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Resumen

Staphylococcus aureus coloniza la nasofaringe en un tercio de
los individuos sanos y ademas es causante de infecciones graves en
pediatria, como endocarditis, neumonia e infecciones osteoarticula-
res. Posee varios mecanismos de virulencia, siendo la leucocidina de
Panton Valentine (LPV) uno de ellos, una exotoxina que causa muerte
celular. Su produccion esta comunmente relacionada con Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina (SARM) e infecciones pulmonares y
musculo-esqueléticas graves. Sin embargo, la produccion de LPV no
es exclusiva de SARM. Se presentan dos casos clinicos de pacientes
con infeccion por Staphylococcus aureus sensible a meticilina pro-
ductora de esta exotoxina.

Palabras clave: Staphylococcus aureus; leucocidina Panton Va-
lentine; infecciones osteoarticulares.

Introduccion

endocarditis, neumonia, osteomielitis y artritis séptica'. Puede
colonizar la nasofaringe hasta en un tercio de los individuos
sanos no institucionalizados®®. Dentro de sus factores de virulencia,
se encuentra la leucocidina de Panton Valentine (LPV), una exotoxina
codificada por los genes [ukF-PV y lukS-PV y transmitida mediante
expansion clonal y transferencia horizontal!*5. Se une a la membrana de

Staphylococcus aureus causa infecciones de piel y tejidos blandos,
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Abstract

Staphylococcus aureus colonizes the nasopharynx in one third of
healthy individuals and is also responsible for several infections in
pediatrics such as endocarditis, pneumonia and osteoarticular infec-
tions. It has several virulence mechanisms, such as Panton Valentine
leukocidin (PVL), which is an exotoxin that causes cell death. It is
commonly related to methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) and more serious pulmonary and musculoskeletal infections.
However, PVL is not exclusive to MRSA. Two clinical cases of pa-
tients with infection by methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
producing this exotoxin are presented.

Keywords: Staphylococcus aureus; Panton Valentine leukocidin;
osteomyelitis.

neutréfilos y monocitos®’, pudiendo llevar a la muerte celular por lisis
o apoptosis®. También puede actuar como superantigeno y gatillar una
respuesta inmune masiva®. Estos genes se encuentran en 77 a 100% de
las cepas de S. aureus resistente a meticilina asociado a la comunidad
(SARM-AC)’ y solo en una pequeifia proporcion de S. aureus sensibles
a meticilina*!°.

Con el objetivo de alertar a los pediatras e infectologos, damos a conocer
dos casos clinicos de pacientes con infeccion por S. aureus sensibles a
meticilina con presencia del gen para LPV.
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Caso clinico 1

Escolar varon de 11 afios, previamente sano, con historia de una semana
de evolucion de dolor en la extremidad inferior izquierda, posterior a una
herida cortante. Consulté por edema, calor local, eritema e impotencia
funcional en la pierna izquierda, sin fiebre. De los examenes destacaba
un recuento de leucocitos normal, con una PCR 301mg/l. Se realiz6 un
aseo quirurgico de la herida, donde se aspird secrecion hemopurulenta.
La biopsia ¢sea fue compatible con una osteomielitis de la tibia proximal
izquierda. Se inicid cloxacilina 200 mg/kg/dia i.v., previa toma de hemo-
cultivos y cultivos de la secrecion, identificandose S. aureus sensible a
meticilina. El ecocardiograma no mostrd vegetaciones, la serologia VIH fue
no reactiva y los niveles de inmunoglobulinas eran normales. El cintigrama
oseo informo actividad osteoblastica en la tibia y cadera izquierda. Por
persistencia de secrecion purulenta se realizaron cuatro aseos quirirgicos
con cultivos de herida positivos a S. aureus. Present6 fiebre por seis dias en
total, asociandose clindamicina a la terapia. Se derivo la cepa al Instituto
de Salud Publica (ISP) por sospecha de produccion de LPV, la que resultd
positiva. Evolucion6 en buenas condiciones, con recuperacion total de
movilidad y sin secuelas, completando tres meses de cloxacilina y cuatro
semanas de clindamicina.

Caso clinico 2

Varon de 14 afios, previamente sano, que dos semanas previo a consultar
sufrié un golpe en el brazo derecho mientras jugaba futbol. Evolucioné con
dolor, calor local y aumento de volumen en la zona. Consulto en el servicio
de urgencia febril, decaido y taquicardico. Se interné con el diagnéstico de
una celulitis del brazo derecho. Tras la toma de hemocultivos, se inici6 pe-
nicilina 200.000 Ul/kg/dia i.v. y cloxacilina 200 mg/kg/dia i.v. Evolucion6
con un shock séptico por lo que se traslado a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos, requiriendo ventilacion mecéanica y aminas vasoactivas. Se informo
un hemocultivo positivo para S. aureus sensible a meticilina, manteniéndose
solo con cloxacilina. Por un aumento del edema local asociado a dolor se
realiz6 una ecografia con estudio doppler del brazo afectado que mostr6
una trombosis de las venas braquial, subclavia proximal y basilica. En la
radiografia de torax presentaba imagenes nodulares sugerentes de trombos
sépticos en el pulmon. Evoluciond con un sindrome compartimental, por
lo que se realiz6 una fasciotomia de mano, antebrazo y brazo. Persistid
febril por nueve dias en total, con PCR elevada, pese a la negativizacion de
hemocultivos a las 48 h, por lo que se decidi6 asociar rifampicina 600 mg al
dia. El cintigrama 6seo descarté otro foco y la ecocardiografia fue normal.
E11ISP informd la presencia del gen de LPV mediante RPC. Recibi6 un total
de seis semanas de terapia antimicrobiana: cuatro semanas con cloxacilina
1.v., 14 dias de rifampicina asociada y dos semanas de monoterapia con
cefadroxilo, con recuperacion funcional al mes del alta.

