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INTRODUCCION. En las dos ultimas décadas, diferentes
estudios han sefalado un aumento de la incidencia del
sindrome del shock toxico estreptocécico (SSTE). El objetivo
de este estudio ha sido determinar las caracteristicas
clinicoepidemioldgicas del SSTE en nuestro medio.
METtopos. Estudio retrospectivo de los casos de SSTE
diagnosticados en los ultimos 10 anos en un hospital
terciario.

ResuLTADOS. Se diagnosticaron 13 casos de SSTE (edad
media: 62 anos, 8 varones). La tasa de incidencia media
anual entre 1994 y 1998 fue de

0,19 casos/100.000 habitantes, y entre 1999 y 2003, de
0,53 casos/100.000 habitantes (p = 0,059). Todos los
pacientes presentaron alguna enfermedad subyacente,
pero ninguno fue adicto a drogas por via parenteral.

El foco de origen mas frecuente se localizo en la piel y
los tejidos blandos (85%). Hubo bacteriemia en 12 casos
y la infeccion fue nosocomial en 2 casos; se realizo cirugia
mayor (amputacion y/o desbridamiento) en 5 casos.

La mortalidad fue muy elevada (85%), y la mayoria (82%)
fallecieron en los primeros 4 dias tras el diagndstico.
CoNCLUSION. La incidencia del SSTE aumento en los
altimos 5 anos. Afecté sobre todo a pacientes de edad
avanzada con importante comorbilidad y la mortalidad
precoz fue muy elevada.

Palabras clave: Streptococcus pyogenes. Sindrome
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Streptococcal toxic shock syndrome:
ten years, experience at a tertiary hospital

INTRODUCTION. In the last two decades there has been

a reported increase in the incidence of streptococcal
toxic shock syndrome (STSS). The objective of this
study was to determine the clinical and epidemiological
characteristics of this infection.

Correspondencia: Dr. M. Vallalta-Morales.

Avda. Valle de la Ballestera, 40-33. 46015 Valencia. Espaiia.
Correo electrénico: mvallalta@hotmail.com

Manuscrito recibido el 16-11-2004; aceptado el 22-2-2005.

540 Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23(9):540-4

MEeTHODs. Retrospective study of all cases of STSS diagnosed
at a single tertiary hospital over the last ten years.

ResuLTs. We report 13 cases of STSS (8 men, mean age

62 years). The mean annual incidence was

0.19 episodes/100,000 population from 1994 to 1998 and
0.53 episodes/100,000 population from 1999 to 2003

(p = 0.059). All patients had at least one underlying
disease and there were no intravenous drug users. The
most common portals of entry were the skin and soft
tissues (85%) and all but one patient had a positive blood
culture. Two cases were nosocomial and five patients
required surgery (amputation and/or debridement). There
was a high mortality rate (85%) and a rapid course from
onset to death; nine patients died within four days after
establishing the diagnosis.

ConcLusion. The incidence of SSTS has increased over the
last five years at our hospital. Elderly patients with
underlying medical conditions were more susceptible to
acquiring this infection. Early mortality was very high.

Key words: Streptococcus pyogenes. Streptococcal toxic
shock syndrome. Necrotizing fasciitis.

