REVISION DE TEMA

Sindrome de shock téxico

estafilococcico

FABIAN JAIMES

El sindrome de shock toxico estafilocéccico
es un ejemplo llamativo de correlacion basi-
co-clinica, que enlaza conceptos
inmunopatogénicos novedosos con un corte-
jo de sighos y sintomas diversos y severos.
La colonizacion o infeccién por cepas de
Staphylococcus aureus productoras de cier-
tas toxinas (enterotoxina B o TSST-1), en
circunstancias como la presencia de tampo-
nes en mujeres menstruantes, heridas
quirargicas, lesiones de piel, taponamientos
nasales y muchas otras, pueden dar origen a
un cuadro clinico de curso rapido y poten-
cialmente letal en el que sobresalen la
presencia de fiebre, hipotensién sostenida,
compromiso de la piel y las mucosas y dis-
funcion de multiples érganos o sistemas.
Paralelamente con la caracterizacion de las
toxinas apareci6 y se desarrollé rapidamente
el concepto de los superantigenos, término
acufiado para describir un tipo especial de
antigenos y su activacion de los linfocitos T,
que desencadena una respuesta inmune ma-
siva, erratica y desproporcionada, con
implicaciones profundas en la fisiopatologia
del SSTS.

Del conocimiento y comprensién del sindro-
me se desprenden oportunidades como la
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investigacion de sus mecanismos inmunoldgi-
cos basicos, la deteccion precozy la
posibilidad de una accién terapeutica rapiday
eficiente, que eviten los casos fatales.

PALABRAS CLAVE
SHOCK
STPHYLOCOCCUS AUREUS

INTRODUCCION

Desde su primera descripcién como entidad
clinica en 1978 (1) hasta la actualidad, el
sindrome de shock téxico estafilocéccico (SSTS) y
el concepto estrechamente relacionado de supe-
rantigenos han suscitado innumerables ensayos cli-
nicos, reportes y modelos de investigacién basica;
ha habido avances significativos en la comprensién
de sus aspectos clinicos, epidemiolégicos y fisiopa-
tologicos. Aunque hace mas de medio siglo se em-

;jpezaron a publicar casos conocidos como “fiebre
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escarlatina estafilocéccica” (1-3), su verdadera im-
portancia se entendié en los afios ochenta con la
aparicién de brotes en mujeres jévenes usuarias de
tampones (4,5); desde entonces ha sido creciente
el interés en su conocimiento y caracterizacién.

EPIDEMIOLOGIA

Se ha definido el SSTS como menstrual o no
menstrual, de acuerdo a su asociacion o no condicho
periodo (2,6); esta clasificacién destaca la preponde-
rancia de los casos clasicos (mujeres jovenes, mens-
truantes, usuarias de tampones) pero,
desafortunadamente, ha desviado la atencién de los
casos ubicados en el amplio espectro del SSTS no
menstrual, que en los Glitimos afos han venido ga-
nando espacio en frecuencia y severidad y repre-
sentan mas del 45% del total informado a partir de
1986 (7,8).

La alta incidencia relativa del SSTS menstrual en
los Estados Unidos descendié abruptamente entre
1980 y 1981, para situarse alrededor de 1986 en
niveles similares a los del SSTS no menstrual (Figura
N¢ 1); esta disminucién de frecuencia se relaciond
claramente con cambios en la composicién quimica, la
capacidad de absorcién e incluso la disponibilidad
comercial de algunas marcas de tampones en el perio-
do mencionado (2,9). De lo anterior es facil inferir que
el factor de riesgo mas importante para la aparicién del
SSTS menstrual es el uso de tampones, hecho que ha
sido confirmado ampliamente (2,9-11); en contraste, el
SSTS no menstrual tiene una asociacién menos sélida
con métodos anticonceptivos de barera (esponjas y
diafragmas) y en cambio una gran diversidad en cuanto
a edad, sexo y focos de infeccién: heridas quirirgicas,
quemaduras, Ulceras de piel, catéteres vesicales o
intravasculares, empiema, fascitis, osteomielitis, abs-
cesos peritonsilares, abortos sépticos, sepsis puerpe-
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ral, sinusitis e inclusive taponamientos nasales
(2,8,10-13).

Finalmente, el SSTS en general, se presenta mu-
cho mas frecuentemente en poblaciones caucasicas
que en afro-americanas o de otras razas; las diver-
sas teorias esbozadas para explicar este hecho no
han sido suficientemente vélidas y por lo tanto no se
les ha otorgado relevancia clinica alguna (7).

