Acta Pediatr Mex 2012;33(1):32-37

1*

INV

Articulo de revision

Varicela e infeccién por estreptococo beta hemolitico del grupo A.
Importancia de un diagnéstico oportuno
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RESUMEN

La varicela es una enfermedad viral exantematica frecuente en la infancia, con una tasa elevada de complicaciones, que pueden ser
fatales principalmente en pacientes inmunodeprimidos. Las sobreinfecciones bacterianas son las mas frecuentes.

Desde la década de los afios ochenta del siglo XX, han resurgido las infecciones severas por estreptococo beta hemolitico del grupo A
(SBHGA), que afectan a la mitad de los pacientes con varicela menores de cinco afios. Se hizo una revision sobre infecciones invasivas
severas producidas por SBGHA, a fin de sefalar que la forma 6ptima de mejorar su prondstico es el conocimiento de las mismas y su
diagndstico precoz y tratamiento temprano.
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ABSTRACT

Varicella is an acute viral exanthematic disease, common in childhood, with a high rate of complications, which may be fatal. These com-
plications occur mainly in children with any kind of immunosuppression; bacterial infections are the most common. Since 1980, severe
infections by Group A beta hemolytic streptococcus (GABHS) have resurged, affecting half of patients under 5 years with varicella. In order
to remark that the best way to improve the prognosis of severe invasive infections caused by GAbHS is having knowledge of them and
their early diagnosis and treatment, a review of these has been done.
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a varicela es una enfermedad altamente con-

tagiosa, comun en la infancia, usualmente de

evolucion benigna. Ocurre con mayor frecuen-

cia en invierno y en primavera.! Es causada
por el herpes-virus humano 3 (alfa), también conocido
como virus varicela-zoster (VVZ), miembro del grupo
Herpesvirus (Figura 1A). En nifios previamente sanos, la
enfermedad es autolimitada, benigna y s6lo 5 a 10% de
los casos sufre complicaciones. ? Sin embargo, pacientes
inmunocomprometidos, tienen una tasa elevada de mor-
talidad debido a las complicaciones. *

La transmision de la infeccion es de persona a persona
por contacto directo, por pequefias gotas respiratorias, por
propagacion aérea de secreciones de las vias respiratorias
de los enfermos o del liquido de las lesiones (vesiculas);
indirectamente se puede transmitir por objetos recién con-
taminados con secreciones de las vesiculas y las mucosas
de personas infectadas. Las costras de las lesiones no son
infectantes. En personas susceptibles, la probabilidad
de infeccion alcanza una tasa del 90%.* Después de un
periodo de incubacion de 10 a 21 dias, el paciente inicia
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su padecimiento con malestar general, fiebre, anorexia,
cefalea y ocasionalmente dolor abdominal. ° Entre 24 y
48 horas después, aparece una erupcion cutdnea maculo-
papulosa de pocas horas de duracién, que se vuelve
vesiculosa durante tres o cuatro dias. Las vesiculas son
uniloculares, se colapsan al pincharlas y cuando se secan,
dejan costras granulosas. Las lesiones suelen aparecer
en brotes sucesivos y se observan en diversas etapas de
maduracion. Este es el cuadro clinico caracteristico de la
varicela; en un momento determinado se pueden identifi-
car las lesiones en diferentes estadios: maculas, papulas,
vesiculas y costras. °

Para evitar que los niflos se contagien, deben recibir
la vacuna contra la varicela, constituida por virus vivos
atenuados, que suele administrarse a nifios entre 12 y 15
meses de edad. El Centro para el Control y la Prevencion
de las Enfermedades de Atlanta, Estados Unidos (CDC,
Center for Disease Control) aconseja administrar una
vacuna de refuerzo a nifios de entre cuatro y seis afos para
una mayor proteccion. Recomienda asimismo, administrar
dos dosis de la vacuna con un intervalo de 28 dias como
minimo a las personas de 13 afios 0 mas que nunca hayan
padecido varicela ni hayan recibido la vacuna contra esta
enfermedad. 7 Sin embargo, existen estados en los que la
inmunizacidn activa esta contraindicada, tal es el caso de
inmunosupresion, uso de corticoides, VIH, neoplasias,
discrasias sanguineas, lactancia y embarazo (Cuadro 1). 8