Introduccion

La fascitis necrosante y el sindrome del shock téxico es-
treptocécico (SSTE) son las formas mas graves de enfer-
medad invasiva por Streptococcus pyogenes'. E1 SSTE se
define por el desarrollo precoz de hipotensién y fracaso
multiorgdnico junto al aislamiento en una localizacién es-
téril de S. pyogenes?. Desde finales de la década de 1980,
en la que se comunicaron los primeros casos de este sin-
drome?, diferentes estudios sefialaron un aumento en su
incidencia, lo cual desperté mucho interés tanto en publi-
caciones cientificas como sociales®. El objetivo del presen-
te estudio ha sido determinar las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas del SSTE en nuestro medio en una época
mas reciente y durante un periodo prolongado de 10 afios,
valorando sus aspectos evolutivos y terapéuticos.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de los casos de SSTE diagnosticados en el
Hospital Universitario La Fe de Valencia, que es un hospital terciario,
entre enero de 1994 y diciembre de 2003. Su poblacién de referencia
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hasta el ano 1998 fue de 530.613 habitantes, posteriormente, tras la
apertura de un nuevo hospital, esta poblacién se redujo a 317.442 ha-
bitantes. Los criterios diagnésticos utilizados de caso definido o pro-
bable de SSTE (tabla 1) se basaron en las definiciones elaboradas por
The Working Group on Severe Streptococcal Infections?. La identifi-
cacién de los casos se realizé utilizando tres fuentes de informacién:
a) las bases de datos informatizadas pertenecientes al Servicio de Mi-
crobiologia; b) los sistemas informéticos de registro y admisién de pa-
cientes disponibles en determinados servicios médicos y quirdrgicos, y
¢) la busqueda y localizacion de historias clinicas basdndose en los sis-
temas modernos de codificacion de las altas hospitalarias que se utili-
zan en el archivo central de historias clinicas de nuestro centro. Las
historias clinicas se revisaron siguiendo una hoja de recogida de datos,
estructurada, previamente disefiada y consensuada. Se atribuyé un
origen nosocomial siempre que los aislamientos se realizaron tras 48 h
de ingreso hospitalario y si, ademds, no existia evidencia de infeccién
en el momento del mismo. El foco de infeccidn se establecié mediante
cultivo microbioldgico de muestras relacionadas o por evidencia clini-
ca. En el periodo de estudio, los aislamientos microbiolégicos se ob-
tuvieron en los medios sélidos habituales y/o en los sistemas auto-
matizados de monitorizacién continuada de hemocultivos del tipo
Bact/Alert con lectura colorimétrica o Bactec 9240 con lectura fluoro-
métrica. La identificacién de S. pyogenes se realiz6 basandose en su
morfologia colonial, la prueba de la catalasa negativa, la presencia de
hemdlisis-beta en placas de agar sangre de carnero y su sensibilidad
al disco de bacitracina al 0,04%; en el grupo se utilizaron métodos co-
merciales de aglutinacién con particulas de latex recubiertas con an-
ticuerpos especificos de grupo a partir de las colonias obtenidas en los
medios s6lidos de cultivo (Slidex Strepto-Kit, bioMérieux, Francia).
En ningun caso se utiliz6 la deteccién de antigeno de S. pyogenes sobre
muestras purulentas o procedentes de frotis. El estudio de sensibili-
dad a antimicrobianos se llevé a cabo mediante el método de difusién
por disco segtn las normas vigentes del National Committee for Cli-
nical Laboratory Standard (NCCLS).

El analisis estadistico se 1levé a cabo utilizando el programa SPSS
versién 10.1. Las variables cuantitativas se expresan como media + des-
viacién estdndar y se utiliz6 la prueba de la ji cuadrado para comparar
proporciones.

Resultados

Se diagnosticaron 12 casos definidos y uno probable de
SSTE. La tasa media de incidencia anual en el periodo
1994-1998 fue de 0,19 casos/100.000 habitantes y en el
periodo 1999-2003 fue de 0,53 casos/100.000 habitantes
(p=0,059). La edad media fue de 62 *+ 21 afios y hubo 8 va-
rones. En la tabla 2 se describen las caracteristicas epide-
mioldgicas, clinicas y evolutivas de los 13 casos, asi como
el tratamiento antibiético empirico de inicio pautado por
los médicos de urgencias. Todos los pacientes tenian algu-
na enfermedad de base y el 77% (intervalo de confianza
del 95% [IC 95 %]: 77 + 23) tenian més de una. Once pa-
cientes presentaban solucién de continuidad de la piel, sie-
te tenian tlceras de larga evolucién en miembros inferio-
res y cuatro eran inmunodeprimidos. Ningin paciente era
adicto a drogas por via parenteral (ADVP). El foco de ori-
gen fue cutdaneo o de tejidos blandos en 11 casos (85%,
IC 95%: 85 £ 19), respiratorio en un caso y no se identificé
en el restante. El tiempo medio de evolucién del cuadro in-
feccioso previo al ingreso fue de 1,38 £+ 0,96 dias. Hubo
2 casos de origen nosocomial, ambos en enfermos oncohe-
matolégicos, con via de entrada cutdnea. En el momento
de la primera valoracion clinica, el 85% (IC 95%: 85 + 19)
presentaban fiebre (T > 38 °C); el 69% (IC 95%: 69 + 25),
alteracién del nivel de conciencia; el 31% (IC 95%:
31 £ 25), necrosis de partes blandas, y el 46% (IC 95%:
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TABLA 1. Definicién del SSTE?

