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INTRODUCCION

EL Sindrome de Choque Toéxico Estreptocdcico (SCTE) resulta de la
infeccién por Estreptococo del Grupo A ( EGA) donde en la mayoria de los
casos el sitio de entrada es la piel (50%) 6 el tejido blando.', por cirugia o
traumatismo; también se han documentado casos posteriores a enfermedad
viral exantematica, como varicela, aunque en un porcentaje importante no
se logra determinar el origen. Los casos secundarios de SCTE son raros
pero se han documentado transmision en miembros de la familia y en
personal de salud. Numerosos casos se desarrollan dentro de las primeras
24 a 72 horas, el cuadro clinico es inespecifico y rapidamente progresivo
con fiebre, hipotensiéon, compromiso renal, coagulopatia, sindrome de
dificultad respiratoria, exantema descamativo, destruccidn tisular local y

dolor local intenso.

Los primeros casos de SCTE fueron descritos a finales de la década de los
ochenta, En 1987 Cone y col. informan de dos casos en los cuales se logra
aislar Estreptococo del Grupo A, 2 *en 1989 Stevens reporta nuevos casos
de SCTE’ posteriormente emanaron publicaciones en Norte América,
Europa, Australia y Asia catalogandose como un problema de salud piblica
mundial. En 1993 el Grupo de Trabajo de Infecciones Severas por
Estreptococo publica los criterios para definir Caso de SCTE" los cuales se

.mantienen vigentes hoy dia.

El EGA esta considerado como uno de los patégenos mas frecuente y
versatil que afecta al ser humano, capaz de producir una amplia y variada

gama de enfermedades que van desde las mas triviales hasta enfermedades




letales. Con el avance en la tecnologia diagnéstica de Biologia Molecular,
se conoce mas acerca de la virulencia del microorganismo y asi, el genoma
de muchos serotipos de EGA estd siendo descifrado. Las moléculas
superficiales del EGA incluyen la proteina M, la cépsula de acido
hialurénico y las proteinas de unién a fibronectina, facilitan la adherencia,
colonizacién e invasién del microorganismo a la piel y mucosas del ser
humano bajo diferentes condiciones ambientales, la produccion de toxinas
por el EGA contribuyen de manera importante en la destruccion de los
tejidos y en la elaboracion de la respuesta agresiva por parte del organismo

que conlleva a las afeccién multiorganica de la enfermedad.’

El propésito de este trabajo es realizar una revision actualizada de la
patogenia del SCTE , estudiado desde hace mas de 60 afios, pero del que
recientemente se estan logrando aclarar los mecanismos de virulencia que
lo hacen uno de los gérmenes mas temible por lo agresivo y lo dificil de

realizar un diagndstico rapido, fundamental para limitar la alta mortalidad.




MICROBIOLOGIA

Los estreptococos son bacterias esféricas u ovoides que crecen en pares o
en cadenas de diferentes longitudes. La mayoria son aerobias, anaerobias
facultativas y algunas que son anaerobias estrictas, son grampositivas no
formadoras de esporas . Su clasificacién taxonomoénica es compleja, se
toman en cuenta la capacidad de hemolisis en las placas de agar-sangre ,
las propiedades antigénicas , las caracteristicas del crecimiento y
recientemente de acuerdo a las caracteristicas genéticas. Segun la
capacidad que tengan para hemolizar los glébulos rojos cuando son
cultivados en medios que contengan agar-sangre, se dividen en:

1-Beta hemoliticos cuando degradan totalmente los glébulos rojos,

2-Alfa hemoliticos, los que lo hacen parcialmente

3- Gamma hemoliticos si no lo degradan, pero usualmente a estos se les
llama no hemoliticos Lancefield los clasifico hace 70 afios en Grupos A, B
.C, Dy E°, segin las caracteristicas antigénicas de las moléculas que se
halla en la pared celular , hoy se han documentado una gran cantidad que
llegan hasta la letra S.

Identificacion

1-Cultivo: La morfologia colonial del EGA cuando se cultivan en agar-
‘sangre, aparecen como colonias blancas a grisiceas de 1 a 2 mm. de
didgmetro rodeadas de zonas de hemolisis completa. Las cepas que
producen abundante material capsular constituido por 4cido hialurénico
aparecen como mucoides. Las cepas menos mucosas adquieren un aspecto

rugoso sin brillo denominado mate Son catalasa negativa.