Desde la década de 1980, ha aumentado la frecuencia
de enfermedad invasiva por estreptococo beta-hemolitico
del grupo A (SBHGA), que afecta a la mitad de pacientes
con varicela, principalmente menores de cinco afios. La
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Figura 1. A. Estructura del herpesvirus humano 3 (alfa), también

conocido como virus de la varicela-zoster (VVZ). B. Estructura del
estreptococo beta hemolitico del grupo A.

infeccion de la piel y de las partes blandas (celulitis) es
la mas frecuente. 11

Esta enfermedad se corrobora por el aislamiento del
germen de un area corporal (que normalmente es estéril), y
responsable de tres sindromes clinicos: sindrome de shock
toxico (SST), fascitis necrosante (FN) y otras infecciones:
meningitis, endocarditis, artritis con o sin bacteriemia. '>!?
El Staphylococcus aureus, la Pseudomona aeruginosa y
el Streptococcus pneumoniae también causan infecciones
de la piel en nifios con varicela. *

ESTREPTOCOCO BETA HEMOLITICO DEL GRUPO A
Y SU PATOGENESIS

El SBHGA es una bacteria gram positiva de forma ovoi-
de o esférica, que crece en pares o cadenas de diversas
longitudes (Figura 1B). No forma esporas, es catalasa
negativo, inmovil, y anaerobio facultativo. En su capsula
se encuentra el acido hialuronico que tiene propiedades
antifagocitarias. Tiene una pared celular fuerte y por fuera
de ésta, tiene un cilio superficial de gran importancia en
la fase de adherencia a las membranas celulares. Contiene
ademas, proteina M, que confiere a la bacteria su adhe-
rencia, propiedades inmunogénicas y antifagocitarias.
Esta proteina permite tipificar 80 serotipos diferentes. La
presencia de anticuerpos especificos en el huésped de un
serotipo M, protege de una infeccion por ese mismo sero-
tipo; pero no protege de infecciones por otros serotipos.
Su frecuencia varia con el area geografica; los serotipos
M1 y M3 son los que comtinmente se aislan de portadores
asintomaticos, de pacientes con faringitis y fiebre escarla-
tina. El tipo M1 el mas frecuente en México.

Coexisten otros determinantes de patogenicidad dife-
rentes a la proteina M, como las toxinas que pertenecen a
dos grandes grupos: a) Hemolisinas. La estreptolisina O,
que induce la formacion de anticuerpos antiestreptolisinas
O (ASTO) y la estreptolisina S que carece de propiedades
inmunogénicas. b) Toxinas eritrogénicas (pirogenas) A, B
y C responsables del exantema de la escarlatina.

Por otra parte, el SBHGA contiene diferentes enzimas:
a) Estreptoquinasa, que induce la formacion de anticuer-
pos anti-estreptoquinasa; convierte el plasmindégeno en
plasmina. b) Estreptodornasa, causante de la formacion de
anticuerpos anti-ADNasa; despolimeriza el ADN, lo que
reduce la viscosidad del exudado y ayuda a su disemina-
cion. ¢) Hialuronidasa, que desdobla el acido hialurénico

Acta Pediatrica de México Volumen 33, Nam. 1, enero-febrero, 2012

33



del Rio-Almendarez CN y cols.

Cuadro 1. Indicaciones y contraindicaciones de la inmunizacién activa contra la varicela

La inmunizacion activa esta indicada

La inmunizacién activa estéa contraindicada

Nifos sanos de 12 meses a 13 afios (1 dosis).
Mayores de 13 afios y adultos, no inmunizados previamente: 2 dosis,
con un intervalo de 4-8 semanas entre ellas.
Todas las personas seronegativas en contacto con nifios inmuno-
deprimidos.
Todas las mujeres no embarazadas en edad fértil.
Nifos con leucemia linfoblastica con:

» Remision hematolégica, por lo menos de 12 meses.