Aislamiento Streptococcus pyogenes:
De lugar estéril para caso definido
De lugar no estéril para caso probable

Criterios y signos clinicos de gravedad.:
Hipotensién (PAS < 90 mmHg) y dos o més de las siguientes
alteraciones clinicas y de laboratorio:
Disfuncién renal aguda
Afectacion hepatica aguda: elevacién mayor del doble de los
valores normales de transaminasas o de la bilirrubina total
Coagulopatia: trombocitopenia, coagulacién intravascular
diseminada
Sindrome de dificultad respiratoria del adulto
Necrosis de piel y/o tejidos blandos
Exantema macular eritematoso

SSTE: sindrome del shock téxico estreptocécico; PAS: presién arterial
sistolica.

46 + 27) hipotension (presién arterial sistélica < 90 mmHg).
Los pacientes que no presentaban hipotensién en el mo-
mento de la primera valoracién la desarrollaron en las si-
guientes 24 h. Diez casos ingresaron en la unidad de cui-
dados intensivos, todos ellos con insuficiencia respiratoria
grave; precisaron ventilacién mecdnica. S. pyogenes se ais-
16 en sangre de hemocultivos en 12 de los 13 casos. Du-
rante el periodo 1994-1998, el 38% (5/13; IC 95%: 38 * 26)
de las bacteriemias por S. pyogenes se comportaron como
SSTE, mientras que 1999-2003 el porcentaje fue del 24%
(7/29; IC 95%: 24 £ 16; p = 0,342). Todas las cepas fueron
sensibles a penicilina y glucopéptidos. La sensibilidad a
eritromicina fue del 67% (8/12). De las 12 cepas en que se
estudid la sensibilidad a fluoroquinolonas (ciprofloxacino o
levofloxacino), una cepa fue resistente a levofloxacino (8%)
y otras dos cepas presentaron una sensibilidad intermedia
(una a ciprofloxacino y otra a levofloxacino). Las cinco ce-
pas en las que se evalué la actividad de la clindamicina
fueron sensibles. El tratamiento antibi6tico empirico fue
adecuado en todos los casos excepto en un paciente alérgi-
co a penicilina tratado con levofloxacino por una neumo-
nia; pudo ser sub6ptimo en el enfermo n? 11 tratado em-
piricamente con ceftazidima por la sospecha inicial de
neumonia con insuficiencia respiratoria en el contexto de
su trasplante renal, aunque se modificé antes de 24 h a
un tratamiento eficaz. Sélo se utiliz6 clindamicina en 3 pa-
cientes y el tratamiento antibiético empirico inicial fue mo-
dificado en 6 enfermos (46%; IC 95%: 46 + 27). Ningun pa-
ciente recibi6 tratamiento con inmunoglobulinas. Se
realiz6 cirugia mayor (amputacion y/o desbridamiento) en
5 enfermos. La mortalidad relacionada con el SSTE fue
muy elevada (11/13, 85%; IC 95%: 85 £ 19) y la mayoria
(9/11, 82%; IC 95%: 82 * 23) fallecieron en los primeros
4 dias tras el diagnéstico.

Discusion

La incidencia de enfermedad invasiva por S. pyogenes es
similar en Europa y Estados Unidos, aunque se han ob-
servado y son esperables variaciones anuales y entre dife-
rentes paises. Nuestra incidencia de SSTE se situa entre
los 0,2 cas0s/100.000 habitantes de Ontario® y los 0,95 ca-
$0s/100.000 habitantes de North Yorkshire®, y es ligera-
mente superior a los 0,15 cas0s/100.000 habitantes que
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TABLA 2. Caracteristicas epidemioldgicas, datos clinicos y actitudes terapéuticas de los pacientes con diagnéstico de SSTE