Los datos disponibles en cuanto a epidemiologia
descriptiva, especialmente los referentes a SSTS no
menstrual, tienen limitaciones importantes (14), debi-
das al subregistro de casos y a la variabilidad de los
factores de riesgo; a pesar de ello ofrecen la visién mas
cercana del comportamiento real de la enfermedad.

MICROBIOLOGIA Y PATOGENESIS

Se ha establecido firmemente la asociacién entre
SSTS y Staphylococcus aureus aungue sélo se la
empez6 a dilucidar a principios de la década pasada
cuando Bergdoll y Schiievert, de manera inde-
pendiente, aislaron y describieron una exotoxina ori-
ginada en cepas de S. aureus provenientes de
pacientes con el sindrome (15,16); posteriormente se
la caracterizé genotipica y fenotipicamente y se la
denominé “toxina 1 del sindrome de shock téxico”
(TSST-1); es de importancia capital en la génesis del
sindrome, especialmente del de tipo menstrual, en el
que se han encontrado diversos factores condicio-
nantes, a saber: a) el aumento en el pH y en la
concentracién de oxigeno en el medio vaginal, indu-
cidos por la menstruacién, incrementa la produccién,
de TSST-1 por las cepas toxigénicas; b) la presencia
de tampones favorece estos cambios y altera, de
acuerdo a la estructura quimica de sus fibras, la
disponibilidad de algunos cationes divalentes, espe-
cialmente magnesio, cuya concentracién en el medio
determina en parte la cantidad de toxina producida;
¢) desde el punto de vista del microorganismo son
notables la disminucién de su capacidad hemolitica,
explicada por la minima produccién de o y B hemoli-
sinas, en comparacién con cepas no relacionadas
con SSTS, asf como la mayor actividad proteolitica
sobre la hemoglobina y la baja produccién de lipasa
y nucleasa (17); tales caracteristicas, junto con las
propiedades antigénicas de las toxinas, se postulan
como responsables de la falta de formacién de pus
en la mayoria de las infecciones por estas cepas de
Staphylococceus (8,18,19).
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La patogénesis del SSTS no menstrual aiin pre-
senta varios interrogantes: una mayor heterogenei-
dad en la clonalidad de las cepas responsables,
diferencias en sus fagotipos y, lo més importante,
diferente patrén de produccién de toxinas, especifi-
camente disminucion en la TSST-1 e incremento
relativo en la enterotoxina B; estas moléculas com-
parten algunas propiedades inmunoldgicas lo que ha
obligado a suponer que tienen un papel comin en el
desarrollo de la enfermedad (12,17,20).

El término superantigenos (SA) fue acufiado ori-
ginalmente por White y Herman, para describir un
tipo particular de activacién de la célula T que se
observa con el estimulo por la enterotoxina B del S.
aureus (21); posteriormente se han venido agregan-
do numerosos agentes bacterianos y virales con
propiedades antigénicas similares y probables impli-
caciones en diversas enfermedades agudas y croni-
cas (22-24). Es necesario diferenciar brevemente el
reconocimiento antigénico tipico por parte de la cé-
lula T de la actividad superantigénica (Figura N2 2):
el antigeno proteico corriente es endocitado inicial-
mente por una célula presentadora de antigeno
(CPA) como el macréfago, la célula B o la célula
dendritica; alli es escindido en péptidos menores o
determinantes antigénicos (DA), que se ubican en
una hendidura que se forma por la unién de las
cadenas oy B de las moléculas clase Il del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (CMH}; este complejo
DA-CMH se expresainmediatamente enla superficie
de la CPA donde interactaa con las células T espe-
cificas (generalmente CD4+) por intermedio del re-
ceptorde lacélula T (RCT), en las regiones variables
de sus cadenas a y B (Vo y VB), generando la
repuesta inmune necesaria para reconocer el antige-
no (25,26). A diferencia de lo anterior, los SA no
requieren procesamiento por parte de las CPA sino
que se ligan directamente a regiones especificas de
las moléculas clase Il del CMH, en sitios diferentes
a los mencionados para la presentacién antigénica
convencional (27).

