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Infecciones invasoras por estreptococos del grupo A:
caracteristicas clinicas y analisis microbioldgico

de 31 casos
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FunbaMmENTOS. En las dos ultimas décadas se ha descrito en
varios paises un aumento de la incidencia de infecciones
invasoras por Streptococcus pyogenes. Este estudio ha
tenido como objetivo determinar las caracteristicas
clinicas de estas infecciones en nuestro hospital.
MEeropos. Hemos realizado un estudio retrospectivo (1995-
1998) de los pacientes del Hospital Son Dureta de Palma
de Mallorca en los que se aislé S. pyogenes en sangre,
liquidos estériles o tejidos de partes blandas. Se han
revisado sus historias clinicas y se han caracterizado los
aislamientos bacterianos.

ResuLTADOS. Se identificaron un total de 31 pacientes con
infeccion invasora por S. pyogenes con una tasa de
incidencia anual (numero de episodios/ 1.000 ingresos )
de: 0,13 (1995); 0,20 (1996); 0,27 (1997); y 0,23 (1998). La
edad media fue de 41 afos. El 74% de los pacientes
presentaron alguna enfermedad subyacente entre las que
destacaron: diabetes mellitus (5), consumo de drogas por
via parenteral (4), enolismo crénico (3), hepatopatia
cronica (3) e infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (3).

La puerta de entrada mas frecuente fue cutanea (78%). La
clinica inicial predominante fue la celulitis (39%).
Presentaron fascitis necrotizante el 9,6% de los pacientes,
shock séptico el 12,9% y sindrome del shock toxico
estreptococico (SSTE) el 6,4%. La tasa de mortalidad fue
del 16,1%.

La caracterizacion fenotipica de los aislamientos de S.
pyogenes indicé que la mayoria de las cepas eran
mucoides e identifico 11 serotipos M distintos, siendo el
mas frecuente el M1.

CoNcLUSIONES. La incidencia de infecciones invasoras por
S. pyogenes present6 un notable incremento desde el afo
1995 al 1997 en nuestro centro. Los pacientes con
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determinadas enfermedades subyacentes son mas
susceptibles a estas infecciones. Presentaron peor
evolucion clinica aquellos pacientes con edad avanzada,
shock séptico o SSTE. La mayoria de cepas causantes de
estas infecciones son capsuladas y el serotipo M1 parece
ser el mas frecuente.

Palabras clave: Streptococcus pyogenes, infecciones
invasoras, sindrome del shock toxico estreptocécico,
fascitis necrotizante, incidencia.

Invassive infections caused by Group A streptococci: clinical
characteristics and microbiological analyses in 31 cases

BACKGROUND. In the last two decades an increase in the
incidence of invassive Streptococcus pyogenes infections
has been reported in several countries. The objective of
this study was to determine the clinical features of these
infections in our hospital.

MEeTHoDS. Retrospective study (1995-1998) of patients
admitted at Son Dureta Hospital, Palma de Mallorca,
Spain, who had S. pyogenes recovered from blood,
sterile fluids or soft tissues. Patients’ clinical records were
reviewed and bacterial isolates characterized.

ResuLTs. A total of 31 patients with invassive infections
caused by S. pyogenes were identified. The annual
incidence rates (humber of episodes/ 1,000 admissions)
were: 0.13 (1995), 0.20 (1996), 0.27 (1997), and 0.23 (1998).
The mean age of patients was 41 years. Seventy four
percent of patients had some underlying disease, and the
most relevant conditions included: diabetes mellitus (5),
parenteral drug abuse (4), chronic alcoholism (3), chronic
liver disease (3) and infection with the human
immunodeficiency virus (3).

The most common portal of entry was the skin (78%). The
initial clinical presenting form was cellulitis (39%).
Necrotizing fasciitis, septic shock, and streptococcal toxic
shock syndrome (STSS) were observed in 9.6%, 12.9%,
and 6.4% of patients, respectively. The mortality rate was
16.1%.

The phenotypic characterization of S. pyogenes isolates
indicated that most isolates were of mucoid type and
identified 11 different M serotypes, M1 being the most
common.
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ConcLusions. A steady increase in the incidence of
invassive infections caused by S. pyogenes was observed
since 1995 to 1997 in our hospital. Patients with certain
underlying conditions are more susceptible to acquire
these infections. The worst outcome of these infections
corresponded to elderly patients, those with septic shock
or STSS. Most strains responsible for these infections
were encapsulated and the M1 serotype predominated.