Paciente/fecha Edad/sexo Enfermedad de base Clinica Aislamiento Hemograma
1(9/1/1995) 50/mujer Hepatopatia Celulitis Sangre L: 4.470 cél./pl
VP Hb: 8,4 g/dl
P: 47.000 cél./pl
2 (21/7/1995) 76/mujer Diabetes Fascitis necrosante Sangre L: 4.370 cél./pl
VP Gangrena Hb: 12 g/dl
Patologia cardiaca* P: 123.000 cél./ul
3 (14/8/1995) 65/mujer Patologia cardiaca* Celulitis Sangre L: 2.650 cél./pl
Insuficiencia renal Hb: 13 g/dl
P: 87.000 cél./ul
4 (16/7/1996) 74/varén Diabetes Gangrena Sangre L: 21.800 cél./pl
VP Hb: 17,8 g/dl
P: 175.000 cél./pl
5(8/11/1998) 70/varén Diabetes Sepsis Sangre L: 21.100 cél./pl
Hb: 16,8 g/dl
P: 63.000 cél./ul
6 (25/4/2000) 64/varéon Artritis reumatoide Sepsis Sangre L: 15.500 cél./pl
Partes blandas Hb: 8,9 g/dl
P: 320.000 cél./pl
7 (7/8/2001) 6/varén Linfoma Sepsis Sangre L: 5.200 cél./pl
Insuficiencia renal Partes blandas Hb: 9,7 g/dl
P: 538.000 cél./pl
8 (8/6/2002) 65/varén EPOC Fascitis necrosante Sangre L:11.400 cél./pl
Partes blandas Hb: 14,1 g/dl
P: 49.000 cél./ul
9 (20/6/2002) 75/mujer Diabetes Fascitis necrosante Sangre L: 19.100 cél./pl
VP, EPOC Partes blandas Hb: 13,8 g/dl
Patologia cardiaca* P: 251.000 cél./pl
10 (16/10/2002) 76/mujer Diabetes Sepsis Sangre L: 400 cél./ul
Anemia aplasica Partes blandas Hb: 6,5 g/dl
P: 38.000 cél./pul
11 (29/10/2002) 66/varén EPOC Infeccién respiratoria Sangre L: 12.100 cél./pl
Trasplante renal Celulitis Hb: 10,8 g/dl
Hepatopatia P: 266.000 cél./ul
12 (3/12/2002) 79/varén EPOC Neumonia Sangre L: 7.100 cél./pl
Patologia cardiaca* Hb: 10,2 g/dl
P: 48.000 cél./ul
13 (23/1/2003) 36/varén Hepatopatia Fascitis necrosante Sangre L: 15.100 cél./pl
VIH Partes blandas Hb: 13 g/dl
VP P:11.000 cél./pul

*Insuficiencia cardiaca, cardiopatia valvular o isquémica.

SSTE: sindrome de shock téxico estreptocécico; VP: vasculopatia periférica arterial o venosa; L: leucocitos; Hb: hemoglobina; P: plaquetas;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

presentaron en Madrid durante el periodo 1985-19947,
Observamos un aumento de la incidencia de casos de bac-
teriemia por S. pyogenes y de SSTE durante el periodo
1999-2003, si bien la proporcién de bacteriemias que se
comportaron como SSTE durante este periodo se redujo.
Aunque en nuestra serie no es posible deducir de forma
clara los factores concretos que expliquen este cambio de
incidencia, si es verdad que en parte podria deberse, en-
tre otras razones, al progresivo envejecimiento de nuestra
poblacién y el mayor nimero de comorbilidades asociadas,
no siempre acompariadas por una mejoria de la asistencia
sociosanitaria. Ademas, no disponemos de la tipificacién
de las cepas, que tal vez hubiera podido ayudar a explicar
este hecho en funcién de su agresividad, ya que el SSTE se
ha asociado, sobre todo, con la infeccién por los serotipos
M1, M3, M12 y M28 y con la produccién de exotoxinas que
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actiian como superantigenos, estimulando de forma direc-
ta a los linfocitos T4 cooperadores, produciendo una libe-
racién masiva de mediadores de la inflamacién’.

El SSTE afect6 preferentemente a varones de edad
avanzada y con importante comorbilidad. La enfermedad
vascular, venosa y/o arterial, las tlceras crénicas de
miembros inferiores, la diabetes, la patologia cardiaca y
pulmonar fueron las més prevalentes en nuestros pacien-
tes. Estos resultados difieren de los primeros estudios rea-
lizados en que los pacientes solian ser adultos jévenes sin
enfermedades de base!3, pero son similares a posteriores
estudios®®. En la mayor serie realizada en Espafa se es-
tudiaron de forma prospectiva 103 episodios de bacterie-
mia por S. pyogenes y 9 casos de SSTE ocurridos a lo lar-
go de un periodo de 10 afios”. Aunque la mayor parte de
episodios de bacteriemia se presentaron en pacientes
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psgge e e . Cirugia Ingreso en UCI .2 Tiempo de
Antibiético inicial (tiempo) (tiempo) Evolucién fallecimiento (dias)
Cefotaxima No No Fallecimiento 1
Penicilina Amputacién No Fallecimiento 1
Metronidazol (<6h)
Cefotaxima No Si Fallecimiento 2
Amikacina (<12h)
Cefotaxima Amputacién Si Curado
Clindamicina (48 h) (24 h) (alta a los 17 dias)
Imipenem No Si Fallecimiento 1
(<6h)
Cloxacilina No Si Fallecimiento 1
(12h)
Cefepima No Si Fallecimiento 1
(<6h)
Amoxicilina-4acido Desbridamiento Si Fallecimiento 4
clavulanico (48 h) (48 h)
Imipenem Amputacién Si Curado
(<12h) (<12h) (alta a los 15 dias)
Piperacilina- No No Fallecimiento 3
tazobactam
Ceftazidima No Si Fallecimiento 23
(48 h)
Levofloxacino No Si Fallecimiento 1
(<12h)
Vancomicina Desbridamiento Si Fallecimiento 10
Imipenem (48 h) (24 h)
Clindamicina

