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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion y objetivo: En los Gltimos afios se ha detectado un incremento de los casos graves de enfer-
Recibido el 30 de marzo de 2017 medad invasiva (EI) por Streptococcus pyogenes o estreptococo beta-hemolitico del grupo A (SGA). El
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. o objetivo del estudio fue determinar la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de las EI por SGA en un
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hospital pediatrico de tercer nivel.
Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado en un hospital urbano materno-infantil de tercer

Palabras clave: nivel. Se incluyeron los pacientes ingresados con diagnéstico final de EI por SGA durante 6 afios (2009-
Streptococcus pyogenes 2014)

Enfermedad invasiva
Pediatria
Varicela

Se consideré EI cuando SGA se aisl6 en muestras estériles, en pacientes con fascitis necrosante cuando
se aislé en muestras de la zona de la lesién y en pacientes con sindrome shock téxico estreptocécico
(SSTS) cuando se aislé en cualquier muestra.

Se recogieron datos demograficos, tipo de infeccion, factores de riesgo, presentacién clinica, datos

analiticos al ingreso, tratamiento, necesidad de ingreso en unidad de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP), datos microbiolégicos, estancia hospitalaria y evolucion.
Resultados: Se incluyeron 52 casos (12/10.000 ingresos); edad mediana de 3 afios (p25-75: 1,4-6,9 afos);
28 (53,8%) eran varones. Presentaban factores de riesgo 14 (26,9%) casos. El motivo de consulta incluia
fiebre en 51 (98,1%); la clinica acompafiante mas frecuente fue la cutanea (21; 40,4%). En 50 (96%) casos se
aislé SGA en al menos un medio estéril. Se diagnosticaron 14 (26,9%) infecciones de piel y partes blandas,
14 (26,9%) neumonias, 12 (23,1%) infecciones osteoarticulares, 10 (19,2%) SSTS, 6 (11,5%) bacteriemias
ocultas, 4 (7,7%) meningitis y 2 (3,8%) sepsis.

Requirieron cirugia 18 (34,6%) casos y 17 (32,7%) ingreso en unidad de cuidados intensivos. La mediana
de estancia hospitalaria fue de 9,5 dias (p25-75: 8-15 dias). Presentaron secuelas 3 pacientes y hubo un
fallecimiento.

Conclusion: La EI por SGA fue un motivo poco frecuente aunque grave de hospitalizacién. Las infecciones
de piel y partes blandas, y las pleuroneumonias fueron las formas de EI mas habituales. A pesar de la
gravedad, la mortalidad en la serie fue baja.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U.
y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Todos los derechos reservados.

Invasive disease by Streptococcus pyogenes: patients hospitalized for 6 years

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objective: The last years an increase of severe cases of invasive disease (ID) due to
SfrePFOCOC_CUS pyogenes Streptococcus pyogenes or streptococcus b-hemolytic group A (SGA) had been detected. The aim of this
Invasive disease study was to analyze the epidemiology and the clinical features of ID due to SGA in a tertiary Pediatric
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Chickenpox Hospital.
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Material and methods: Retrospective study in a Pediatric hospital, of all in-patients with final diagnosis of
ID due to SGA during 6 years (2009-2014).

To consider ID, SGA had to be isolated in sterile samples; in patients with fascitis necroticans in skin
samples or in any sample in patients with the diagnostic of Streptococcal Toxic Shock Syndrome (STSS).
The SSTS was defined as hypotension and at least 2 of these criteria: renal failure, hepatic failure, acute
respiratory distress, tissue necrosis or desquamative erythematous rash.

Demographic data, type of infection, risk factors, clinical presentation, analytical data at admission,
treatment, need for admission to a pediatric intensive care unit, microbiological data, hospital stay and
evolution were collected.

