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Manifestaciones cutaneas de la sepsis fulminante
por Staphylococcus aureus. Un estudio de autopsias
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INTRODUCCION: Las infecciones sistémicas por Sthaphylococcus aureus son una im- Email: pat_uis@yahoo.com

portante causa de morbimortalidad intrahospitalaria. Una adecuada evaluacién
clinica de las manifestaciones cutaneas pueden permitir un diagnéstico oportuno
de la sepsis por S. aureus.

OnseTIvo: Describir las alteraciones cutdneas de pacientes fallecidos por shock
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séptico por S. aureus.

MATERIALES Y METODOs: Estudio descriptivo prospectivo de serie de casos de
autopsia.

ResurTapos: Se estudiaron nueve pacientes fallecidos, con diagnéstico de shock
séptico por Staphylococcus aureus, correspondientes al 3,1% (9 de 285) del total
de las autopsias realizadas durante ese afio en la institucién. La edad media de
estos pacientes fue 15,88 afios, con un rango entre 2 a 47 afios. Siete pacientes
eran de género masculino y dos de género femenino, con una relacién hombre/
mujer 3.5:1. Todos adquirieron la infeccién en la comunidad. El cuadro clinico
evolucioné entre cuatro y seis dfas, s6lo en tres casos se realizé diagndstico
clinico. En todos se documenté sepsis por Staphylococcus aureus, foco primario
en la piel en siete casos y sistema osteo articular en dos casos. Las manifesta-
ciones cutdneas macroscépicas incluyeron pustulas generalizadas en cinco casos,
eritema petequial generalizado con edema subcutdneo en dos casos y erupcién
vesiculo pustulosa variceliforme en dos casos. Histolégicamente se reconoci6
vasculitis séptica en los pacientes con lesiones pustulosas en siete casos. Ademds
en los dos casos de eritema generalizado se observé la presencia de infiltrado
mononuclear perivascular superficial y edema.

Concrusionks: El shock septico por S. aureus ocasiona multiples alteraciones
cutaneas las cuales permiten la identificacién de esta entidad si son evaluadas
adecuadamente.

PALABRAS CLAVE: Staphylococcus aureus, piel, autopsia, shock séptico.

Summary

INTRODUCTION: Systemic infections by S. aureus are an important cause of hos-
pital morbidity and mortality. Adequate clinical assessment of cutaneous mani-
festations could allow an opportune diagnosis of 8. aureus septicemia.
OsjectivE: To describe the cutaneous manifestations on deaths caused by S.
aureus septic shock.
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MATERIALS AND METHODS: Prospective descriptive study of autopsy cases..
Resurts: Nine autopsies of patients with a clinical cause of death of S. aureus
septic shock were analyzed. The cases represent the 3.1% of the total autopsies
performed by the institution during that year (9/285). Mean age of the cases was
15.8 years (range, 2 to 47), seven males and two females (male/female relation-
ship, 3.5:1). All patients adquired the infection in the community. The clinical
manifestations evolved during four to six days. However, only in three cases an
appropriate clinical diagnosis was made. Microbiological diagnosis of S. aureus
was documented in all cases. The primary focus was the skin in seven patients
and the osteoarticular system in two patients. Cutaneous macroscopic altera-
tions included generalized pustules (5 cases), generalized petechial erythema
with subcutaneous edema (2 cases), and a vesicular-pustulous varicelliform
eruption (2 cases). Histologically, a septic vasculitis were found in the seven
patients with generalized pustules. In the cases of generalized erythema the
biopsies showed mononuclear perivascular superficial infiltrate and edema.
Concrusions: Septic shock by S. aureus is associated with multiple cutaneous
manifestations which allows the identification of the disease.

KEY WORDS: Staphylococcus aures, skin, autopsy, septic shock.