2- Serotipificacién: El método disefiado por Lancefield consiste en cultivar
en caldo de Todd Hewitt con 0.1 de N HCI , de esta forma se extraen el
grupo carbohidrato A , la proteina M y la pared celular, luego se purifica y
estandariza para tipificar

Estructura

El microorganismo est4 cubierto por una capsula de dcido hialurénico que
actiia como factor de virulencia adicional ya que retrasa la fagocitosis por
los leucocitos polimorfonucleares y los macréfagos del huésped. La pared
celular es una estructura compleja que contiene muchas sustancias
antigénicas diferentes. Los componentes antigénicos de la pared celular del
estreptococo son :

1- Carbohidrato C usado por Rebeca Lancefield para la clasificacion de los
grupos ( A, B, C, ) incluyendo el Sstreptococo pyogenes en el grupo A .

2- La proteina M, considerada el principal factor de virulencia del EGA.
Las cepas con alto contenido de esta proteina son resistente a la fagocitosis,
crecen rapidamente y son capaces de iniciar la enfermedad, las cepas que
no expresan la proteina M son avirulentas, también sirve para realizar una
subclasificacion de acuerdo a la diferencia de nucledtidos que expresen el
gen que las codifica.

Existen otros constituyentes de la pared celular ,el acido lipoteicoico ayuda
a la clasificacion antigénica, la proteina F que cumplen un papel
importante en la colonizacién, la proteina T marcador epidemiolégico que
no ejerce ninguin papel conocido en la virulencia del microorganismo y el
denominado factor de opacidad (FO) que es otro antigeno muy relacionado

con la proteina M .




Elaboran estos microorganismos algunas enzimas que aunque no tenga

marcada propiedad antigénica contribuyen a su patogenicidad como lo son:

1- La Estreptolisina O, esta enzima destruye los glébulos rojos y glébulos
blancos, es la responsable de la capacidad hemolitica de la bacteria y tiene
cierta actividad antigénica.

2- La Estreptolisina S también implicada en la hemélisis de los glébulos
pero sin capacidad antigénica.

3-Exotoxina pirégenas conocidas hasta hoy cinco y son denominadas A B
y C , factores mitogénicos y superantigeno estreptocdcico, estas se
encuentran en unas pocas cepas de estreptococo, se consideran las
responsables de la patologia invasiva como la Fascitis Necrotizante y el
Choque Toéxico Estreptocécico (SCTE).

4- Estreptokinasa tiene propiedades proteliticas principalmente de la
fibrina que se forma en el coagulo de sangre.

5- Ofras enzimas que se encuentran en el estreptococo como la
hialuronidasa, DN Aasa, anti-C5a peptidasa y otras.




Figura 1

Imagen esquematica de la estructura celular del EGA
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PATOGENIA
Factores de Virulencia Sométicos

Capsula

La capsula del EGA estd compuesta de acido hialurénico que es un
polimero de secuencias repetidas e intercaladas de acido glucorénico y N
acetilglucosamida, la sintesis de estos polimeros es regulada por tres genes
hasA, hasB y hasC , los cuales tienen todos el mismo operén. HasA
codifica la hialurinato sintetasa, el hasB codifica la UDP glucosa
deshidrogenasa, el hasC codifica la UDP glucosa pirofosforilasa,; los dos
primeros son fundamentales para la produccion de la capsula , mientras que
si el hasC se encuentra inactivo se da la formacién capsular lo que infiere

que la bacteria obtiene la enzima de otra fuente’

