
tipos 1 y 3 han rendido cuentas de la mayoria de
las cepas aisladas de casos de TSS streptococica,
muchos otros tipos de M, incluyendo algunas

cepas no tipificables, han sido también aisladas
de tales casos. Los tipos M 1 y 3 son asimismo
usualmente aislados de portadores asintomaticos,
pacientes con faringitis, y pacientes con fiebre
escarlatina leve (7,29).

;Puede el TSS streptococico estar relacio-
nado con la capacidad de la exotoxina pirogéni-
ca o proteinas M tipo 1 o 3 para actuar como
«super antigeno» (48)? Los datos sugieren que esta
exotoxina y un nimero de toxinas estafilococi-
cas (sindrome de shock toxico por toxina-1 (TSST-
1) y enterotoxinas stafilocécicas A, B, y C) pue-
den estimular las respuestas de las células T me-
diante su capacidad para combinarse con la cla-
se Il del complejo mayor de histocompatibilidad,
con capacidad de células presentadoras de anti-
dgenoy la region Vb del receptor de células T (48).
El efecto neto seria para inducir la estimulacion
de las células T con la produccion de citoquinas
capaces de mediar el shock y danar el tejido. Re-
cientemente, Hackett y Stevens demostraron que
las exotoxinas A pirogénica inducen TNFa y TNF
de cultivos mixtos de monocitos y linfocitos (49),
apoyando el papel de las linfoquinas (TNFf) en el
shock asociadas con cepas que producen esa
exotoxina. Kotb et al. (50) han demostrado que
un digerido de proteina M tipo 6 puede también
estimular la respuestas de las células T por este
mecanismo; sin embargo, el papel de los supe-
rantigenos especificos en ésta o en cualquier otra
enfermedad infecciosa no ha sido probada. La
prueba requeriria la demostracion de la expan-
sibn masiva de subconjuntos de células T que
sostienen un repertorio de V$ especifico para el
superantigeno sustituto. Sin embargo, la cuanti-
ficacion de tales subconjuntos de T-cell en pa-
cientes con TSS streptococica aguda demostra-
ron la eliminacibn mas que la expansién, sugi-
riendo que quizas el trecho de vida del subcon-
junto expandido fue acortado por un proceso de
apoptosis (51). Ademas, los subconjuntos elimi-
nados no fueron especificos para las exotoxinas
streptococicas pirogénicas A, B, C, o el factor
mitogénico, sugiriendo que hasta ahora un su-
perantigeno indefinido puede jugar un papel (51).

La produccién de citoquinas por mecanis-
mos exo6ticos probablemente contribuyen tam-
bién a la génesis del shock y a la falla organica.
El peptidoglucano, el acido lipoteicoico (52), y
los microorganismos muertos (53,54) son capa-
ces de inducir la produccion de TNFA por las cé-
lulas mononucleares /n vitro (6,54,55). Las exo-
toxinas tales como la streptolisina O (SLO) son
también potentes inductores de TNFa e IL-18. La
exotoxina pirogénica B, un precursor de protei-
nasa, tiene la capacidad para clivar la pre-IL-1$
para liberar IL-1$3 preformada (56). Finalmente,
la SLO y la exotoxina A juntas tienen efectos adi-
tivos en la instalacion de la IL-1 por las células
mononucleares humanas (49). Cualquiera de los
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mecanismos con induccién de citoquinas in vivo
son la causa probable del shock, y estas dos exo-
toxinas, los componentes de pared celular y otros
semejantes, son potentes inductores de TNF e IL-1.

La mera presencia de factores de virulen-
cia, tal como la proteina M o las exotoxinas piro-
génicas, pueden ser menos importantes en el TSS
streptococico que la dinamica de su producciéon
in vivo. Recientemente, Cleary et al. propusieron
un regulon en el GAS que controla la expresion
de un grupo de genes de virulencia que codifican
para los factores de virulencia conocidos como
proteina M y peptidasa C5 (57). Cuando fue usa-
do el fingerprinting de DNA, se mostraron las di-
ferencias entre las cepas M1 aisladas de pacien-
tes con enfermedad invasiva y las cepas de pa-
cientes con infecciones no invasivas de GAS (58).
Finalmente, la informacion genética que codifica
para las exotoxinas A o C pueden introducirse en
cepas de GAS por ciertos bacteri6fagos; después
de la conversion lisogénica, la sintesis de exo-
toxina A ocurre durante el crecimiento del
estreptococo (31,59,60). La electroforesis enzi-
matica multifocal demuestra dos modelos que
corresponden a los organismos tipos M1 y M3
que producen exotoxina A pirogénica; hallazgo
que apoya los estudios epidemiologico implican-
do a estas cepas en infecciones invasivas de GAS
(33).