» Recuento de linfocitos > 1,200/mm?3.

* No sometidos a radioterapia.

« Sin quimioterapia de mantenimiento durante una semana antes

y una después de la vacunacion.

Nifios con tumores sélidos malignos (mismas indicaciones que los
pacientes leucémicos).
Nifios con enfermedades croénicas (trastornos metabolicos y endo-
crinos, afecciones pulmonares, renales, cutaneas o cardiovascula-
res) que no estén inmunodeprimidos y que no reciban corticoides
sistémicos a dosis elevadas.
Nifios en programa de transplante de 6rganos sélidos, que deben
vacunarse unas semanas antes de la administracion del tratamiento
inmunosupresor.

Individuos inmunocomprometidos: inmunodeficiencia congénita,
discrasia sanguinea, infeccion por VIH, leucemia, linfoma y otras
neoplasias, excepto leucemia linfoblastica aguda o tumores solidos
en remision.

Nifios en tratamiento con corticoides sistémicos a dosis altas (2 mg/
kg/dia de prednisona u otro corticoide a dosis equivalente o 20 mg/
dia de prednisona, si el peso es > 10 kg por un mes).

Embarazo y lactancia.

Individuos susceptibles expuestos a varicela o herpes zoster en los
21 dias previos.

Individuos con historia de reaccion anafilactica a la neomicina (la
dermatitis de contacto a la neomicina no constituye una contrain-
dicacion).

Nifios en tratamiento crénico con salicilatos.

y favorece la diseminacion de la bacteria. d) Nucleotidasa,
que destruye leucocitos. >

La patogénesis del SBHGA invasivo se debe a la
interaccion entre los mecanismos de virulencia del mi-
croorganismo y los de defensa del huésped: la exotoxina
A induce la produccion del factor de necrosis tumoral-A
y B, interleucina 1b (IL 1b) y 6, mediadores de la fiebre,
choque y dafio tisular en pacientes con sindrome de shock
toxico. La estreptolisina O promueve la sintesis de factor
de necrosis tumoral-A, de IL-1 y SLO; las exotoxinas A
estimulan la produccion de IL-1b por las células mono-
nucleares.!’

Esta bacteria genera una diversidad de infecciones en el
ser humano, desde infecciones leves (faringitis, impétigo)
hasta severas (celulitis, bacteriemias, neumonia, fascitis
necrosante y shock). > En las dos ultimas décadas ha
aumentado la frecuencia de las infecciones severas cau-
sadas por SBHGA, principalmente fascitis necrosante y
sindrome de shock toxico. Esta mayor agresividad frecuen-
temente se debe a la emergencia de cepas mas virulentas
de los serotipos M1 y M3 con capacidad de modificar la
funcion fagocitica y a la produccion de exotoxinas piro-
génicas, principalmente la SpeA, que pueden actuar como
superantigenos. '

PROPENSION A LA INFECCION INVASIVA POR
ESTREPTOCOCO BETA HEMOLITICO DEL GRUPO A

Existen diversos factores de riesgo para generar una infec-
cion invasiva por SBHGA: varicela, tumores, leucemias,
diabetes, infeccion por el VIH, raza negra, mala condicion
socio-economica, fiebre alta y el uso de antipiréticos como
el ibuprofeno. '?° Las infecciones invasivas mas frecuen-
tes por SBHGA son las infecciones de piel y partes blandas,
seguidas por las bacteriemias, las infecciones osteoarti-
culares y las respiratorias. 222 Los criterios diagnosticos
para enfermedad invasiva por EBHGA fueron establecidos
por el CDC en 1993 y modificados por Stevens en 1994
(Cuadro 2). »

La fascitis necrosante (FN) o gangrena estreptocdcica
(también llamada fascitis necrosante tipo II; para dife-
renciarla de la tipo I o gangrena por microorganismos
anaerobios estrictos) es una infeccion infrecuente de
tejidos subcutaneos y fascias adyacentes. Se caracteriza
por ser rapidamente invasora y producir necrosis local y
sindrome sistémico grave, que es la forma mas grave de
infeccion de tejidos blandos por SBHGA.