La relacion entre el grado de encapsulacion y la capacidad antifgocitica del
EGA es conocida desde hace mucho tiempo, la cual se ha demostrado
claramente con las nuevas técnicas de biologia molecular, las colonias ricas
en capsulas dan un aspecto bastante mucoide y se han relacionado con
enfermedades invasivas, mientras que las cepas sin capsula dan colonias
sin moco que se observan opacas en los cultivos, son avirulentas; muchos
experimentos en ratones han confirmado estos hallazgos. Al inyectar en el
peritoneo las diferentes cepas las manifestaciones patologicas corresponden
con enfermedades de tipo invasivo a las que se les inoculan cepas
"mucoides, y sin enfermedad a las que se les inocula cepas no mucoides®
El 4cido hialurénico de la capsula es quimicamente parecido al que
contiene el tejido conectivo de los seres humanos, por lo que la capacidad
antigénica de la cpsula es baja, ya que el sistema inmune no la reconoce

como elemento extrafio. Otro experimento en modelos murinos al inocular




las diferentes cepas a nivel subdérmico , el grupo inoculado con cepas
mucoides manifiesta necrosis del tejido, mientras que el grupo inoculado
con cepas no mocoide no presenta lesiones’. Estos experimentos
demuestran que la cépsula evita la fagocitosis, demostrando que la cépsula

es el principal factor de virulencia del EGA"
Proteina M

La estructura bésica y las propiedades biologicas de la proteina fueron
explicadas hace mas tres décadas por Fischetti,'' quien pudo conocer la
estructura quimica de la proteina y demostré que su constaba de dos cadenas
de polipéptidos enrollados en forma de alfa hélice que se encontraba
anclada en la membrana celular, atravesaba la pared celular y aparecia en la
superficie en forma de fibrillas, que a su vez presentaban cuatro regiones
diferentes denominadas A B C y D y que cada una presentaba tamafio y
secuencia de aminoécidos diferentes unas de las otras. Ademas de las dos
cadenas polipeptidicas también poseen grupo C ( carboxi ) Terminal, el cual
se encuentra al final de la molécula ( regién D ), y es una zona donde la
secuencias de aminoacidos se conserva en todas las cepas de EGA; es
conocida entonces como zona de conservaciéon. Ell grupo N ( amino )
terminal finaliza en el ambiente externo a la bacteria, presenta una serie de
11 aminoédcidos los cuales son distintos en las diferentes cepas,
constituyendo la llamada zona hipervariable (regién A ) de la molécula, que
le dan las caracteristicas antigénicas que uso Lancefield para la clasificacion

en grupos de los estreptococos.

Con el uso de la biologia molecular hoy se conoce el gen que codifica la

proteina M (emm )




por lo que se han logrado secuenciar hasta el momento 124 genotipos
diferentes de la misma, lo que ha extendido la clasificacién tradicional de
Lancefield? . Otro logro importante es poder realizar asociaciones
epidemioldgicas entre los diferentes genotipos de proteina M y patologias
especificas, como los subtipos M1 y M3, que se asocian con las infecciones
del tipo invasivo como se demostrd en un estudio en Europa' De igual
forma se le ha dado seguimiento al subtipo M18 como causante de Fiebre
Reumitica en los Estados Unidos en las dos ultimas décadas.

Funcionalmente la presencia del gen emm le da propiedades
antifagocitarias al EGA, el cual es un mecanismo de virulencia y sobrevida
en los tejidos. Las cepas que no expresaban el gen emm, no evitaban la
fagocitosis y eran destruidos por el sistema inmune ,al adicionarle el gen

. s % . 15
comenzaban a mostrar resistencia a la fagocitosis'.

La proteina M se divide en dos clases, la de tipo I y de tipo II ,esta se hace
de acuerdo a la reaccién que presenten frente a los anticuerpos ( anti
proteina M Mab 10B6) los cuales estian dirigidos contra regién C de la
proteina. Se conoce que las proteinas M de clase I contienen un epitope en
la superficie de membrana el cuél reacciona con el anticuerpo anti proteina
M , mientras que en la de clase II este epitope no esta presente'®. La
proteina M de clase I, tiene Factor de Opacidad (FO) negativo , mientras
que las de clase II son Factor de Opacidad (FO) positivo.