La interaccién entre estos factores de vi-
rulencia microbiana y un huésped inmune o no
inmune, determinan la epidemiologia, sindrome
clinico, y resultados. Desde que la transmision
horizontal del GAS en general esta bien documen-
tada, la Gnica explicacion para la ausencia de un
valor alto de ataque de infeccién invasiva es la
importante inmunidad de masa contra uno o mas
factores de virulencia responsables para la TSS
streptocécica. Este modelo hipotético explica por
qué las epidemias no se han materializado y por
qué una cepa particular de GAS puede ocasionar
manifestaciones clinicas diferentes en la misma
comunidad (8,61) (Figura 1).

Tratamiento
Terapia antibidtica cura y fallas con Penicili-
na

S. pyogenes continia siendo exquisita-
mente susceptible a los antibiéticos f3-lactamicos
y numerosos estudios han demostrado la efica-
cia clinica de las preparaciones de penicilina para
la faringitis streptococica. Similarmente, las pe-
nicilinas y las cefalosporinas han probado su efi-
cacia en el tratamiento de la erisipela, el impéti-
go, y la celulitis, todos los cuales son con mayor
frecuencia ocasionados por S. pyogenes. Ademas,
Wannamaker et al. (6) demostraron que esa tera-
pia penicilinica previene el desarrollo de la fie-
bre reumatica que sigue a la faringitis
streptococica, si la terapia se inicia dentro de los

8 a 10 dias de la iniciacion de dolor de garganta.
Sin embargo, ocurren algunos fracasos clinicos
en el tratamiento con penicilina. El tratamiento
con penicilina de S. pyogenes ha fallado en erra-
dicar bacterias de la faringe en el 5% al 20% de
pacientes con faringitis streptocécica documen-
tada (62-64). Ademas, las infecciones de GAS mas
agresivo (tales como, la fascitis necrotizante, el
empiema, las sepsis por herida de quemadura,
la gangrena subcutanea y la miositis) responden
menos a la penicilina y contintian asociadas con
una alta tasa de mortalidad y extensa morbilidad
(6,8,9,12,15,38,65). Por ejemplo, en un informe
reciente, 25 casos de miositis streptococicas tu-
vieron un valor total de mortalidad del 85%, a
pesar de la terapia con penicilina (38). Finalmen-
te, varios estudios en infecciones experimenta-
les sugieren que la penicilina falla cuando un gran
nimero de microorganismos estan presentes
(66,67).

La Eficacia de la Penicilina, Comparada a la
Clindamicina, en la infeccion experimental
fulminante por S. pyogenes

En un modelo ratén de miositis, ocasio-
nado por S. pyogenes, la penicilina fue ineficaz
cuando el tratamiento se demor6 hasta 2 horas
después de iniciada la infeccion (67). La
sobrevida de ratones tratados con eritromicina
fue mayor que en los tratados con penicilina y
que los ratones controles sin tratar; pero solo si
el tratamiento comenzé dentro de las 2 horas.
Los ratones que reciben clindamicina, sin embar-
do, tuvieron tasas de sobrevida de 100%, 100%,
80%, y 70%, aun cuando el tratamiento se de-
mor6 0, 2, 6, y 16.5 horas, respectivamente
(67,68).

Eagle sugirié que la penicilina fall6 en este
tipo de infeccion a causa del «estado fisiologico
del organismo» (66). Este fendmeno ha sido re-
cientemente atribuido a efectos de in6culo tanto
in vitroy como in vivo (69,70).

El tamario del indculo y el «<Estado fisiologi-
co del organismo»: Expresion diferencial de
la proteinas combinadas de penicilina

La penicilina y otros antibioticos a-
lactamicos son mas eficaces contra bacterias de
crecimiento rapido. Hemos hipotetizado que gran-
des in6culos alcanzan la fase estacionaria de cre-
cimiento mas rapido que cuando el in6culo es
menor, tanto in vitro como in vivo. Eagle et al.,
apoyan los datos que altas concentraciones de
S. pyogenes se acumulan en infecciones profun-
das (66). Nosotros comparamos los modelos de
penicilina-combinada a proteina de las proteinas
de membrana de Streptococcus grupo A aisladas
de diferentes etapas de crecimiento, p. ej., fase
medio-logaritmica y fase estacionaria. La combi-
nacién de la penicilina radioactiva a través de
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todas sus proteinas combinantes se vio disminui-
da en células estacionarias; sin embargo, PBPs 1
y 4 no fueron detectables a las 36 horas (69).
Asi, la pérdida de ciertas proteinas combinantes
de penicilina durante la fase estacionaria de cre-
cimiento in vitro puede ser responsable del efec-
to in6culo observado in vivoy puede ser respon-
sable de la falla de la penicilina en el tratamiento
de casos humanos y experimentales de infeccio-
nes streptococicas severas.