Existen factores predisponentes endégenos y exogenos
de la infeccion invasiva por SBHGA (Cuadro 3).2%” Su
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cuadro clinico se inicia con dolor y la piel s6lo se afecta
secundariamente, al principio con eritema, posteriormente
con bullas y después, necrosis extensa evolutiva (Figura
2A). Es un cuadro clinico agudo y téxico grave, que causa
denervacion y devascularizacion. Puede acompafiarse de
miositis gangrenosa y shock séptico. %

El sindrome de shock toxico (SST) puede ser una com-
plicacion de la fascitis necrosante o de la mionecrosis por
SBHGA; es similar al sindrome de shock toxico causado
por Staphylococcus aureus. Es producido por cepas de los
serotipos M-1 y M-3. En el 45% de los casos no se recono-
ce una via de entrada bien definida, y en el 55% restante,
la infeccion se inicia en los tejidos blandos, en heridas,
después de una histerectomia, por una endomiometritis
posparto; e incluso tras una simple amigdalitis. Esta en-
tidad se reconoce por: a) Aislamiento del Streptococcus
pyvogenes de un sitio del organismo que normalmente es
estéril. b) Hipotension arterial. ¢) Presencia de dos de
alguno de los siguientes cuadros clinicos: insuficiencia
renal, coagulopatia, falla hepatica, dificultad respiratoria,
necrosis de la piel y partes blandas, y exantema con des-
camacion posterior (Figura 2B), debido a la liberacion
de toxinas (A, B o C) y estimulacion de mediadores
inflamatorios (citoquinas), que producen dafio celular.
El diagnostico de estas enfermedades invasivas debe ser
clinico, apoyado con métodos de laboratorio directos e
indirectos (Cuadro 4). %

TRATAMIENTO

El tratamiento de las infecciones invasivas debe basarse
en: 1) Estabilizacion hemodinamica. 2) Antibidticos. 3)

Cirugia. 4) Aplicacion de gammaglobulina humana intra-
venosa en caso de que exista SST. Inicialmente el enfermo
debe estar en la Unidad de Terapia Intensiva con objeto
de vigilar los signos vitales, mantener la presion arterial
en cifras normales y vigilancia del estado hemodinamico.

Historicamente la penicilina ha sido el antibiotico de
eleccion para el tratamiento de las infecciones estreptoco-
cicas. No se han registrado cepas de SBHGA resistentes
a este medicamento. La resistencia del estreptococo del
Grupo A (SGA) a la clindamicina es infrecuente: menos
del 1%.

Un estudio en animales mostrd que con un inéculo
elevado de bacterias, la penicilina fue menos eficaz sobre
el SGA que la clindamicina y que algunas cefalosporinas
y también que los macrolidos. A esto se le conoce como
efecto Eagle, que se define como la menor capacidad de
union de las proteinas capsulares con la penicilina. Esto se
explica porque las bacterias se encuentran en una fase de
crecimiento estacionario, es decir; la tasa de crecimiento
disminuye como consecuencia del agotamiento de nu-
trientes y la acumulacion de productos toxicos por lo que
se iguala la tasa de crecimiento celular con la de muerte
celular y la penicilina no es eficaz cuando las bacterias
no se encuentran en fase de crecimiento logaritmico o
exponencial.