ADVP, los casos de SSTE fueron maés frecuentes en pa-
cientes no-ADVP de entre 20 y 40 afios, y con un ligero
predominio en mujeres.

Nuestros resultados indican que las caracteristicas cli-
nicas del SSTE son similares a las descritas en otros es-
tudios. EI SSTE se comporta como una enfermedad con
un curso clinico fulminante y una elevada mortalidad. El
foco de origen se localiza en los tejidos blandos en la
mayoria de los pacientes, frecuentemente se asocia a
necrosis tisular y la presencia de bacteriemia es habi-
tual®®®, La deteccién de antigeno de S. pyogenes sobre fro-
tis 0 muestras purulentas es un método 1til para estable-
cer un diagnéstico microbiolégico mas precoz en las
faringoamigdalitis e incluso en otras entidades mas gra-
ves, pero pensamos que poco modificaria el manejo clinico
y terapéutico de estos pacientes con SSTE, en los que
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igualmente la toma de una buena muestra del foco origi-
nario en piel o tejidos blandos seguida de tincién de Gram
y vision al microscopio permitiria reforzar de forma rapi-
da la sospecha diagnéstica inicial. En cuanto al trata-
miento, S. pyogenes se mantiene universalmente sensi-
ble a la penicilina. Sin embargo, en los casos de infeccién
invasiva grave con una elevada carga bacteriana se ha ob-
servado una disminucién en la eficacia clinica de la peni-
cilina. Esta resistencia in vivo se ha atribuido al efecto
in6culo o “efecto Eagle”, que consiste en la disminucién de
la expresion de las proteinas fijadoras de penicilina que se
produce cuando el nimero de bacterias vivas es muy ele-
vado y el ritmo de crecimiento se enlentece!. En esta si-
tuacién se aconseja asociar antibiéticos con actividad
frente a microorganismos en fase de crecimiento lento o
en estado de reposo. En particular, se recomienda el uso
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de lincosaminas (clindamicina), que actia inhibiendo la
sintesis proteica, presenta un indice de resistencia muy
bajo y ha demostrado una eficacia mayor a la de la peni-
cilina en modelos experimentales de SSTE. Por las li-
mitaciones del método utilizado para el estudio de sensi-
bilidad antimicrobiana, desconocemos las concentraciones
minimas inhibitorias (CIM5o y CIMyo) de las cepas resis-
tentes, pero la elevada tasa de resistencia a macrélidos
encontrada en nuestro medio haria desaconsejable en la
actualidad su utilizacién empirica en el tratamiento de
esta grave infecciéon. Nuestra tasa de resistencia a fluoro-
quinolonas ha sido mayor que la recogida en la bibliogra-
fia, si bien tenemos la limitacién de un nimero reducido
de casos y el desconocimiento de 1a CIM;o y CIMg, que hu-
biera sido de mayor utilidad para comparar de forma més
fiable y reproducible nuestros resultados con los presen-
tados en otras series.

Aunque el diagnéstico sea precoz, la adecuada seleccion
del tratamiento antibidtico y las medidas intensivas de
soporte tienen una importancia critica; ademads, la explo-
racién quirurgica agresiva y precoz es fundamental en el
tratamiento. En nuestra serie, de los dos pacientes que
sobrevivieron, en uno la cirugia se realiz6 en las prime-
ras 12 h, mientras que en el otro se emple6é una combina-
cion antibiética inicial de betalactamico y clindamicina,;
ambos ingresaron precozmente en la UCI. La utilizacién
de inmunoglobulina humana intravenosa, que actuaria
neutralizando las exotoxinas estreptocdcicas, podria ser
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util en el tratamiento de estos pacientes'?, aunque su con-
tribucién definitiva queda pendiente de nuevos y mas am-
plios estudios.
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