Introduccion

Los estafilococos son bacterias gram positivas con
un didmetro entre 0.5 y 1.5 micras, que se agrupan en
racimos, género del que se conocen treinta especies,
siendo los Staphylococcus aureus, epidermidisy saprophyticus
los de mayor importancia clinica.' Los estafilococos son
habitantes normales de la piel, del tracto digestivo y de
las vias respiratorias y proliferan facilmente en la ma-
yorfa de medios bacteriolégicos en condiciones aerobias
o microaerofilas a temperatura de 37°C. En medios de
cultivo adecuados, las colonias se desarrollan en 18-24
horas.? La pared celular del estafilococo estd constituida
por subunidades enlazadas de peptidoglucanos, que tienen
propiedad de endotoxina, activan el complemento, actiian
como agente quimiotactico e inducen en monocitos la pro-
duccién de interleucina 1.° Unidas a los peptidoglucanos
hay moléculas de 4cido teicoico que forman complejos
antigénicos especificos que sirven de anclaje para el bac-
teri6éfago. Los estafilococos producen enfermedad por su
capacidad de multiplicarse y extenderse a los tejidos, y
por la produccién de sustancias, la mayorfa de ellas en-
zimas (catalasa, coagulasa, hialuronidasa, estafilocinasa,
proteinasa, lipasa, beta lactamasa, fosfatasa alcalina).
Otras sustancias producidas por los estafilococos son las
hemolisinas, la leucocidina, las toxinas exfoliativa y del
shock séptico, y las entereotoxinas.* La patogenicidad de
una cepa de estafilococo depende de factores que inhiben
la fagocitosis, la produccién de enzimas y de toxinas y la
colonizacién de sitios especificos del hospedero. La le-
sién tipica causada por el estafilococo es el fortinculo.” El
microorganismo, una vez establecido, produce necrosis

26

local del tejido y desde allf puede extenderse a diferentes
partes del cuerpo.’

El Staphylococcus aureus puede producir infecciones cu-
tdneas graves, las cuales pueden ser adquiridas en la co-
munidad o en el hospital.” Las lesiones de la piel causadas
por Staphylococcus aureus son las infecciones humanas més
comunes por este agente, e incluyen foliculitis, fortinculos,
carbunco, celulitis, sindrome de piel escaldada e infeccién
de heridas quirtrgicas.®™*

A partir de 1960, el Staphylococcus aureus adquirié im-
portancia como patégeno nosocomial, pero el empleo
de nuevos antibidticos logré temporalmente adecuado
control de estas infecciones. A partir de 1980 aparecieron
cepas resistentes a meticilina, la mayorfa de las cuales
se han podido controlar con vancomicina; sin embargo,
estas tienen un curso clinico agresivo, frecuentemente
fatal y se observan cada vez con mayor frecuencia.’

El presente trabajo tiene como objetivo describir las
manifestaciones cutdneas de una serie de casos de pa-
cientes con sepsis por Staphylococcus aureus tallecidos en
nuestro hospital en el perfodo comprendido entre enero
de 2006 y junio de 2008, a los cuales se les realiz6 au-
topsia, y correlacionar los hallazgos morfolégicos con
las manifestaciones clinicas y con los resultados de las
pruebas de laboratorio, ademés de comparar los datos
obtenidos con la informacién referida en la literatura
mundial.

Materiales y métodos

Disefio: Se evaluaron 516 autopsias realizadas entre el
1 de enero del 2006 y el 30 de junio del 2008, de éstas
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se excluyeron 231 (44,7 %) correspondientes a autopsias
perinatales. De las restantes 285 (55,3 %) se revisaron los
protocolos con diagnéstico de shock séptico por Staphy-
lococcus aureus y se encontraron once casos (3.8 %), de los
cuales nueve tenfan manifestaciones cuténeas (3.15%). Se
analizaron hallazgos clinicos y paraclinicos referidos en
las historias clinicas y su correlaciéon con los cambios
anatomopatolégicos.

Definicién de caso: En el presente estudio se in-
cluyeron los casos que cumplieran los siguientes requisi-
tos: diagnéstico de infeccién por estatilococo en vida, uno
o mas hemocultivos positivos para estafilococo durante
su enfermedad, criterios de shock séptico por estatilococo
o hallazgos anatomopatolégicos de infecciéon cutédnea por
estafilococo y presencia de microabscesos con bacterias
cocoides gram positivas agrupadas en racimos.

