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Sepsis grave secundaria a
Staphylococcus aureus productor de
leucocidina de Panton-Valentine: a
propdsito de un caso

Severe sepsis due to panton-valentine
leukocidin-positive Staphylococcus aureus:
case report.

Agustin Mufioz Cutillas, Sara Bellén Alonso, Eduardo Oujo Alamo, Santiago Rodriguez
Tubio-Dapena, Amaia Merino Hernandez, Juan Luis Rodriguez Cimadevilla

Resumen

INTRODUCCION: Staphylococcus aureus es una bacteria capaz de causar gran varie-
dad de infecciones con un extenso rango de gravedad. La leucocidina de Panton-Valen-
tine (PVL) es una exotoxina con efectos proinflamatorios y citotéxicos, cuya presencia
se relaciona con mayor gravedad, especialmente en casos de neumonia necrotizante.

PRESENTACION DEL CASO: Lactante de 5 meses con fiebre y decaimiento de 24
horas de evolucién. En Urgencias presenté cuadro compatible con choque séptico,
precisando expansiones repetidas de volumen, inotrépicos, antibioterapia y ventilacién
mecanica. En la exploracion fisica se observé celulitis en la pierna derecha, precisando
fasciotomia por sindrome compartimental. Los andlisis mostraron leucopenia e impor-
tante elevacion de reactantes de fase aguda. Durante el ingreso desarrollé sindrome
de distrés respiratorio agudo con hipoxemia refractaria a 6xido nitrico y ventilacion
con alta frecuencia, necesitando oxigenacién por membrana extracorpérea durante
doce dias. Se inici6 tratamiento con cefotaxima y vancomicing; tras identificacion de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y sospecha de PVL, se cambié
antibioterapia a ceftarolina y clindamicina. Ademds, recibié tratamiento con inmu-
noglobulinas y plasmaféresis. La TAC pulmonar a las 3 semanas de ingreso mostro
mdltiples abscesos pulmonares. Presenté mejoria progresiva con extubacién a los 27
dias de ingreso, sin complicaciones posteriores. Tras el alta, se mantiene asintomatico
desde el punto de vista respiratorio hasta la actualidad (1 afo de vida).

CONCLUSIONES: Se ha producido un aumento en la incidencia de infecciones graves
por SARM productor de PVL. Es importante sospecharlo en nifios previamente sanos
con empeoramiento respiratorio agudo y leucopenia. El tratamiento debe incluir un
antibiético anti-estafilocécico y uno con efecto anti-toxina.

PALABRAS CLAVE: Staphylococcus aureus, Leucocidina de Panton-Valentine, neumo-
nia necrotizante, sindrome compartimental anterior, caso clinico.

Abstract

INTRODUCTION: Staphylococcus aureus is a bacterium capable of producing a great
variety of infections with a wide range of severity. Panton-Valentine leukocidin (PVL) is
an exotoxin with proinflammatory and cytotoxic effects, and its presence is associated
with increased severity, especially in cases of necrotizing pneumonia.

CASE REPORT: A 5-month-old infant presented at the emergency room with fever
and weakness for 24 hours, developing symptoms compatible with septic shock and
requiring repeated volume expansions, inotropic drugs, antibiotherapy and mechanical
ventilation. Physical examination revealed cellulitis in the right lower limb, requiring
fasciotomy due to compartment syndrome. Laboratory tests showed leukopenia and
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significant elevation of acute phase reactants. During admission he developed acute
respiratory distress syndrome with hypoxemia refractory to nitric oxide and high fre-
quency ventilation, requiring extracorporeal membrane oxygenation for twelve days.
Initially, he was treated with cefotaxime and vancomycin and after identification of
Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) and suspicion of PVL, antibiotic therapy was
changed to ceftaroline and clindamycin. In addition, he receives treatment with im-
munoglobulins and plasmapheresis. Pulmonary CT 3 weeks after admission showed
multiple pulmonary abscesses. He presented progressive improvement with extubation
27 days after admission, without subsequent complications. He remains asymptomatic
from the respiratory point of view to the present day (1 year old).

CONCLUSIONS: There is an increased incidence of severe infections due to MRSA
producing PVL. Early suspicion is important in previously healthy children with acute
respiratory worsening and leukopenia. Treatment should include an anti-staphylococcal
antibiotic and another one with anti-toxin effect.