En el caso del SSTS, la TSST-1 tiene alta afinidad
joor el dominio a-1 de lacadena a.de las CPA aunque
hasta ahora no se ha determinado el sitio preciso de
unién (24,28); asi mismo, el andlisis de las diferentes
variantes del CMH-II ha revelado una mayor unién
de la TSST-1 con las moléculas del CMH-DR vy
apenas detectable con las del CMH-DP. Estos ha-
llazgos son similares para la enterotoxina B y otras
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toxinas estafilocdccicas (24,28,29). La interaccién
entre el complejo SA-CMH y el TCR es ia diferencia
mas importante con la presentacién antigénica clasi-
ca, dada principalmente por la unién y consiguiente
estimulo a células T poseedoras de determinadas
regiones variables en la cadena B (VB) de su TCR,
independientemente de la contribucién de otras re-
giones del mismo receptor (Vo, Ja, DB, JB) (30);
hasta la fecha se han podido determinar 6 tipos
especificos de VP para la enterotoxina B y uno para
la TSST-1 (23,24,31); a lo anterior se agrega que la
interaccién mencionada no requiere utilizar molécu-
las accesorias CD4+ o CD8+, lo cual permite activar
células T de cualquiera de estas dos lineas (27,29).
Tales caracteristicas determinan que un SA pueda
estimular entre 500 y 2.500 veces mas células T que
un antigeno comun (25,27,32).

En esta proliferacién masiva de células T esta la raiz
de las particularidades agresivas delSSTS, aunque por
mecanismos que no estan completamente dilucidados:

1. Laestimulacién ampliay hetereogéneade CPA,
y especialmente de células T, desencadena una
liberacién intensa de mediadores intercelulares, co-
nocidos como citoquinas, lo que tiene hondas reper-
cusiones locales y sistémicas que parecen explicar
la gran diversidad clinica del SSTS; las citoquinas
mas fuertemente implicadas en este proceso son las
interleuquinas 2 (IL-2) y 1B (IL-1B), los factores de
necrosis tumoral o y B(FNT-a y FNT-B) y otras de
menor trascendencia (33-36).

2. A esta cascada de eventos inmunoldgicos,
desproporcionada y sin especificidad para el reto
antigénico, sigue un estado de anergia celular y
humoral que, sumado a probables inmunodeficien-
cias determinadas genéticamente, se relaciona di-
rectamente con la magnitud de la enfermedad y la
falta de anticuerpos protectores en la mayoria de
individuos que han sufrido el SSTS (7,37,38).

3. Finalmente, se han sugerido, aunque con
menor fuerza, la accién directa de la TSST-1 en la
permeabilidad capilar y la ampliacién de los efectos
letales de las endotoxinas de las bacterias gramne-
gativas, normalmente presentes en la flora gastroin-
testinal y vaginal (39,40).

CLINICA

Existen cuatro rasgos fisiopatolégicos que dan

lugar a las caracteristicas clinicas que distinguen la

IATREIA/VOL 8/No. 1/MARZ0/1995

enfermedad; estan intimamente relacionados entre
siy conlascaracteristicas inmunolégicas previamen-
te mencionadas (41):

1. El rasgo mé&s notable del SSTS es la rapidez
con que se presentan y progresan las manifestacio-
nes en un individuo previamente sano de cualquier
edad o sexo; esto no excluye la existencia de un
numero importante de casos menos severos, la ma-
yoria de los cuales no se reportan por no cumplir con
los criterios de la definicién clasica (14).

2. Ensegundo término, llaman la atencién el inicio
répido de hipotensién y la isquemia tisular resultante
con disfuncién organica miltiple, todo ello originado
en dos elementos fundamentales: la disminucién del
tono vasomotor y el llamado sindrome de pérdida
capilar, consecuencia del dafio diseminado de las
células endoteliales (7).

3. La presencia del compromiso de mdltiples 6r-
ganos y sistemas es otro hallazgo tipico de la enfer-
medad; a producirlo confluyen tanto la hipoperfusién
sostenida como la accién directa de algunas citoqui-
nas (35,36,42).

4. El altimo rasgo es el compromiso de la piely las
mucosas, asociado, al parecer, a la apertura de la
microcirculacién y a fenémenos cuténeos especifi-
cos mediados inmunolégicamente (41).