Key words: Streptococcus pyogenes, invassive infections,
streptococcal toxic shock syndrome, necrotizing fasciitis,
incidence.

Introduccion

Streptococcus pyogenes o Streptococcus B3-hemolitico del
grupo A (SGA) es una bacteria grampositiva implicada en
una gran variedad de procesos infecciosos que van desde
faringitis e impétigo hasta sindromes maés invasores y
graves como la fascitis necrotizante y el shock séptico.
Adicionalmente, S. pyogenes es capaz de causar sindro-
mes postinfecciosos como la fiebre reumatica y la glome-
rulonefritis®.

Muchas de estas infecciones, que habian sido relativa-
mente frecuentes a principios de siglo, fueron disminu-
yendo en numero, morbilidad y mortalidad debido fun-
damentalmente a la aparicién de la penicilina. Fue a
mediados de los afios 80 cuando se observd, tanto en va-
rios paises de Europa, como en Estados Unidos y Cana-
d4, un relativo incremento en el nimero y particular-
mente en la gravedad de las infecciones causadas por
SGAZ?4, Estas infecciones fulminantes se caracterizaban
por hipotensiéon aguda y grave, shock, fallo multiorgani-
co y muerte del paciente. Este sindrome clinico, denomi-
nado sindrome del shock téxico estreptocécico (SSTE) es-
taba en muchos casos asociado a destrucciéon del tejido
de partes blandas. A pesar de los estudios que se han
realizado en distintos paises, las razones del resurgi-
miento tan agresivo de las infecciones causadas por SGA
siguen sin conocerse.

Por una parte, estas infecciones se han producido en
individuos sin ninguna enfermedad subyacente y no se
han podido relacionar con factores clasicamente asocia-
dos a las infecciones por SGA, como las condiciones socio-
econdémicas pobres y la falta de tratamiento médico.

Por otra parte, si bien se ha hecho un gran esfuerzo
para entender y conocer los factores de virulencia de los
microorganismos responsables de estas infecciones inva-
soras y la respuesta inmune generada por el paciente,
tan s6lo se ha podido describir una cierta asociacién con
determinados serotipos M, produccion de toxinas y expre-
sién del polisacarido capsular. En este sentido, los seroti-
pos M1 y M3 determinados por las caracteristicas de la
proteina M, uno de los principales factores de virulencia
de este patégeno, son los mas comunes en estos aisla-
mientos que ademads suelen producir una de las dos toxi-
nas pirogénicas (A o B) y que presentan un aspecto
mucoide, es decir, expresan una gran cantidad de polisa-
carido capsular, otro reconocido factor de virulencia®.

En los afios 1995-1998 notamos un incremento en el
numero y gravedad de las infecciones invasoras por SGA
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en nuestro hospital, y decidimos realizar un estudio para
determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes y
los aislamientos causantes de estas infecciones. En este
trabajo se describen los resultados de dicho estudio.

Materiales y métodos

El estudio se realizé de forma retrospectiva incluyendo a todos
aquellos pacientes del Hospital Son Dureta de Palma de Mallorca en
los que se aislé SGA en sangre, liquidos estériles o tejidos de partes
blandas, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1995
y el 31 de diciembre de 1998.

Se valoré: tasa de incidencia, enfermedad subyacente, puerta de
entrada, lugar de aislamiento, clinica, tratamiento, caracterizacién
fenotipica de las cepas, complicaciones y evolucién.

Los distintos aislamientos clinicos fueron clasificados como S. pyo-
genes mediante el uso del sistema de identificacion Rapid ID 32
STREP (bioMeriuex) y reconfirmados por aglutinacién con anticuer-
pos contra el polisacarido de SGA. En todos los experimentos las
cepas crecieron y se mantuvieron en caldo Todd-Hewith o en placas
de agar-sangre.

Los aislamientos de S. pyogenes fueron caracterizados en cuanto
al serotipo M mediante el método descrito por Beall, basado en la
amplificacién del gen emm y anadlisis de la secuencia del genS, y en
cuanto a su produccién de polisacérido capsular de forma cualitativa
por observacién de la morfologia colonial y de forma cuantitativa
siguiendo el método descrito por Schrager”. También se estudié la
susceptibilidad de los aislamientos a penicilina, clindamicina y eri-
tromicina determinando la minima concentracién inhibitoria
siguiendo las recomendaciones del National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)®.