Results: Fifty-two (52) cases were included (12/10,000 of all inpatients); 3 years-old was the medium
age (p25-75: 1.4-6.9 years); 28 (53.8%) were boys. Fourteen patients (26.9%) had risk factors. Fever was
the major symptom (51 patients, 98.1%). The skin lesions were the most frequent clinical manifestations
found (21; 40.4%). In 50 (96%) cases, SGA was isolated in at least one sterile sample. Skin and soft tissue
infections were diagnosed in 14 patients (26.9%), 14 (26.9%) pneumonias, 12 (23.1%) bones and joints

infections, 10 (19.2%) SSTS, 6 (11.5%) occult bacteremia, 4 (7.7%) meningitis and 2 (3.8%) sepsis.

Surgery was required in 18 cases (34.6%) and 17 patients (32.7%) needed intensive care. The medium
hospital stay was 9.5 days (p25-75: 8-15 days). Three patients presented sequels and one patient died.
Conclusion: The ID due to SGA was a rare but serious reason for hospital admission. Skin and soft tissue
infections, and pleuroneumonia were the most common forms of ID. The mortality of our sample was low
despite the serious clinical manifestations.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad invasiva (EI) por Streptococcus pyogenes (SGA)
es poco frecuente en pediatria, estimandose una incidencia de 2-3
casos cada 100.000 habitantes y afio'. Es una enfermedad grave,
que afecta mayoritariamente a pacientes previamente sanos y que
presenta una mortalidad importante, en torno al 5-20%>-6, sobre
todo en relaciéon con la presencia de fascitis necrosante, sindrome
del shock téxico estreptocdcico (SSTS) o patologia de base. Entre los
afios 1982 y 2002, el programa de vigilancia avalado por la unién
europea Euro-STREP detect6 un incremento progresivo de casos’.
La causa de este aumento fue desconocida, barajandose diversas
hip6tesis como el aumento del poder infectivo de la bacteria, alte-
raciones del sistema inmune y patrones ciclicos de incidencia de
infecciones focales3-!!. Este programa incluye pacientes de todas
las edades (Espafia no forma parte del mismo). Por otro lado, las
publicaciones en pediatria sobre EI por SGA son escasas y la mayo-
ria se basan en series con pocos casos”'2. El objetivo de este estudio
fue describir la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de las EI
por SGA en un hospital pediatrico de tercer nivel.

Métodos
Disefio

Estudio retrospectivo realizado en un hospital urbano materno-
infantil de tercer nivel con 275 camas pediatricas, que atiende a
un area de influencia de 1.800.000 habitantes (300.000 menores de
18 afios) y recibe anualmente alrededor de 100.000 visitas pedia-
tricas.

Poblacion de estudio

Se incluyeron los pacientes de un mes a 18 afios de edad ingre-
sados en el hospital con diagnéstico final de EI por SGA durante
6 afios (enero 2009-diciembre 2014).

Definiciones

El:

e Pacientes con aislamiento de SGA en muestras habitualmente
estériles (sangre, orina, liquido cefalorraquideo [LCR], etc.).

e Pacientes con fascitis necrosante cuando se aisla de muestras
procedentes de la lesién.

e Pacientes con SSTS cuando se aisla SGA de cualquier muestra
(frotis faringeo, herida, piel, secrecién 6tica, etc.).

SSTS: presencia de hipotensién y al menos dos de los siguientes:
fallo renal, alteraciones de la coagulacién o hepaticas, sindrome de
distrés respiratorio agudo, necrosis tisular o rash eritematoso con
descamacién'?-

Sepsis: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
en presencia, o como resultado, de infeccién sospechada o
confirmada’4.

Bacteriemia oculta: la bacteriemia oculta se define como la pre-
sencia de bacterias en la sangre en un nifio febril con buen estado
general, en ausencia de una fuente identificable de infeccion'>.

Para la identificacién de los casos, por un lado, se seleccionaron
de la base de datos de laboratorio del hospital todos los pacientes
con algln cultivo de medio estéril positivo a SGA y, por otro, se
seleccionaron, de la base de datos de altas hospitalarias, los pacien-
tes con diagndstico de alta de fascitis necrosante y SSTS (CIE M72.6
y A48.3). Se revisaron sus historias clinicas y se escogieron los que
cumplian los criterios de inclusién.