‘Se han documentado algunas secuencias de proteinas en otros grupos de
estreptococo C y G que presentan secuencia de nucleétidos muy semejantes
al genotipo M6 de la proteina M ,en pacientes con enfermedades invasivas

como las que produce el EGA
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Figura 2

Representacién de la proteina M genotipo M6 en donde se observan las dos cadenas polipeptidicas, los

grupos C 8 Carboxi ) y N ( amino ) terminales , se especifica los grupos y las regiones conservadas y

variables. Ref 5.
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Productos extracelulares de Virulencia:

Los factores de virulencia extracelulares del EGA son muy parecidos en las
enfermedades invasivas Fascitis Necrotizante y Sindrome de Choque
Téxico Estreptocdcico. Estos factores son exotoxinas pirdgenas conocidas
como A, B y C, factor mitogénico ( Exotoxina F ), el Superantigeno
Estreptococécico ( SSA), y los superantigenos recientemente reportados
Spe G Spe H Spe J, SmeZ, Sme Z-2.. Todas las exotoxinas actian como
superantigeno, las cuales interactian con el Complejo de
Histocompatibilidad Tipo II ( MHC por sus siglas en inglés ) y con la
regiéon VP de los receptores de los linfocitos T que activa la respuesta no
especifica de los linfocitos T activando la produccién de citoquinas e

interleucinas.

Las exotoxinas son semejantes las unas de las otras , excepto la Spe B ,
pesan aproximadamente 25 K Da y contienen diferentes receptores para la
célula T, de ahi su nombre TCR; de igual forme poseen receptores para
MHC tipo II . Cada exotoxina tiene una zona de unién al Zinc , y estos a su

vez median la unién de ellas con los MHC clase 11
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Fig 3 Representacion de la Exotoxina pirégena A, Spe A, donde cabe destacar la presencia del grupo
Zn (circulo azul ) Ref . 5

Los superantigenos son potentes inmunoestimuladores capaces de unirse
simultaneamente a los MHC clase Il y a los TCR, esto da como resultado
activacion de un gran nimero de células T expresando especificamente dos
subset de V beta de las células T. La activacion del superantigeno de las
células T induce un incremento en la secreciéon de citocinas especificas
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF o ) , interleucina
1B,mediadores de 1? célula T como interleucina 2 e interferén y. La
secrecién desenfrenada de estos inmunomoduladores, puede activar las
cascadas del complemento, coagulacion y fibrinolitica, resultando en

hipotensién y falla organica multiple caracteristicas de SCTE.
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Fig 4: Diferencia entre un antigeno y un superantigeno , donde se nota como este ultimo no necesita

ser presentado a la célula T como en el caso de los antigenos. Ref. 18.

La exotoxina pirdgena B ( Spe B) es una cisterna proteasa, la cual es
secretada como cimogeno de 40 K Da, el gen que la codifica esta presente
practicamente en todas los cepas de EGA. Aunque inicialmente se pensaba
que actuaba como un superantigeno, hoy dia se sabe que solamente tiene
propiedades de proteasa. Se ha demostrado su importancia en la patogenia
del SCTE al evidenciar su participacion en funciones biolégicas como son
ruptura de las inmunoglobulinas humanas, ruptura de la vitronectina y
ruptura de la fibronectina ademéis de la generacion de péptidos
biol6gicamente activos como la interleucina I, cininas e histamina'® Se han
-documentado anticuerpos contra la Spe B en infecciones no invasivas
mientras que en las infecciones fatales la presencia de estos anticuerpos es
baja, lo cual indicaria cierta proteccion y se podria utilizar en la fabricacion

de una vacuna contra el EGA%

13




La CS5 peptidasa ( Scp A ) es otra enzima proteolitica que se localiza en la
superficie del EGA, actia inhibiendo la quimiotaxis y la proteina C5a del
complemento. Este evento evita la llegada de células fagociticas al sitio de
la infeccién. Existe otra proteina la cual ha sido inicamente identificada en
el genotipo M1 Ilamada Estreptococo inhibidora del complemento
mediante lisis, (Sic) la cual se pega al sitio de insercion de C5b-C7

evitando la destruccién de la bacteria.>'°

El EGA produce tres proteinas: la Estreptokinasa, enolasa y la
gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa, que se unen al plasminégeno en
unos receptores plenamente identificados y que le ayudan a atravesar los
tejidos, las dos ultimas se encuentran en la superficie de la bacteria

mientras que la estreptokinasa es extracelular®.