La eficacia mayor de la Clindamicina en
Infecciones de S. pyogenes experimental:
Mecanismos de Accion

La mayor eficacia de la clindamicina pro-
bablemente es multifactorial: primero, su efica-
cia no es afectada por el tamano del in6culo o la
etapa de crecimiento (69,71); segundo, la clin-
damicina es un potente supresor de la sintesis
de toxina bacteriana (72,73); tercero, facilita la
fagocitosis del S. pyogenes por inhibir la sintesis
de proteina M (73); cuarto, suprime la sintesis de
proteinas ligadas a la penicilina que, ademas de
ser blancos para la penicilinasa, son también
enzimas involucradas en la sintesis y degrada-
cion de la pared celular (71); quinto, la clindami-
cina tiene un efecto pos antibi6tico mas largo que
los a-lactamicos, tal como la penicilina; y final-
mente, la clindamicina produce supresion de la
sintesis de TNF por los monocitos inducida por
LPS (74). Asi, la eficacia de la clindamicina pue-
de también relacionarse con su capacidad para
modular la respuesta inmune.

Otras Medidas de Tratamiento

Aunque la seleccién de antibidticos es
criticamente importante, otras medidas, tales
como la pronta y agresivas exploracion y debri-
damiento de las sospechas de infecciones pro-
fundas por S. pyogenes, son mandatarias. Fre-
cuentemente, el paciente tiene fiebre y dolor agu-
disimo. Luego, se desarrolla toxicidad sistémica,
y aparece la evidencia definitiva de fascitis ne-
crotizante y miositis. El debridamiento quirargi-
co puede ser demasiado tarde a esta altura. La
exploraciéon quirargica puntual mediante una in-
cision pequena con la visualizacién de musculo
y la fascia, y la oportuna tincion de Gram del
material obtenido quirargicamente, puede pro-
veer un diagnostico etiologico temprano y defini-
tivo. Los colegas cirujanos deberian involucrar-
se en forma temprana en tales casos, ya que tar-
diamente en el curso de la intervencion quirargi-
ca puede ser imposible a causa de la toxicidad o
porque la infeccion se ha extendido a areas vita-
les imposibles para desbridar (p. ej., cabeza y
cuello, térax, o abdomen).

Los informes anecdoéticos sugieren que el
oxigeno hiperbarico han sido usado en un puna-
do de pacientes, aunque ningun estudio contro-

lado esta en marcha, ni es claro si este tratamiento
es util.

A causa de la hipotension intratable y el
escape capilar difuso, son frecuentemente nece-
sarias cantidades masivas de fluidos intraveno-
sos (10 a 20 litros/dia). Presores tales como do-
pamina se usan frecuentemente, aunque ningiin
ensayo controlado se ha desempenado en TSS
estreptococica. En pacientes con hipotension in-
tratable, los vasoconstrictores tales como la epi-
nefrina, han sido usados; pero la gangrena simé-
trica de los dedos parecen resultar frecuentes
(observaciones inéditas de autor), por lo comuin
con pérdida de extremidad. En este caso es difi-
cil determinar si la gangrena simétrica se debe a
los presores, infeccidén, o a ambos.

La neutralizacion de toxinas circulantes
seria deseable; sin embargo, los anticuerpos apro-
piados no estan comercialmente disponibles en
los Estados Unidos o Europa. Dos informes des-
criben el uso exitoso de gamma globulina intra-
venosa en el tratamiento de dos pacientes con
TSS streptocécica (75,76).

En resumen, si una salvaje «cepa come-
hombre» ha emergido recientemente, una epide-
mia importante con una alta tasa de ataque seria
de esperar normalmente. Claramente, las epide-
mias por infecciones estreptocodcicas, incluyen-
do el impétigo, la faringitis, la fiebre escarlatina,
y la fiebre reumatica, han ocurrido en el pasado.
Sin embargo, en el ultimo decenio, subsiguien-
tes a los informes iniciales de TSS streptocécica,
hemos observado que la incidencia ha permane-
cido relativamente baja. Mi hipo6tesis es que no
han ocurrido grandes brotes porque 1) la mayo-
ria de la poblacién probablemente tiene inmuni-
dad a uno o mas factores de virulencia
estreptococicas (6,25); 2) las condiciones predis-
ponentes (p. €j., varicela, y el uso de NSAIDs) se
requieren en un paciente determinado; y 3) s6lo
un porcentaje pequeno de la poblacion puede
tener una predisposicion inherente a una infec-
cion streptocodcica severa a causa de factores
constitucionales, tal como HLA Clase II del tipo
de antigeno HLA (77,78), B-cell (79), o regiones
Vb especifico sobre linfocitos. Esta ultima hipo6-
tesis es ademas apoyada por la observacion que
los casos secundarios de TSS estreptococica, que
aunque informados (80), han sido raros.

El Dr. Stevens es Jefe de Infectious Diseases Section,

Veterans Aftairs Medical Center, Boise, Idaho, y Fro-
fesor de medicina, University of Washington School
of Medicine, Seattle. Es un miembro del CDC’s
Working Group on Streptococcal Infections y con-
sultor del National Institutes of Health y la World
Health Organization on Streptococcal Infections. En
Julio de 1994, testifico ante el Congreso sobre In-
fecciones Streptococicas Severas y actualmente es
Presidente del American Lancefield Society.
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