La Academia Americana de Pediatria recomienda para
el tratamiento de las infecciones invasivas por el SGA el
uso combinado de clindamicina que inhibe la sintesis de
proteinas a nivel de la subunidad 50s ribosomal, evitando
asi la formacion de uniones peptidicas a 35 0 45 mg/kg/dia
por via intravenosa cada seis horas, simultaneamente con
la penicilina que inhibe la sintesis de mucopéptido de la

Figura 2. Enfermedad invasiva por SBHGA. A. Paciente con fascitis necrosante, caracterizada por necrosis local y sindrome sistémico
grave. B. Paciente con shock toxico, que muestra exantema con descamacion.
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Cuadro 2. Criterios diagnésticos para enfermedad invasiva por Streptococcus pyogenes

Diagnéstico

I. Sindrome de shock toxico
A. Aislamiento de EBHGA
1. De un sitio estéril
2. De un sitio no estéril
B. Signos clinicos de gravedad
1. Hipotensién
2. Anomalias clinicas y de laboratorio incluye dos de las
siguientes o mas:
a) Falla renal
b) Coagulopatia
c) Anomalias hepaticas
d) Sindrome de dificultad respiratoria del adulto
e) Necrosis extensa de tejidos (fascitis necrozante)
f) Exantema eritematoso
Caso definitivo =A1 + B (1 + 2)
Caso probable =A2 + B (1 + 2)

1. Fascitis necrosante
A. Caso definitivo
1. Necrosis de tejidos blandos con compromisos de la
fascia
2. Enfermedad sistémica grave, incluye uno o mas de:
a) Muerte
b) Shock
c) Coagulacion intravascular diseminada
d) Disfuncién organica
a = Falla respiratoria
b = Falla hepatica
¢ = Falla renal
3. Aislamiento de EBHGA de un sitio habitualmente estéril
B. Caso sospechado
1. 1 + 2 y confirmacion serolégica de infeccion por EBHGA
por aumento 4 veces el titulo de:
a) estreptolisina O (ASTO)
b) DNAsa B
c) 1 + 2y confirmacion histologica

Cuadro 3. Factores de riesgo para la presentacion clinica de la
infeccion invasiva causada por SBHGA

Cuadro 4. Pruebas diagnosticas para la infeccion invasiva por
SBHGA

Factores predisponentes

|. Enddgenos
1. Inmunosupresion
. Neonatos
. Desnutricion
. Neoplasias
. Nefropatias
. Diabetes
. Hipotiroidismo
. Corticoterapia
. Cirrosis hepatica
10. Enfermedad vascular arteriosclerética
11. Drogadiccion

O©oo~NO O WN

Il. Exégenos
1. Traumatismos
2. Inyecciones
3. Cirugia

pared celular, a dosis de 200,000 a 400,000 Ul/kg/dia por
via intravenosa cada cuatro horas por la posibilidad de que
haya cepas de SGA resistentes a la clindamicina. Ademas,
se demuestra que la clindamicina tiene un efecto protector
sobre los lisosomas, mayor efecto post-antibiotico e inhi-
bicion de la sintesis de la proteina M y de las exotoxinas.

Diagnostico

Muestra: Exudado faringeo, secreciones de lesiones de piel,
puncién de abscesos, sangre y liquido cefalorraquideo.
Método directo:
I. Tincién de Gram (poca especificidad)
1. Métodos rapidos (alta especificidad, no da falsos
negativos):
a) ELISA
b) Aglutinacion con particulas de latex sensibilizadas
I1l. Cultivos
IV. Identificacion del germen
V. Antibiograma

Muestra: Suero del paciente, identificaciéon de anticuerpos.
Método indirecto:
I. Titulacion de ASTO. Determinacion de anticuerpos
antiestreptolisina O (valores normales son de 200 U Todd).
Titulos elevados indican infeccidn reciente o reinfeccion
pero no inmunidad y se encuentran con mayor frecuencia en
pacientes con fiebre reumatica.
II: Electroinmunoanalisis.

Los pacientes con FN deben de ser operados en forma
urgente, con amplio desbridamiento; simultdneamente de-
ben recibir gammaglobulina humana intravenosa a la dosis
de 2 g/kg/dosis. Algunos autores recomiendan 200 a 400
mg/kg/dosis, pues afirman que esta dosis permite una mejor
evolucion de los pacientes con sindrome de shock toxico.
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