Las muestras biolégicas fueron procesadas en el laboratorio
de microbiologia mediante tincién de Gram y cultivo en medios
convencionales. La identificacién bacteriana se obtuvo mediante
pruebas bioquimicas y enzimdticas habituales (API 20 STRP. Bio-
mérieux; Marcy I'Etoile, Francia) y fue confirmada por aglutinacién
en latex especifica de antigeno de SGA (Strep Kit. Diamondial; Lan-
genhagen, Alemania).

Variables de estudio

De cada caso, se recogieron datos demograficos, tipo de infec-
cién, factores de riesgo, presentacién clinica, datos analiticos al
ingreso, tratamiento, necesidad de ingreso en unidad de cuida-
dos intensivos pediatricos (UCIP), datos microbioldgicos, estancia
hospitalaria y evolucién.

Andlisis estadistico

Los datos extraidos se almacenaron y procesaron en una
base de datos Microsoft Access especifica. Se tabularon variables
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Figura 1. Tasa de ingreso de enfermedad invasiva por Streptococcus pyogenes entre
2009y 2014 (n=52).
El: enfermedad invasiva; SGA: Streptococcus pyogenes.

Tabla 1
Clinica de presentacién en urgencias de los pacientes con enfermedad invasiva por
Streptococcus pyogenes (n=52)

Sintomatologia n (%)
Fiebre 51(98,1)
Cutanea 21(40,4)
Osteoarticular 18 (34,6)
Respiratoria 16 (30,8)
Otorrinolaringélogica 14 (26,9)
Abdominal 13 (25)
Cardiovascular 8(15,4)
Neurolégica 4(7,7)

Varios pacientes presentaron mas de un tipo de sintomatologia.

cuantitativas y categoéricas. Posteriormente se analizaron con el
programa estadistico SPSS v 21.0 parar Windows. Se mostro6 la esta-
distica descriptiva mediante medianas y rango intercuartil en las
variables cuantitativas y niimeros absolutos y porcentajes en las
categéricas.

Resultados

Se incluyeron 52 casos, que correspondieron a una tasa media
anual de 12 casos por cada 10.000 ingresos (fig. 1). La edad mediana
de los pacientes fue de 3 afios (p25-75: 1,4-6,9 afios); 33 (63,5%)
tenian menos de 5 afios; 28 (53,8%) eran de sexo masculino. Dieci-
nueve (36,5%) fueron remitidos de otros centros para valoracién e
ingreso, de los cuales 12 procedian de centros hospitalarios y 7, de
centros de atencién primaria. Seis pacientes estaban en tratamiento
previo con amoxicilina, 3 por faringoamigdalitis y 3 por otitis.

Presentaban factores de riesgo 14 (26,9%) pacientes:

¢ Doce presentaban patologia cutinea; 8, enfermedades cutaneas
agudas (4 heridas, 2 dermatitis y 2 varicela); 4, enfermedades
cutaneas crénicas (2 pacientes con epidermadlisis, uno con aplasia
cutis y otro con dermatitis atépica), 3 de ellos con brote agudo de
su enfermedad.

e Dos estaban en tratamiento inmunosupresor; corticoides y tacro-
limus.

Ningln paciente presentaba antecedentes quirtirgicos ni de
lesiones por quemaduras.

La clinica mas frecuente se detalla en la tabla 1. El motivo de
consulta incluia fiebre en 51 (98,1%) pacientes, de entre 1-7 dias de
evoluciény con una mediana de temperatura maxima registrada de
39,4°C(p25-75: 38,7-40°C); en 5 casos fue el Gnico sintoma. Hubo
un caso sin fiebre que correspondia a un paciente con abscesos
cutaneos y hemocultivo positivo.