Consideraciones éticas: La presente investigacién fue
realizada de acuerdo con la norma nacional vigente (decre-
to 008430 de 1993) para investigacién en salud y la norma
internacional (Declaracién de Helsinki); fue catalogada
como investigacién sin riesgo y se garantizé la confiden-
cialidad de los datos de identificacién recolectados.
Analisis estadistico: Se establecieron medidas de
proporcién o porcentaje para las variables nominales y
de dispersién o tendencia central para las variables nu-
méricas. El analisis estad{stico fue realizado en los pro-
gramas Stata versién 10.0 y Epi Info.

Resultados

Se estudiaron nueve casos con diagndstico de shock sép-
tico por Staphylococcus aureus como causa de muerte, con

manifestaciones cutaneas, documentados por hallazgos en
autopsia de abscesos centrados por colonias de bacterias
cocoides gram positivas agrupadas en racimos y/o con
documentacién de hemocultivo positivo para estatilococo,
correspondiendo al 8,15% de las autopsias realizadas
durante el tiempo que duré el estudio. Los pacientes
presentaron una edad media de 15,88 afios, con una me-
diana de 19 aflos (Rango entre 2 y 47 afios). De estos,
siete pacientes (77.77%) eran de género masculino y
dos (22.22%), de género femenino, con una relacién
hombre/mujer de 3,5:1. La totalidad de los pacientes
adquirieron la infeccién en la comunidad y seis de ellos
provenian del drea rural (66.66%). El cuadro clinico tuvo
una evolucién corta, entre cuatro y seis dfas, y s6lo en tres
casos (33.33%) se realiz6 el diagnéstico premortem (TABLA
1). Los hallazgos de autopsia se resumen en la TABLA 2.
Todos los casos corresponden a estafilococcemia. Siete
casos presentan foco primario en la piel (77.77%) y dos
casos en el sistema osteo articular (22.22%), reconocién-
dose en todos la presencia de abscesos con bacterias co-
coides gram positivas agrupadas en racimos. El pulmén
se encontré comprometido en todos los casos, en forma
de bronconeumonia piégena necrosante. Se hallé disemi-
nacién del microorganismo desde el foco primario a otros
érganos, con formacién de abscesos en el corazén, en las
articulaciones mayores, en los rifiones y en el cerebro.
Se reconocieron también cambios inespecificos pero fre-
cuentes: en los ganglios linfaticos, hiperplasia folicular
en nueve casos (100%); en el bazo, esplenomegalia en
nueve casos (100%); y cambios caracteristicos de shock
en el rifién, necrosis tubular aguda y microtrombos de
fibrina en todos los casos, y focos de hemorragia en las
glandulas suprarrenales en siete (77.77%). Las mani-

Caso Sexo Epap ProcepeEnciA  EvoLuciON  FIEBRE MiaLGias  PieL DIAGNOSTICO DE
INGRESO
1 M 14 Urbana 4 dfas Si Si Eritema local S.ET. Dengue
2 M 7 Urbana 7 dfas Si Si Eritema Parpura HS
generalizado
3 F 7 Rural 7 dfas Si Si Eritema Artritis séptica
generalizado
4 F 7 Rural 4 dfas Si No Eritema granizado  Encefalitis, urticaria
5 M 10 Rural 4 dfas Si Si Eritema granizado  Piomiositis
6 M 2 Rural 4 dfas Si Si Varicela Varicela
7 M 39 Rural 4 dfas Si Si Pustulas S.ET. Dengue
8 M 47 Rural 6 dfas Si Si Varicela Pancreatitis
9 M 19 Rural 4 dfas Si Si Pustulas Shock séptico

TAaBLA 1: Sepsis por estafilococo. Evolucién clinica y diagnéstico de ingreso.
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Ficura 1. Caso No 1. Paciente Masculino de 14 afios de edad,
quien curso con fiebre, osteomialgias y petequias (A); por lo an-
terior realizaron el diagnostico clinico de dengue hemorragico.
En la autopsia se encontré la presencia de miocarditis (B), bron-
coneumonfa (C) y vasculitis séptica (D v E, HE 4 v 10x).