Discusion

La LPV es una exotoxina con un rol en la transmisibilidad y virulencia
de S. aureus*!!, asociada a neumonias e infecciones de piel necrosantes
graves®!"13. Se ha descrito con frecuencia en infecciones por SAMR-
AC", y cada vez mas en S. aureus sensible a meticilina, incluyendo
Latinoamérica'*!>.
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En los E.U.A, S. aureus productor de LPV son un problema en
aumento, particularmente asociado al clon de SARM, USA300'. En
contraste, en Inglaterra las infecciones de piel por cepas con LPV son
menos de 5%%'>!7, debido a que el clon USA300 es infrecuente y la toxina
esta mayoritariamente asociada a S. aureus sensible®. En Chile, segtn el
informe del ISP en el periodo 2012-2016, sélo 29,4% de los SAMR-AC
resultaron positivos a LPV'8, al igual que lo observado en una serie de
casos pediatricos'. De manera rutinaria, no se realiza la busqueda del gen
de LPV en cepas sensibles a meticilina, aunque estas pueden ser enviadas
al laboratorio de referencia nacional (ISP) ante la sospecha clinica, como
€N Nuestros casos.

Algunos factores de riesgo para S. aureus con LPV son la etnia no
negra, injuria previa, deporte de contacto, viaje reciente a paises de alta
prevalencia, infeccion por virus influenza®, antecedente de abscesos's,
uso de drogas intravenosas, hombres que tienen sexo con hombres y
prisioneros'2.

La incidencia de S. aureus productor de LPV en osteomielitis es
desconocida®. Su presencia en nifios con infeccion musculo-esquelética
aumenta el riesgo de morbilidad, con cuadros clinicos mas agresivos y de
rapida progresion, mayor dolor, debilidad, sepsis y complicaciones como
abscesos en multiples huesos, miositis, piomiositis, fascitis necrosante y
trombosis venosa profunda’®!¢2! tal como en los casos aqui presentados.
Habitualmente no se detecta una puerta de entrada, la recurrencia es fre-
cuente y existe un alto riesgo de transmision entre contactos cercanos?,
siendo una alternativa la descolonizacion cutanea y/o nasal para aquellos
individuos altamente susceptibles a infecciones invasoras por S. aureus'?.

En los examenes de laboratorio, se observa un recuento normal o bajo
de leucocitos, con alta elevacion de PCR y procalcitonina'®, como en
nuestros casos.

En cuanto al manejo, el tratamiento es urgente por el riesgo de shock
toxico y posible compromiso vital’, siendo el objetivo principal disminuir
el efecto de la LPV y controlar su produccion'??!. La remocion de la
toxina requiere un drenaje precoz completo, quirirgico o espontaneo’!®!,
Para evitar o disminuir la produccion de la LPV se deben utilizar anti-
bacterianos anti-estafilococicos inhibidores de la sintesis de proteinas
y que se concentren en el sitio de infeccion, lo que puede ser dificil
debido a la necrosis y la baja concentracion antibacteriana en el pus.
Se ha descrito un efecto antitoxina in vitro con clindamicina, linezolid
o rifampicina'®?' y practicamente nulo con el uso de vancomicina®. La
decision final dependera de la sensibilidad obtenida del antibiograma.
Es recomendable la combinaciéon de antimicrobianos para un 6ptimo
resultado, siendo la asociacion de cloxacilina con clindamicina, una de
las mas descritas®. La neutralizacion del efecto de la exotoxina podria
lograrse con el uso de inmunoglobulina humana policlonal i.v. en altas
dosis”!%2! 1a que ha sido evaluada principalmente en estudios in vitro*
y en series de casos. No se cuenta con estudios clinicos controlados ni
recomendaciones internacionales actuales respecto a su uso en cepas
productoras de LPV, pero podria considerarse en cuadros graves como
shock séptico, fascitis necrosante o purpura fulminans®. En cuanto a la
bacteriemia, puede persistir por muchos dias a pesar de la antibiotico-
terapia efectiva y el nimero de drenajes quirargicos’, situaciéon que en
nuestros casos no se observo.

Dado que S. aureus productor de LPV puede permanecer en el ambiente
por meses, seria recomendable manejar a los pacientes con precauciones
de contacto, ademas de una adecuada limpieza y descontaminacion del
ambiente, para evitar la transmision intrahospitalaria??*2s.
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Conclusion

A pesar de la baja prevalencia, la presencia de LPV en infecciones por
S. aureus sensible a meticilina debe ser sospechada precozmente cuando
la evolucion es torpida a pesar de un tratamiento adecuado, especialmente
si son infecciones de piel y tejidos blandos, osteoarticulares o neumonias
necrosantes. En estas situaciones, recomendamos enviar las cepas al
laboratorio de referencia, a pesar de no ser SARM.
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