Estos cuatro pilares fundamentan la definicién
clasica del sindrome de shock téxico, que se ha
mantenido casi sin modificaciones desde que fuera
formulada (43):

a. Fiebre: temperatura de 38.9°C o mas.

b. Brote: eritrodermia macular difusa, usualmente
presente en las primeras 48 horas de la enfermedad,
generalizada o limitada a la cara, el torso o las
extremidades.

c. Hipotensién: presién arterial sistélica de 90 mm
Hg o menos para los adultos o por debajo del quinto
percentil segin la edad, para nifios menores de 16
anos; caida ortostatica de 15 mm Hg o0 més en la
presion diastdlica; sincope o vértigo ortostatico.

d. Enfermedad multisistémica, consistente en tres
g mas de los siguientes trastornos:

[ Gastrointestinales: vémito o diarrea al inicio
de la enfermedad.

O Musculares: mialgias severas o CPK al me-
nos dos veces por encima del limite normal.
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INTERACCION CELULAR EN LA RESPUESTA INMUNE

A: antigeno comin
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CMH-I: molécula de Ia clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad
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Membranas mucosas: hiperemiavaginal, oro-
faringea o conjuntival.

Renales: nitrégeno ureico sanguineo o creati-
nina al menos dos veces por encima del limite
normal o piuria (5 0 mas leucocitos por campo
de alto poder) en ausencia de infeccién urina-
ria.

Hepéticos: bilirrubina total o transaminasas
séricas al menos dos veces por encima del
limite normal.

Hematolégicos: 100.000 plaquetas o me-
nos/mm?®.

Sistema nervioso central: desorientacién o
alteraciones de la conciencia sin signos neu-
rolégicos focales, en ausencia de fiebre e
hipotension.

Cutaneos: esfacelacién de areas extensas y
continuas de epidermis especialmente en de-
dos, palmas y plantas, que se evidencia a

B: superantigeno
CPA: célula presentadora de antigeno

O

partir de la primera 0 segunda semanas des-
pués de la enfermedad.

Ausencia de otros patégenos: serologia nega-
tiva para fiebre manchada de las Montanas
Rocosas, leptospirosis o rubeola; cultivos ne-
gativos para gérmenes diferentes al S. aureus
en sangre, faringe, liquido cefalorraquideo u
otros especimenes microbiolégicamente con-
fiables.

El diagnéstico de SSTS se establece por el hallaz-
go de todos los criterios clinicos; la falta de uno de
ellos conforma un caso probable.

j Un espectro similar de compromiso multisistémico
puede observarse en algunos casos de infeccién por
estreptococco del grupo A, generando el llamado
sindrome de shocktéxico estreptocéccico, en el cual
sobresalen la mayor incidencia de bacteremia y el
menor compromiso dermatolégico (7). Ademas de
éste, el diagndstico diferencial del SSTS debe incluir
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la enfermedad de Kawasaki, el sindrome estafilocéc-
cico de piel escaldada, el shock séptico, la meningo-
coccemia, las enfermedades virales exantemaéticas,
las reacciones medicamentosas y la fiebre mancha-
da de las Montanas Rocosas.

TRATAMIENTO

En cualquier caso, definitivo o probable, de SSTS
existen cuatro principios terapéuticos basicos (7,42):

1. Reconocimiento rapido y remocién del foco de
infeccién o drenaje quirirgico de lesiones probablemente
infectadas.

2. Restauracion de la perfusién sistémica por me-
dio de un manejo agresivo de liquidos v, si es nece-
sario, empleo de drogas vasoactivas tipo dopamina.
Es necesario destacar la importancia del seguimien-
to cuidadoso de los pardmetros ventilatorios y respi-
ratorios, dado el alto riesgo de desarrollar edema
pulmonar por sobrecarga de volumen y la frecuente
aparicion del sindrome de dificultad respiratoria agu-
da del adulto.

3. Correcidn de los desequilibrios electroliticos y
acido-bésicos, con especial énfasis en la reposicién
de calcio y magnesio que a menudo estan severa-
mente disminuidos.

4. Administracién de antibiéticos efectivos contra
S. aureus, usualmente penicilinas resistentes a la
penicilinasa en dosis de 8 a 12 gm/dia durante 10 a
14 dias, salvo complicaciones que indiquen prolon-
gacién del tratamiento o cambio del mismo.

SUMMARY

STAPHYLOCOCCAL TOXIC SHOCK
SYNDROME

STSS thoroughly illustrates the correlation be-
tween basic and clinical sciences, since it con-
nects modern immunopathogenic concepts
with varied and severe symptoms and signs.
This article reviews the following aspects of
STSS: pathogenesis, epidemiology, microbiology,
immunology, clinic and therapy; particular
emphasis is done on the concept of superan-
tigens, the immunological aspects of the
syndrome, and the need for prompt diagnosis
and therapy.
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