KEYWORDS: Staphylococcus aureus, Panton-Valentine leukocidin, necrotizing penu-
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moniae, anterior compartment syndrome, case report.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una bacteria gramposi-
tiva ampliamente distribuida a nivel mundial que
puede causar una gran variedad de infecciones
con un extenso rango de gravedad. La leucocidi-
na de Panton-Valentine (PVL) es una exotoxina
formadora de poros con efectos proinflamato-
rios y citotoxicos sobre neutréfilos, monocitos
y macroéfagos.! Es una exotoxina especifica de
Staphylococcus aureus y su presencia en determi-
nadas cepas se relaciona con cuadros de mayor
gravedad, especialmente en casos de neumonia
necrotizante.>® El objetivo de este trabajo es
presentar el caso de un lactante con una infec-
cién grave secundaria a Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) productor de PVL
y revisar la bibliografia reciente con el fin de
sospechar y tratar precozmente estas infecciones.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante de 5 meses de edad, sin antecedentes
personales ni familiares de interés, que es llevado

a Urgencias por cuadro de fiebre de 24 horas
de evolucion asociando decaimiento, quejido
y rechazo de tomas en las Gltimas horas. En
Urgencias presenté cuadro compatible con cho-
que séptico, precisando expansiones repetidas
de volumen, soporte inotrépico, antibioterapia
intravenosa, ventilacién mecanica e ingreso en
unidad de cuidados intensivos. Se canalizaron
vias centrales venosa y arterial femorales dere-
chas. Se realizé radiografia de térax que mostré
infiltrados pulmonares bilaterales sin derrames y
analitica sanguinea donde se observé leucopenia
(2900/uL) con neutropenia (900/pL) y linfopenia
(1900/pL), asi como elevacion de reactantes de
fase aguda (proteina C reactiva de 190 mg/L y
procalcitonina >100 ng/mL).

En la exploracion secundaria se observé indu-
racién y empastamiento de la cara posterior del
miembro inferior derecho tanto proximal como
distalmente. Se solicité ecografia que mostro
celulitis masiva de la cara posterior de la pierna,
con musculatura de aspecto necrético en cara
lateral y flujo sanguineo presente aunque dismi-
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nuido. El segundo dia de ingreso se realizaron
mediciones de presiones compartimentales,
objetivandose presiones > 10mmHg en todos
los compartimentos del miembro afecto, con un
maximo de 46 mmHg en compartimento anterior
distal. Ante diagnéstico de sindrome comparti-
mental secundario a celulitis y piomiositis se
indicé fasciotomia.

Durante los primeros dias de ingreso, a pesar de
mejoria hemodindmica que permitié descenso
de soporte inotrépico, presenté empeoramiento
respiratorio progresivo, desarrollando sindrome
de distrés respiratorio agudo grave (indice oxi-
genacion > 16). El quinto dia de ingreso precisé
drenajes bilaterales por sendos neumotérax (fi-
gura 1) y, por hipoxemia refractaria a pesar de
terapia con éxido nitrico y ventilacion con alta
frecuencia, inicio de asistencia con oxigenacion
por membrana extracorpérea con canulacién
veno-arterial cervical (ECMO). Se mantuvo este
soporte durante doce dias, no presentando in-
cidencias en la retirada.

Figura 1. Radiografia de térax dénde se evidencia
neumotoérax derecho y neumotérax izquierdo con
drenaje pleural adecuadamente posicionado.
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Se realizé tomografia axial computarizada (TAC)
de térax a las 3 semanas de ingreso, objetivando
mdltiples abscesos pulmonares de predominio
subpleural con cambios inflamatorios en pa-
rénquima adyacente por tromboembolismos
sépticos (figura 2).

A nivel antimicrobiano, inicialmente recibio
tratamiento con cefotaxima a 300 mg/kg/dia
y vancomicina intravenosas a 45 mg/kg/dia.
A las 24 horas de ingreso se aisl6 SARM en
el hemocultivo y, posteriormente, también en
exudado nasal, muestra de material purulento
extraida en la fasciotomia y en liquido pleural
obtenido de los drenajes pulmonares. Ante la
agresividad del cuadro con deterioro clinico de
rapida progresion y leucopenia, se sospeché la
presencia de PVL, dado que constituye un factor
de virulencia del Staphylococcus aureus, por
lo que se cambid antibioterapia a ceftarolina
(30 mg/kg/dia) y clindamicina (40 mg/kg/dia).
Se confirmé la presencia de dicha toxina en
hemocultivo mediante técnica de reaccién en
cadena de polimerasa (PCR).

Durante la primera semana de ingreso persistio
el aislamiento del microorganismo en sangre,
por lo que se administr6 el tratamiento con
ambos antibidticos intravenosos durante un
total de cuatro semanas. Posteriormente, se
completé esquema antibidtico con linezolid
oral (30 mg/kg/dia) durante tres semanas. Ante
la mala evolucién clinica inicial se realizaron
concomitantemente tres ciclos de plasmafil-
tracion y se administraron inmunoglobulinas
intravenosas.

Tras la retirada del soporte en ECMO se mantuvo
con ventilacién mecdnica invasiva convencional
hasta los 27 dias de ingreso, ventilacién meca-
nica no invasiva durante 3 dias y oxigenoterapia
simple con canulas nasales durante 5 dfas.

Desde el alta hasta la actualidad (1 ano de vida)
se mantiene asintomatico desde el punto de
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Figura 2. Cortes transversales y coronales de TAC de térax donde se evidencian colecciones hipodensas con gas 'y
niveles hidroaéreos de pared variable en grosor compatibles con abscesos pulmonares por embolismos sépticos.

vista respiratorio, sin reagudizaciones ni clinica
respiratoria.