Tabla 2
Resultados de la analitica de ingreso y de los cultivos realizados a los pacientes con
enfermedad invasiva por Streptococcus pyogenes

Analitica ingreso Mediana (p25-75)

Hemograma (n=52)

Leucocitos 15,4 (8,8-23,6) x 103 céls/mm3
Neutréfilos totales 8,7 (5,6-15,1) x 103 céls/mm3
PCR (n=50)" 182,2 (68,2-182,2) mgl
PCT (n=37)° 9,3 (1,5-73,8) ng/ml

Cultivos estériles Positivos (%)

Hemocultivo (n=51) 33(64,7)
Liquido pleural (n=12) 11 (91,6)
LCR(n=8) 4 (50)
Cultivos drenaje quirtirgico (n=7) 4(57,1)
Liquido articular (n=6) 3(50)
Cultivo 6seo (n=1) 1(100)

LCR: liquido cefalorraquideo; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina.
2 Se determina PCR a los 17 pacientes que ingresan en la unidad de cuidados
intensivos y PCT a 16.

Enlatabla 2 se muestran los resultados de la analitica de ingreso
y de los estudios microbiol6gicos: en 50 (96%) se aislé SGA en al
menos un medio estéril, y los 2 casos restantes corresponden a
nifios con fascitis necrosante y cultivo de herida positivo a SGA.
Se realiz6 faringotest a 48 pacientes, siendo positivo en 12.

Se diagnosticaron 14 (26,9%) casos de infeccion de piel y par-
tes blandas (10 de ellos tenian como factor de riesgo patologia
cutanea), 14 (26,9%) de neumonia/pleuroneumonia, 12 (23,1%) de
infeccion osteoarticular, 10 (19,2%) de SSTS, 6 (11,5%) de bacte-
riemia oculta, 4 (7,7%) de meningitis y 2 (3,8%) de sepsis. Hubo
11 pacientes con mas de un diagnéstico (tabla 3).

Inicialmente todos los pacientes fueron tratados con cefa-
losporinas de tercera generacién o penicilinas. En 16 pacientes
se afiadié clindamicina durante el ingreso. Dieciocho pacientes
(34,6%) precisaron procedimientos quirtrgicos: 11 drenajes pleu-
rales, 5 desbridamientos cutaneos (4 fascitis y un absceso) y 2

Tabla 3
Diagnésticos y cultivos estériles positivos de los de los 52 pacientes con enfermedad
invasiva por Streptococcus pyogenes

Diagnéstico Casos n (%) Cultivo positivo SGA Casos

Pleuroneumonia y SSTS 8(15,4) Liquido pleural 5
Hemocultivo 2
Liquido pleural y 1
hemocultivo
Bacteriemia oculta 6(11,5) Hemocultivo 6
Osteomielitis 6(11,5) Hemocultivo 4
Cultivo 6seo 1
Drenaje quirtrgico 1
Artritis séptica 6(11,5) Hemocultivo 3
Liquido articular 2
Liquido articular y 1
hemocultivo
Celulitis 5(9,6) Hemocultivo 5
Absceso 5(9,6) Hemocultivo 4
Drenaje quirtrgico y 1
hemocultivo
Neumonia/pleuroneumonia 5(9,6) Liquido pleural 4
Hemocultivo 1
Fascitis necrosante 3(5,8) Drenaje quirdrgico 2
Hemocultivo 1
Meningitis 3(5,8) LCR 3
Sepsis 2(3,8%) Hemocultivo 2
Fascitis necrosante y SSTS 1(1,9%) Hemocultivo 1
Pleuroneumonia y sepsis 1(1,9) Liquido pleural 1
Meningitis y SSTS 1(1,9) LCR 1

LCR: liquido cefalorraquideo; SGA: Streptococcus pyogenes; SSTS; sindrome de shock
téxico estreptocdcico.



V. Arias-Constanti et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018;36(6):352-356 355

osteoarticulares. Ningln paciente recibi6 tratamiento con gamma-
globulina inespecifica.