Genoma del Estreptococo del Grupo A

Hasta el momento se han descrito completamente los genomas de tres tipos
de EGA, los de M1 , M2 y M18, los cuales estan asociados con diferentes
tipos de patologias ( Invasivas y No invasivas ) . El tamafio reportado en
los tres tipos de genomas es 1.85 y 1.9 Mb, con la caracteristica de que
presenta similitudes en el 90% de la secuencia de nucledtidos. Existen 6
ARN mensajeros y entre 1752 y 1895 marcos de lecturas abiertos ( OFR
por sus siglas en inglés ) siendo similares casi el 70 % en los tres genomas,
cada séropipo tiene una subclase de ORF de 100 a 200 pb las cuales son
unicos para cada uno. El cromosoma de los tres genomas contiene genes
que codifican para la cisteina proteasa ( Spe B ) para Estreptolisina O (
SLO ) y la Estreptolisina L (SLL) y el has para el 4cido hialurénico y la
region hipervariable de la proteina M. Lo que se ha demostrado es que la

presencia de fagos y secuencias de inserciéon contribuyen mucha a la
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virulencia del EGA ya que son capaces de realizar transmision horizontal

de los genes que codifican exotoxinas®

- Regulacién Genética de la Trascripcién de los Factores de Virulencia

Hasta el momento se han descrito tres reguladores transcripcionales en el
EGA,

1- Mga,(gen regulador multiple ) que se encarga de regular la expresién de
la proteina M ( emm ), del Factor de Opacidad ( sof’) de la C5 peptidasa (
Spc A ), de las proteinas similares a la M (enn, mrp fcR)

2- CsrRS que se encarga de la sintesis de la capsula

3- Cov RS el cual codifica muchas de las exotoxinas producidas por el
EGAZ.

Mga es un gen muy influenciado por las condiciones ambientales ya que
tiene la capacidad de autorregularse. La produccion se incrementa ante el
aumento de las concentraciones de Didxido de Carbono. Existe otra
proteina de adherencia llamado F, la cual es producida al captar bajas

concentraciones de Oxigeno, esta proteina no es codificada por el Mga.**

15




Secreted to extracellulas matrix

Fig. S: Topologia del EGA . Proteinas secretadas en la matriz extracelular ( 6valos).

En los cuadros, sustancias de la superficie molecular que tienen propiedades
antifagociticas. Ref. 25
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Mecanismos de Defensa del Huésped

La integridad morfolégica de la superficie corporal es una linea eficaz de
defensa, la piel intacta es una barrera mecéanica contra la invasién de
microorganismos. De igual forma el aparato respiratorio por medio de los
filtros como los cilios y el moco en donde se encuentra gran cantidad de
anticuerpos, el tubo digestivo el cual se defiende con el pH écido del
_estomago, y la capa mucosa que lo recubre en la mayoria de su trayecto;
todos estos mecanismo estdn disefiados para evitar la invasién de los
microorganismo al interior del cuerpo humano.
Los leucocitos humanos polimorfonucleares son la primera linea de defensa
del organismo ante la invasién de microorganismos como bacterias y
hongos, esta es innata y no es menester que haya estado en contacto
previamente con los agentes infecciosos para reconocer y atacar a germen
invasor. La muerte de la bacteria la logran los neutrofilos activando un
sistema de oxidacion, la fagocitosis de la bacteria activa una oxidasa
NADPH dependiente para producir un superdxido, el cual es convertido
rapidamente en una especie de reactivo 6xido ( ROS por sus siglas en
inglés) como peroxido de hidrogeno y acido hipoclorhidrico los cuales
acidifican el fagosoma, al mismo tiempo el contenido granular del
citoplasma del neutrofilo que contiene enzimas proteoliticas como eleastasa
y catepsina entre otras, son vertidas en el fagosoma. Estos mecanismos son
altamente eficientes para eliminar agentes infeccioso y evitar su
" diseminacién por el cuerpo humano.
El sistema del complemento consiste en una serie de 20 proteinas que
interactia en forma ordena a manera de cascada, puede ser activado por
tres vias, la clasica a través de la proteina C reactiva , por los componentes

de la superficie de los microorganismo ( via alternativa ) y por via de la
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manosa , que se da por la interaccién con los receptores de la superficie
celular CIR y CI1S. La activacion del completo ayuda a la lisis bacteriana
pero también desempefia papeles importantes en la fagocitosis, la
produccion de citocinas y quimiocinas, atrae a los leucocitos al sitio de la
infeccién.