Ficura 2. Caso No 2. Paciente masculino de 7 afos de edad, quien

presenté fiebre, osteomialgias y multiples lesiones puntiformes,
ligeramente sobreelevadas en el dorso, el abdomen y los miem-
bros inferiores (A), las cuales fueron interpretadas como purpura
de Henoch Scholein. En la autopsia se encontré neumonia bacte-
riana abscedada (B) y miocarditis piégena (C y D, HE 10x).

festaciones cutdneas macroscépicas incluyeron pustulas
generalizadas en cinco casos (55.55%), eritema petequial
generalizado con edema subcutidneo en dos casos
(22.22%), y erupcién vesiculo pustulosa variceliforme en
dos casos (22.22%). Las manifestaciones cutédneas fueron
erréneamente interpretadas por los servicios tratantes
(medicina interna y pediatria), y consideradas erupcién
petequial por dengue hemorragico en dos casos, varicela
en dos casos, purpura de Henoch Scholein en un caso y
urticaria en un caso (FIGURAS 1 A 9).

En nueve casos (100%) se tomaron muestras para hemoc-
ultivo; ocho reportaron Staphylococcus aureus productor
de betalactamasa, meticilino resistente, y el restante
Staphylococcus aureus sensible a oxacilina. Entre las
pruebas de laboratorio el cuadro hematico fue realizado
en los nueve pacientes, con valores de leucocitos en un
rango muy amplio, entre 1.600 y 20.700 por mm?®; sin
embargo, la neutrofilia fue constante, con porcentajes de
leucocitos PMN entre 72% y 91% (TABLA 3).

Caso Leucocitos PMN  Pragueras HEmocuLTIVO DiagNosTico CLiNICO
1 3100 82% 85000 Staphylococcus aureus meticilino resistente S.FET. Dengue

2 4500 75% 200000 Staphylococcus aureus meticilino resistente Purpura HS

3 3800 85% Staphylococcus aureus meticilino resistente Artritis séptica

4 20700 87% Staphylococcus aureus sensible a oxaxilina Encefalitis, urticaria
6 1600 86% 118000 Staphylococcus aureus meticilino resistente Piomiositis

7 3500 81% Staphylococcus aureus meticilino resistente Varicela

9 4900 91% 51000 Staphylococcus aureus meticilino resistente S.FET. Dengue

TABLA 3: Exdmenes de laboratorio.

© 2008 Los Autores.
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Ficura 3. Caso No 3. Paciente de sexo femenino de siete
afios de edad, quien presentd fiebre, multiples lesiones
puntiformes generalizadas (A y B) y dolor en la rodilla
izquierda. Se realiz6é diagnéstico de artritis séptica. En la
autopsia se evidencié la artritis séptica (C) y bronconeu-
monfa piégena (D y E).

Discusion

Este trabajo describe una serie de casos de sepsis por
Staphylococcus aureus, habitante normal de la piel, del
tracto digestivo y de las vias respiratorias. Los esta-
filococos proliferan facilmente en la mayoria de medios
bacteriol6gicos en condiciones aerobias o microaeréfilas
a temperatura de 37 °C, y su pared celular esta consti-
tuida por subunidades de peptidoglucanos, que tienen
propiedad de endotoxina, activan el complemento,
actian como agente quimiotdctico para leucocitos e
inducen en monocitos la produccién de interleucina 1.'
Este microorganismo es la causa méas comun de infeccién
piégena de la piel y puede causar osteomielitis, artritis
séptica, abscesos generalizados, neumonfa, empiema,
endocarditis, pericarditis y meningitis.* Las infecciones

Ficura 4. Caso No 4. Paciente de sexo femenino, de siete
afios de edad, quien fue llevada a consulta por fiebre, vémito
y alteracion del estado de conciencia, asociados a lesion eri-
tematosa generalizada (A) y signos de respuesta inflama-
toria sistémica, sin signos meningeos, pero con reflejos OT
abolidos y plantar derecho positivo. Por lo cual se considera
diagnéstico de encefalitis de etiologia viral, vasculitis y ur-
ticaria. En la autopsia se encuentran mdltiples fordnculos
(A, B y C), miocarditis piégena (D), pielonefritis piégena
(E) y multiples abscesos cerebrales (F).