Diecisiete pacientes (32,7%) ingresaron en UCIP, todos los afec-
tos de SSTS (8 asociaban pleuroneumonia, uno meningitis y otro
fascitis necrosante), 3 con meningitis, 3 con pleuroneumonia y
uno con celulitis y brote activo de epidermodlisis bullosa. Estos
pacientes, respecto a los que no precisaron UCIP, tenian mayor ele-
vacién de los reactantes de fase aguda en la analitica de ingreso
(PCR mediana: 298 vs. 139 mg/l, p=0,006 y PCT mediana: 17,9 vs.
3,7ng/ml, p=0,04; respectivamente). La mediana de estancia en
UCIP fue de 7 dias (p25-75: 3-12 dias). Once (21,2%) necesitaron
ventilacién mecanica, 12 (23,1%) soporte inotrépico con farma-
cos vasoactivos, y una paciente requirio circulacién con membrana
extracorpoérea.

Tres casos presentaron coinfecciones; un paciente presentd
bronquiolitis por virus respiratorio sincitial y 2 pacientes presenta-
ron bacteriemia asociada (Streptococcus pneumoniae y Escherichia
coli).

La mediana de la estancia hospitalaria fue de 9,5 dias (p25-75:
8-15 dias). La evolucién fue buena en 48 (92,3%) pacientes y 3
presentaron secuelas: uno neuropatia del paciente critico e insu-
ficiencia renal mantenida; otro hipoacusia y el restante, paresia del
VI par craneal. El primer caso se trataba de un paciente con sin-
drome nefrético congénito y trasplantado renal afecto de SSTS que
fallecié unos meses después. Los 2 dGltimos casos, de nifios afectos
de meningitis.

Discusion

Este estudio constat6 la baja frecuencia de ingresos por EI por
SGA. Sin embargo, la tasa fue superior a la descrita en la literatura
(tasade 4,6-5,6 por cada 10.000)516, Las diferencias podian en parte
deberse alas caracteristicas propias de cada centro. En nuestro caso,
al tratarse de un estudio realizado en un hospital pediatrico de refe-
rencia, el nimero de casos remitidos para completar el diagnéstico
y tratamiento fue elevado. Cabe destacar la tendencia ascendente
de casos descrita en varios articulos, sobre todo realizados en pobla-
cion general y en diferentes localizaciones geograficas'’-2!. No se
conocen los motivos que causan este aumento a nivel mundial, pero
puede deberse a la aparicién de clones mas virulentos® 10,

La corta edad de los pacientes parece facilitar la adquisicion
de este tipo de infecciones, al ser habituales en menores de 5
afios'?22 probablemente por la inmadurez del sistema inmunolé-
gico, estando la mayoria de pacientes previamente sanos.

Entre los pacientes con factores de riesgo, los mas frecuentes
fueron las enfermedades cutaneas. Clasicamente se ha descrito la
varicela como un factor predisponente para la EI por SGA, espe-
cialmente en menores de 4 afios, en quienes el riesgo de padecer
la enfermedad puede ser 20 veces superior?. En nuestro estudio
solamente un 3,8% de los casos habian presentado varicela, siendo
los datos muy variables en otras series publicadas, dependiendo
de la tasa de vacunacién antivaricela de la poblacién estudiada (0-
45%)%1623-25 Dpurante el periodo de estudio, en nuestro entorno
la vacuna de la varicela no era universal en la infancia, por lo que
se desconoce la tasa vacunal, aunque se estima que entre los 10 y
14 afios el 20,1% de los adolescentes no estaban inmunizados2°.
Desde 2016, la vacuna estd financiada por el sistema nacional de
salud en la infancia, administrandose 2 dosis a los 12-15 meses y a
los 2-3 afios, lo que permitira valorar en un futuro el impacto de su
administracién.

En cuanto a la presentacién clinica inicial, casi todos los
pacientes referian fiebre acompanada de clinica inespecifica, habi-
tualmente cutanea, osteoarticular y/o respiratoria, caracteristica
que dificulta el diagnéstico diferencial con otros procesos pedia-
tricos de caracter leve®, retrasando el diagnéstico y el inicio del

tratamiento. Ante la sospecha de EI por SGA, disponer de datos ana-
liticos basicos fue de utilidad, ya que en la mayoria de los pacientes
existi6 elevacion marcada de reactantes de fase aguda, sobre todo
en aquellos que necesitaron ingreso en UCIP por la mayor gravedad.
Asimismo, cabe destacar el papel del test de diagnéstico rapido de
SGA como herramienta diagnéstica, técnica disponible y rapida que
puede resultar de gran ayuda.