La fibronectina es una glicoproteina de alto peso molecular hallada en el
plasma y en las superficies celulares que desempefia un papel central en la
adhesioén intercelular, la adhesién célula-membrana basal, la estabilizacion
del coagulo, la migracién de los fibroblastos y la funcién de los macréfagos

18




FISIOPATOLOGIA

Antes que el microorganismo pueda causar enfermedad en el humano tiene
que atravesar la superficie cutinea, donde tiene que competir con los
microorganismos de la flora normal ademas evadir las sustancias
microbicidas y fuerzas electrostaticas de la piel y mucosas, como se
comento antes. Los mecanismos mediante los cuales el EGA se adhiere y
luego invaden al cuerpo humano son complejos y varian entre las diferentes
cepas y dependen de la informacién genética de cada especie. Los primeros

mecanismos son: Adhesion, internalizacién y colonizacion.

Adhesién: Al menos 17 sustancias han sido documentadas que intervienen
en este primer mecanismo de ataque, pero las mas estudiadas son: El 4cido

lipoteicoco ( LTA ) la proteina M y las proteinas fijadoras de fibronectina.

EI LTA es una molécula con propiedades anfipaticas, la cual fue catalogada
como adhesina al demostrar, que reacciona con las moléculas de superficie
de las células epiteliales humanas, a través de cargas negativas del
poliglicerol fosfato. La mitad de los lipidos del LTA se proyectan hacia
afuera de la bacteria e interactian con los sitios de unién de la

fibronectina.”® .

Se considera que el LTA es responsable de solo 60 % de la adhesion, lo
‘cual implica que deben haber otras adhesinas, que colaboren en este primer
paso de la patogenicidad del EGA , lo cual fue evidenciado en estudios que
demostraron por lo menos otras 11 sustancias, entre ellas la proteina M, las

proteinas de uni6n de la fibronectina, el factor de opacidad , participan en

la adhesién?’.
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La funcién de la proteina M en la adhesién ha sido muy controvertida pero
estudios moleculares en las proteinas de la superficie celular evidencia su
papel al unirse a los receptores de keratonicitos, los CD 46 a manera de
cofactor’®,

Las proteinas de unién a la fibronectina conocidas hasta hoy son: La
proteina FI llamada también como la proteina SbFI , la proteina SbFII, la
proteina FBP54, y la proteina F2, la accién principal de estas proteinas de
adhesion es poder expresarse en ambientes ricos en oxigeno como es la
superficie de la piel, en donde las otras moléculas de adhesion no pueden

hacerlo ya que necesitan ambientes anaerobios para realizar esta accion.

Figura 6

Representacién del mecanismo
de adhesion en donde el EGA
encuentra condiciones dificiles
para su ingreso a los tejidos
profundos, pero mediante a las
adhesinas explicadas en el
texto logra vencer los

obstéculos e ingresar.
Ref.5
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Colonizacién: Cuando la bacteria logra internarse inicia el proceso de
colonizaciéon mediada por la presencia de la proteina M que encuentra un
medio anaerébico donde ejérce sus funciones antifagociticas descritas
anteriormente, de igual forma las proteinas de uniéon a la fibronectina
favorecen el desarrollo de las bacterias en los tejidos profundos evitando la

accion de los factores de defensa, neutrofilos y complemento.

Internalizaciéon: Aunque el EGA se conoce como un patégeno
extratracelular se ha logrado demostrar su presencia dentro de células del
huésped humano en donde se protege de la accién de antibidticos, los
cuales no pueden penetrar dentro de las células eucaribticas..La
internalizacién también le sirve para evadir la accion de los anticuerpos
humorales, se podria decir que las usan a manera de santuarios las células
de huésped, los mecanismos para realizar estas penetraciones estin

mediadas por las proteinas M y proteinas F.

Bien es conocido que el EGA causa una variedad de enfermedades tanto
invasivas como no invasivas, pero quizas la mas letal es el Sindrome de
Choque Téxico Estreptocécico (SCTE) que cursa con colapso vascular y

falla organica multiple.