producidas por esta bacteria son mds frecuentes en
pacientes quirdrgicos,'°diabéticos," usuarios de drogas
intravenosas,'” pacientes en hemodiélisis'® y pacientes
con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.'*

El ntimero de casos de infeccién por esta bacteria ad-
quiridos en la comunidad y en el ambiente hospitalario,
se ha incrementado en los Gltimos veinte afios, lo cual se
encuentra en paralelo con la utilizacién de dispositivos
invasivos médicos y no médicos.

El Staphylococcus aureus sensible a la meticilina fue la
causa mas comin de neumonfa nosocomial e infecciones
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Ficura 5. Caso No 5. Paciente mascu-
lino de diez afios de edad, con cuadro
de fiebre, dolor en el muslo derecho y
la pierna izquierda, con diagnéstico de
sepsis por estafilococo dureo. En la au-
topsia se encuentra neumonfa piégena
(A), y endocarditis bacteriana (B y C).

www.revistasocolderma.com
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F1cura 6: Caso No 6: Paciente con fiebre, malestar, erupcién
cutdnea generalizada de vesiculas (A y B), es llevado al hos-
pital local, donde le diagnostican varicela y lo devuelven para
la casa con tratamiento sintomatico; 24 horas después pre-
senta dificultad respiratoria y oliguria, se hace diagnéstico de
neumontia severa. En la autopsia se encuentra una neumonfa
bacteriana abscedada (C y D).

quirturgicas durante mucho tiempo, pero tras el uso
vigoroso de antibiéticos aparece el Staphylococcus aureus
meticilino resistente como el causante de infecciones
severas cuyo ndimero se incrementé rapidamente.'” La
tasa global de mortalidad por sepsis estafilocéccica ha
permanecido inalterada durante los tltimos quince afios,
y se encuentra entre el 11% y el 43%."

Los factores asociados a la mortalidad incluyen edad
mayor de 50 afios, foco infeccioso no removible, patologia
cardfaca grave subyacente y enfermedad neurolégica o
respiratoria.

En la autopsia de los fallecidos con sepsis por Staphylo-
coccus aureus se encuentra que el 6rgano més afectado es
el pulmén, con bronconeumonia necrosante complicada
con abscesos y derrame pleural, tal como lo muestran
Gonzalez y Martinez Aguilar'® en su estudio realizado
en Texas, con casos de 14 pacientes adolescentes pre-
viamente sanos y sin factores de riesgo, hallazgo muy
similar a nuestra observacién.'’

Después del pulmén, la piel fue el 6rgano méas compro-
metido por el Staphylococcus aureus. No obstante, en los
articulos revisados llama la atencién la escasa ocurrencia
de lesiones cutdneas, pero en los que existe, se describe

© 2008 Los Autores.

Ficura 7; Caso No 7. Paciente masculino, 89 afios, con
deshidratacion severa y signos de respuesta inflamatoria
sistémica, a quien hospitalizan con diagnéstico de dengue
complicado. En la autopsia se encuentran mdltiples forin-
culos y abscesos cutaneos (A y B), abscesos cerebrales (C),
endocarditis bacteriana (D) y pielonefritis piégena (E).

como erupcién pustular que simula varicela.'® E1 compro-
miso bacteriano de la piel puede ser directo o indirecto.
El directo puede explicarse porque el Staphylococcus
aureus es habitante normal de la piel y por alteracién
de la inmunidad natural local el microorganismo puede
colonizar un foliculo piloso, con formacién de pequefias
pustulas y extensién del proceso inflamatorio a capilares,
conformando un cuadro de vasculitis séptica con in-
vasién bacteriana de la luz vascular y diseminacién de la
infeccién a otros érganos. EI microorganismo también
puede causar lesién cutdnea y sepsis cuando sobreinfecta
lesiones previas como en los casos de varicela. La apa-
ricién de eritema y petequias es expresién de mecanismos
de hipersensibilidad a los antigenos bacterianos.