Los diagndsticos mas frecuentes fueron las infecciones de piel
y partes blandas, seguidas de las neumonias con o sin derrame
y las infecciones osteoarticulares, datos que coincidieron con los
tipos de infecciéon mas frecuentes asociados a EI por SGA descritos
en la literatura>®812, La tasa de bacteriemia observada, del 64,7%,
estuvo dentro de los intervalos descritos, que oscilan entre el 56 y el
85%7:8.17.22 E] SSTS, entidad grave y con mortalidad elevada, es mas
frecuente en adultos2>%7. Las series publicadas en poblacion gene-
ral presentan entre un 8-14% de SSTS y las de poblacién pediatrica,
entre un 7-8%!6, sin embargo, en la serie presentada, 10 pacien-
tes (19,2%) cumplieron criterios de dicha entidad. Este acimulo de
casos pudo deberse a las caracteristicas de nuestro hospital, que
facilité la concentraciéon de casos graves, aunque también pudiera
haber influido la virulencia de las bacterias y la susceptibilidad de
los huéspedes implicados.

SGA es sensible a 3-lactamicos ya que a dia de hoy no se han des-
crito cepas resistentes, por lo que estos antibi6ticos se mantienen
como tratamiento de primera linea®. Todos los pacientes del estu-
dio recibieron [(3-lactamicos por via intravenosa de forma empirica
en el momento de la sospecha diagnéstica. En los pacientes con
evolucién mas desfavorable se afiadié clindamicina con la finalidad
de mejorar el rendimiento de la monoterapia®®.

En este tipo de enfermedad es frecuente el ingreso en UCIP de
los pacientes y/o tratamientos quirtrgicos”. En nuestra serie, una
tercera parte de los pacientes requirieron ingresos en UCIP y casi
un 40%, tratamiento quirdrgico. La estancia hospitalaria fue larga,
prolongandose mas alla de una semana en el 75% de los casos. La
evolucién fue buena en la mayoria de los casos y solo hubo un falle-
cimiento (1,9%), proporcién inferior a la publicada (3-10%)~6. Este
dato quiza estuvo enrelacién con los tipos de El incluidos en nuestro
estudio y con el diagnéstico precoz realizado.

Las limitaciones de este estudio fueron principalmente las
propias de su cardcter retrospectivo. Determinados aspectos, prin-
cipalmente relacionados con la presentaciéon y sintomatologia,
pudieron no quedar reflejados de forma adecuada y completa en
las historias clinicas, lo que pudo condicionar que la frecuencia real
de los distintos sintomas difiriera en cierta medida de la finalmente
constatada. Por otro lado, el que fuese un estudio unicéntrico difi-
culta la comparacién de la tasa de ingreso y del tipo de EI por
SGA con otros estudios. Al tratarse nuestro hospital de un cen-
tro de referencia, es posible que los casos mas graves estuvieran
sobrerrepresentados, dato ya comentado previamente.

En conclusién, la EI por SGA fue un motivo muy poco frecuente
de hospitalizacién. Las formas de presentacién mas habituales fue-
ron la infeccién de piel y partes blandas, y la neumonia. Debido a su
gravedad y elevada morbimortalidad puede considerarse un pro-
blema de salud publica. Creemos que seria importante establecer
medidas de vigilancia epidemiolégica que permitieran conocer la
situacién real de esta enfermedad, pudiéndose considerar la opcién
de incluirla en el listado de enfermedades de declaracién obligato-
ria a nivel estatal, ya que el conocimiento de la distribucién del SGA
permitiria avanzar en el desarrollo y evaluacién de nuevas vacunas
asi como mejoras en el diagnéstico y en el tratamiento precoz.
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