Resultados

Durante el periodo de estudio el nimero total de
pacientes revisados fue de 31 y el de episodios de 33, ya
que un mismo paciente presenté 3 episodios de infeccién
invasora por SGA a lo largo del periodo de estudio. Los
datos de cada uno de ellos estan indicados en la tabla 1.

La edad media de los 31 pacientes (15 varones y 16
mujeres) fue de 41 afios (rango: 9 meses a 74 afios).

La tasa de incidencia anual (ndmero de episodios/1.000
ingresos) fue : 0,13 (1995); 0,20 (1996); 0,27 (1997) y 0,23
(1998).

Clinicamente 8 pacientes no presentaron ninguna
enfermedad subyacente mientras que los 23 restantes
presentaban ciertas enfermedades de base entre las que
destacaron: diabetes mellitus (5), consumo de drogas por
via parenteral (4), enolismo crénico (3), hepatopatia cré-
nica (3) e infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (3).

La puerta de entrada maés frecuente fue la cutdnea (26)
tras lesiones o pequenos traumatismos, y en segundo
lugar la genito-urinaria (5).

Se aisl6 SGA en: hemocultivos (15), biopsia de partes
blandas (9), puncién de abscesos (6), liquido articular (2)
y liquido pleural (2).

En 13 casos la infeccién fue polimicrobiana (39,3% de
todos los episodios). Los microorganismos aislados con-
juntamente con SGA fueron: Staphylococcus aureus (n=9),
Klebsiella oxytoca (n=2), Haemophilus influenzae (n=1),
Citrobacter diversus (n=1) y Enterococcus faecalis (n=1).

La clinica inicial que presentaron los pacientes fue pre-
dominantemente en forma de celulitis (39%).
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Las principales complicaciones observadas fueron: el
shock séptico (4) y la fascitis necrotizante (3).

Precisaron desbridamiento quirurgico 18 pacientes y
en 6 se realiz6 la amputacién de la extremidad.
Cumplieron criterios de SSTE 2 pacientes y fallecieron 5
(tasa de mortalidad: 16,1%).

El tipaje de los SGA aislados de diferentes pacientes
identific6 11 serotipos M distintos con la siguiente distri-
bucion: M1 (4), M2 (3), M3 (2), M4 (2), M11 (1), M12 (2),
M13 (1), M18 (1), M22 (1), M50 (1), M75 (1), y 2 no tipa-
bles.

El aspecto mucoide, que indica la cantidad de polisaca-
rido capsular que expresa el microorganismo, se correla-
cioné6 bien con la medida cuantitativa que se realizé por
el método descrito por Schrager. De esta manera, las
cepas mucoides que en total fueron 11 expresaban entre
10-20 fg de acido hialurénico por célula. Por el contrario,
las cepas de aspecto no mucoide (7) expresaron menos de
10 fg por bacteria. Sélo 3 aislamientos fueron muy mucoi-
des produciendo en todos los casos mas de 30 fg de poli-
sacarido capsular por unidad celular.

El estudio de la susceptibilidad a penicilina y clinda-
micina indicé que todos los aislamientos eran sensibles a
ambos antibiéticos. Los valores de concentracién minima
inhibitoria (CMI) para la penicilina y la clindamicina fue-
ron < 0,03 pg/ml y < 0,12 pg/ml, respectivamente. Dos ais-
lamientos fueron resistentes a eritromicina (CMI = 8
ng/ml) mientras que el resto de los aislamientos fueron
sensibles presentando valores de CMI inferiores a 1
ng/ml.

Discusion

Desde mediados de la década de los 80 hasta nuestros
dias se han ido sucediendo los estudios sobre las infeccio-
nes invasoras causadas por SGA en distintos paises y
también en Espana'* %!, En este trabajo hemos analiza-
do las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de todos
los casos de infecciones invasoras por SGA que se produ-
jeron a lo largo de 4 anos (1995-98) en nuestro hospital.

La incidencia de infecciones invasoras por SGA duran-
te estos afios oscil6 entre 5 y 10 casos por ano, alcanzan-
dose el maximo en 1997 con 10 casos. Dado que nuestro
hospital es el hospital de referencia de Palma de Mallorca
con una poblacién de 350.000 habitantes, podemos esti-
mar que estos valores estén en el rango de los observados
en otros estudios donde la incidencia oscil6 entre los 0,4
cas0s/100.000 habitantes por afio en Canadé'? y los 3,6 ca-
s0s /100.000 habitantes por aio observados en Suecia®.