En la literatura revisada resulta escaso el reporte de
lesiones renales en forma de abscesos bilaterales y del
encéfalo con abscesos de diverso tamario, la mayorfa de
aspecto hemorragico por la mezcla de pus y sangre y
localizados preferencialmente en la sustancia blanca.'”

Los abscesos de tamafio variable en el corazén previa-
mente sano de los pacientes y de endocarditis bacteriana
son hallazgos frecuentes en nuestro estudio, que con-
trasta con los resultados de estudios similares foraneos."®
Por el contrario, el hallazgo de endocarditis infecciosa y
absceso subvalvular en un paciente diabético con insufi-
ciencia renal, en dialisis, y con estenosis calcificada de la
vélvula adrtica, y de abscesos miocérdicos y pericarditis
fibrinopurulenta en un paciente con carcinoma géastrico,
refleja que en efecto estas son condiciones predisponentes
para la aparicién de este tipo de infecciones.'®
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Figura 8. Caso No 8, paciente mas-
culino de 47 afios de edad, con diag-
nostico clinico de varicela. A quien
en la autopsia se encuentra mltiples
abscesos cutdneos generalizados (A),
neumonia piégena (B), y gastritis
erosiva aguda (C).

Figura 9. Caso No 9, Hombre de 19 afios de
edad, con fiebre, malestar y osteomialgias
generalizadas, quien consulta en dos oportu-
nidades al centro de salud con diagnéstico de
dengue cldsico manejado ambulatoriamente.
En la autopsia se encuentran multiples le-
siones pustulosas generalizadas (A y B), pio-
miositis abscedada (C) y neumonfa piégena
abscedada (D).

Si bien la diseminacién bacteriana hacia el musculo
esquelético es poco comin, existen reportes de casos
de este compromiso hasta en un 1% en sepsis estafilo-
céccica, siendo este germen la principal causa de miositis
infecciosa o piomiositis, llamada asf por la acumulacién
intramuscular de pus; la lesién no esta relacionada con
lesiones adyacentes de la piel, tejidos blandos o hueso.

Entre el 20% y el 50% de los casos existe trauma en
el musculo afectado, aunque es mds frecuente el ante-
cedente de ejercicio muscular intenso. El misculo maés
comprometido es el cuddriceps femoral, hallazgo que
coincide con nuestra observacién."

Las articulaciones mayores son sitio frecuente de lesiéon
necroinflamatoria por el Staphylococcus aureus, microor-
ganismo que puede llegar al espacio articular por inocu-
lacién directa por heridas penetrantes o quirdrgicas, por
contigiiidad desde un foco adyacente de osteomielitis o
por infeccién de los tejidos blandos vecinos, o por dise-
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minacién hematégena desde un foco distante, siendo la
rodilla la articulacién maés afectada, al igual que lo ob-
servado en nuestra serie con cuatro casos (44.44%), tres
asociados a miositis y uno a osteomielitis.*

Conclusion

La sepsis por Staphylococcus aureus meticilino resis-
tente es una enfermedad de curso rapido, agresivo y la
gran mayorfa de las veces fatal, que en nuestro medio
constituye tal vez la infeccién mds grave que debemos
enfrentar ya que representa, luego de la tuberculosis, la
infeccién bacteriana mas frecuentemente encontrada en
todos los casos de autopsia realizados en nuestro servicio
de patologia en los tres Gltimos afios, con el agravante
que ataca a personas muy jovenes y previamente sanas.
Se manifiesta de manera variada, con malestar general,
fiebre, osteomialgias, vémito y diversas alteraciones
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cutdneas que incluyen eritema generalizado, petequias
y erupcién pustular variceliforme, que en pocas horas
pasa de ser una condicién clinica aparentemente trivial a
un cuadro catastréfico de shock refractario. Lo anterior
debe motivar a las personas encargadas del cuidado de la
salud a pensar mas en esta enfermedad para que pueda
ser diagnosticada en una fase precoz y atn tratable, para
que en un futuro los trabajos que se presenten sobre in-
feccién por estafilococo registren éxito en su manejo y
no, como en esta oportunidad, los hallazgos de autopsia.
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