"La proteina M es reconocida como el principal factor de virulencia por sus
multiples acciones para eludir la fagocitosis por parte de los leucocitos,
ademas tiene la capacidad de producir las exotinas la A ( SpeA) B (SpeB) y
C (speC) estas inducen la fiebre y el rash.
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También producen citocinas , la SpeA y la Spe C que tienen propiedades
de superantigenos que elevan la actividad a las células T de un 5% por un
antigeno hasta un 25%, lo cual se traduce en una produccién masiva de
citocinas, las cuales median en las manifestaciones del choque y la necrosis

de los tejidos.

El EGA produce la Estreptolisina O que se encarga de la secreciones de
mas citocinas. Otra molécula producida por el EGA es el superantigeno
estreptococico (SSA) que se encarga de daiiar el sistema metabélico de las
células huésped™

La SpeA y la Estreptolisina O estimulan a los monocitos humanos para que
produzcan el factor de necrosis tumoral o ( TNF o ) e interleucina IB. La
administracion de anti factores de necrosis tumoral mejora la sobrevida de
los pacientes con SCTE, demostrando el papel importante del TNF o en las
manifestaciones clinicas de los pacientes®’.

Recientemente un estudio ha demostrado un nuevo papel de la proteina M
en la fisiopatologia del SCTE, que es quizas el mas importante de todos los
descritos. Los investigadores del estudio muestran que la proteina M es
secretada desde la superficie celular y forma una molécula fuerte que se
une al fibringeno que se encuentra circulando en la sangre.. Los receptores
para el fibrindgeno en los leucocitos y las plaquetas pertenecen a la familia
de las integrinas, que en la circulaciéon sanguinea no se pueden unir al
fibringeno por tener una baja afinidad por ser este una proteina
monomérica, al unirse el fibrindgeno con la proteina M el agregado si
puede unirse a los receptores, logrando activar a los polimorfonucleares
con gran produccién de enzimas proteoliticas y glucoliticas ademas de
productos toxicos del metabolismo del oxigeno, esta respuesta exagerada

va encaminada a destruir al patogeno invasor, pero no tiene control y
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también dafia a los tejidos del huésped, manifestindose a nivel de la
superficie con la clasica triada de la inflamacién : dolor, rubor y calor, pero
cuando el encuentro de los leucocitos y el complejo ﬁbﬁnégenb-proteina M
se da en el torrente sanguineo el endotelio vascular es el rgano que sufre
la agresion, originando extravasacion de liquidos y coagulacién
intravascular los cuales causan dafios en los diferentes oOrganos. Si la

respuesta es exagerada se manifiesta con hipotensién y colapso vascular.

Fig. 7

Representacién de la fisiopatologia del SCTE comentada en el texto. Ref.33
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Factores de Riesgos:

En las infecciones invasivas por EGA , se han documentado algunos
factores de riegos de acuerdo a la edad de los pacientes.

En los nifios el factor de riesgo que mas se asocia a las infecciones
invasivas por el EGA es la varicela®

En el grupo de 18 a 44 afios de edad el factor principal es la infeccion por
VIH, lo que sugiere que el estado de inmunosupresion es un condicionante
para este tipo de afeccion, ademas del uso de drogas ilegales intravenosa
ya que la mayoria de las veces las agujas pueden llevar el EGA.

En el grupo de los pacientes mayores los factores de riesgos son : la
diabetes mellitus tipo 2 , el cancer, el uso de cortocosteroides y las
afecciones cardiacas, las tres primeras patologias se infieren que la
disfuncién de la inmunidad para el desarrollo de la infeccién invasiva,
hasta el momento no se conoce la razén por la cual las enfermedades
cardiacas predisponen a infecciones invasivas por EGA.

En muchos casos se han encontrados asociaciones a tabaquismo y uso de
medicamentos tipo AINES , pero estos no cumplen los requisitos

epidemioldgicos para que sea catalogado como factores de riesgo™.