DISCUSION

La PVL esta compuesta por dos subunidades
proteicas, la LukS-PV y la LukF-PV, codificadas
por genes que se integran dentro del cromoso-
ma tanto del SARM como del Staphylococcus
Aureus sensible a meticilina (SAMS).* Aunque
tipicamente se relaciona con infecciones por
SARM adquiridas en la comunidad, su presencia
en cepas de SAMS es cada vez mas frecuente. En

Estados Unidos se trata de un problema crecien-
te, especialmente asociado a la alta prevalencia
de SARM, y en concreto al clon USA300.>¢ En
Europa la mayor diversidad genética de SARM
disminuye la proporcién de PVL. De hecho,
tanto en Europa como en Latinoamérica, la ma-
yoria de infecciones graves por Staphylococcus
productores de PVL fueron debidas a SAMS,
aunque con un ndmero creciente de SARM.?3¢10

Pese a que algunos estudios no relacionan las in-

fecciones por SAMS o SARM productores de PVL
con mayor gravedad,''? la mayoria de trabajos,
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incluidos dos recientes estudios multicéntricos
realizados en Europa, si asocian la presencia de
PVL con infecciones de mayor gravedad, inde-
pendientemente de si son secundarias a SAMS
0 SARM.%313

Como se ha comentado previamente, el Sta-
phylococcus Aureus es una bacteria capaz
de producir gran variedad de infecciones. La
neumonia necrotizante es posiblemente su
manifestacion mas grave, con una mortalidad
en torno al 50%.7'* Gillet Y et al ? encuentran
una mayor gravedad en las neumonias por PVL
positivo producidas en adolescentes y adultos
jovenes respecto a lactantes, hipotetizando
como posible explicacion la menor respuesta
inmune de estos Gltimos. Esto es debido a que
la activacién inmune innata estd estrechamente
relacionada con la patogénesis de la necrosis,
siendo un efecto indirecto de la muerte de las
células inmunitarias y a la consiguiente libera-
cién de proteasas.’

Este mismo hecho explica por qué una infeccion
gripal previa, con su consecuente activacion
inflamatoria a nivel pulmonar, supone un peor
prondstico de estos pacientes; por el contrario, el
antecedente de una infeccion de la piel y tejidos
blandos, con la posible formacién de anticuerpos
séricos, parece mejorar el prondstico.”'

Gijon M et aP objetivan que ademas de la
presencia de PVL, tanto la leucopenia como la
neumonia son factores de riesgo independien-
tes para una mayor gravedad en infecciones
por Staphylococcus Aureus adquiridas en la
comunidad. Concretamente en la neumonia
necrotizante, tanto Gillet Y et al’” como trabajos
posteriores'>'® describen como factores de ries-
go de mortalidad la presencia de leucopenia,
eritrodermia y hemorragia pulmonar.

Por todo ello, y dado el aumento del ndmero de
casos descritos en la bibliografia, ante un nifo
previamente sano, con sintomas de infeccién

INV

respiratoria de vias bajas con empeoramiento
respiratorio rapidamente progresivo hacia fallo
respiratorio en combinacién con leucopenia, se
deberia sospechar una neumonia necrotizante o
embolismos sépticos pulmonares, como el caso
de nuestro paciente. Estos embolismos sépticos
aparecen habitualmente como lesiones cavitadas
bilaterales, periféricas y con una distribucién
multilobular. Normalmente se asocian a infec-
ciones Oseas, de piel o tejidos blandos," %%
como en el caso presentado.

Una vez establecida la sospecha diagnostica,
el inicio precoz de la antibioterapia marca el
prondstico. Actualmente esta recomendado una
combinacién de antibiético anti-estafilococico
con un antibidtico con efecto antitoxina. Se
ha descrito un efecto antitoxina in vitro con
clindamicina, linezolid y rifampicina, siendo
cualquiera de ellas opciones validas."' No
obstante, un estudio reciente'® encuentra un
23,3% de resistencia a clindamicina en SARM
PVL positivo, siendo del 0% en el caso de li-
nezolid. En cuanto al uso de inmunoglobulinas
intravenosas, aunque ha demostrado reducir la
citotoxicidad de la PVL sobre células polimor-
fonucleares in vitro,?? su traduccién a la clinica
no esta clara por la falta de estudios in vivo.
No obstante, varias series de casos®*?> descri-
ben una franca mejoria tras su administracién,
recomendandose su uso en caso de infecciones
graves y choque séptico."”

CONCLUSION

En los dltimos afios se ha producido un au-
mento en la incidencia de infecciones graves
por Staphylococcus Aureus productor de PVL.
Es crucial una sospecha clinica rapida, espe-
cialmente en nifios previamente sanos que
presentan empeoramiento respiratorio de rapida
evolucién y leucopenia en el hemograma. El
tratamiento precoz es clave y debe incluir un
antibiético anti-estafiloc6cico y uno con efecto
antitoxina.
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