Cuadro clinico:

El sintoma inicial en la mayoria de los cuadros de SCTE es el dolor, el cual
es abruto y severo precediendo muchos signos clinicos. Por lo general el
dolor se inicia en alguna de las extremidades pero también puede
presentarse a nivel abdominal, incluso simulando cuadro de peritonitis,
enfermedad pélvica inflamatoria, infarto miocardico, neumonia 6

pericarditis de acuerdo al sitio e entrada del microorganismo. Un 20 % de
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los pacientes pueden presentar cuadro similar a una influenza, con nauseas,
mialgias, vomitos y malestar general.

La fiebre es el signo clinico que se presenta primero en la mayoria de los
casos, aunque los pacientes en estado de choque presentan hipotermia. La
afeccién del SNC se presenta en el 55% de los pacientes, siendo muy
variados que pueden ir desde la confusion hasta el coma. En las
extremidades pueden existir datos de edema y eritema, un signo de mal
pronostico es la aparicion de vesiculas 6 bulas de color violaceos o azulado,
en un 20 % de los casos no hay compromiso de tejidos blandos los
sintomas pueden ser de endoftalmitis, peritonitis, miositis, peri hepatitis 6

signos de sepsis severa.

Al momento de admision el 50% de los pacientes tiene presion arterial
normal pero en el curso de 4 horas entran en choque. En el 10 % de los

casos es posible observar un rash parecido al de la escarlatina.*®

Hallazgos de Laboratorio:
En admisién el compromiso renal es demostrado con la presencia de
hemogloburinuria y aumento hasta de 2,5 veces sus valores normales, en el
40 % de los casos el compromiso renal preceder a la hipotensién y el
choque, los niveles elevados de la creatin-cinasa nos indican compromisos
de los tejidos profundos. La hipoalbuminemia es asociada con
hipocalcemia , referente a su biometria hematica, la leucocitosis no es muy
importante, pero si la presencia de formas inmaduras 6 bandas reportadas
" por encima del 40 %. Los hemocultivos son positivos hasta en un 60 %. En
la evolucion clinica se demuestra compromiso de diferentes sistemas como
el hepatico con alteracion en las transaminasas , sistema hematolégico con

prolongacién de los tiempos de coagulacién y trombocitopenia.
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DIAGNOSTICO

En el afio de 1993 el Grupo de Trabajo de Infecciones Estreptocécicas
Severas publicaron los criterios para definir como caso de SCTE los

siguientes criterios:

A- Aislamiento del EGA
1- Desde un sitio estéril
2- Desde un sitio no estéril
B- Signos Clinicos de Severidad
1- Hipotension
2- Compromiso en la clinica 6 en las pruebas de laboratorio de
por lo menos dos de los siguientes:
a) Daiio renal
b) Alteracion hepatica
¢) Coagulopatia
d) Sindrome de dificultad respiratoria
¢) Eritema 6 rash

f) Necrosis de tejidos blando.

Caso definido: Al +B ( 1+2)
Caso probable. A2 + B ( 1+2)
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TRATAMIENTO:

La base del tratamiento es el manejo con antibiéticos, aunado a la terapia
de apoyo y al desbridamiento quinirgico .Existen muchos antibiéticos
disponibles pero el manejo se hace con altas dosis de penicilina y altas
dosis de clindamicina, la razon para esta eleccion es la actividad bactericida
de la penicilina contra el EGA (que hasta la fecha no hay reportes de
resistencia) y la buena penetracién de la clindamicina a los tejidos, ademas
a la inhibicion de la expresion de exotoxinas de la bacteria por parte de este

antimicrobiano®®
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CONCLUSIONES :

El niimero de casos de Sindrome de Choque Téxico Estreptocécico se ha
venido incrementando en los ultimos afios, la evolucién del cuadro clinico
es muy rapido y el prondstico malo a pesar del manejo en unidades de

cuidados intensivos.

La aclaracién de la fisiopatologia en los estudios recientes nos deben poner
en alerta, por que cada vez el grupo en riesgo es mayor, por el avance de
patologias como el VIH en el grupo de adultos jévenes y los de las
enfermedades crénicas propias del envejecimiento de la poblacion en

general.

De todas maneras al lograr entender como se produce dicha enfermedad se
dan las bases para trabajar en busca de medicamentos que bloqueen la
unién de la proteina M con el fibrindgeno para minimizar el daiio por la

exagerada respuesta de los sistemas de inmunidad.
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