Nuestros resultados indican que las caracteristicas cli-
nicas son muy similares a las descritas en otros estudios.
La media de edad de los pacientes fue de 41 afos y las
infecciones se dieron por igual en varones y mujeres. Sin
embargo, en contraste con otros estudios en los que la
edad joven adulta estaba asociada a un mayor riesgo de
presentar SSTE y fascitis necrotizante!® 4, en nuestra
serie fueron los pacientes mayores de 49 afios los més
susceptibles de padecer estos sindromes y ademadas con
una peor evolucion, al igual que sucedié6 en el estudio rea-
lizado en Canada?.

Quiza estas diferencias entre distintos estudios sean
debidas a la amplia desviacion que existe en la edad de
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los pacientes incluidos, con intervalos que van desde los
pocos meses hasta los 90 anos.

El 58% de los pacientes presentaba una enfermedad
subyacente, destacando el enolismo crénico, la hepatopa-
tia cronica, la diabetes mellitus, el consumo de drogas por
via parenteral y la infecciéon por VIH. Sin embargo, nin-
guna de ellas se asocia a un riesgo especifico de sufrir
infeccion invasora por SGA y el riesgo asociado es el
mismo que para otras infecciones bacterianas®!516, Por
tanto, esta informacién sélo debe servir para identificar
pacientes en los cuales seria necesario tomar medidas
preventivas (por ejemplo inmunizaciones si fuera posi-
ble). Unicamente la infeccion previa por el virus varicela-
zoster, observada en 2 de los pacientes incluidos en nues-
tro estudio, ha sido descrita ya por otros autores como
factor predisponente a las infecciones invasoras® 1% 16, La
puerta de entrada por excelencia fue la cutanea (78% de
los casos) y la clinica inicial predominante fue la celulitis
tal y como se ha descrito en practicamente la totalidad de
otros estudios.

En nuestro estudio observamos 3 casos de fascitis
necrotizante (9,6% de los pacientes) y 2 de SSTE (6,4 %
de los pacientes). Estos episodios se presentaron en per-
sonas mayores de 49 afios y son en los que observamos
una peor evolucion. Asi, la edad avanzada junto con la
presentacién de shock séptico y/o SSTE parecen estar
asociados a una peor evolucion clinica.

En cualquier caso, ante estas infecciones es importan-
te establecer el tratamiento antibiético lo antes posible.
En este sentido, todos los aislamientos incluidos en este
estudio fueron sensibles a la penicilina y a la clindamici-
na con valores de CMI muy similares a los indicados en
otros estudios!” 8. Tan s6lo encontramos 2 aislamientos
resistentes a eritromicina un fenotipo que parece ir en
aumento en los dltimos afios en nuestro pais'’ 8,

A pesar de esto, la quimioterapia, particularmente con
penicilina, puede ser en algunos casos insuficiente e ine-
ficaz debido al efecto inéculo!. Por este motivo, en algunos
casos se requieren tratamientos més drésticos que van
desde el desbridamiento quirirgico hasta la amputacion.

No existen en la actualidad estudios que permitan aso-
ciar de forma clara caracteristicas fenotipicas de los ais-
lamientos bacterianos con este tipo de infecciones invaso-
ras y su pronéstico. Tan sélo algunos estudios apuntan
hacia algunos serotipos predominantes (M1 y M3) pro-
ductores de exotoxinas®. A pesar de no disponer de todos
los aislamientos que han causado infecciones invasoras,
hemos analizado un nimero significativo de ellos. El
serotipo M mas repetido ha sido el M1, sin embargo
hemos observado una amplia diversidad de serotipos
identificando hasta 11 serotipos distintos en tan sélo 21
aislamientos. Por tal motivo, a pesar de que el serotipo
M1 parece ser el mas frecuente en este tipo de infeccio-
nes, tal y como describen otros autores, es dificil sacar
conclusiones con nuestros resultados.

El polisacarido capsular es otro de los factores, junto a
la proteina M y las exotoxinas, critico en la virulencia de
este microorganismo. Habitualmente su medicién en el
laboratorio de microbiologia clinica es subjetivo y se basa
en el aspecto mas o menos mucoide de las colonias sobre
las placas. En nuestra serie hemos realizado un estudio
cuantitativo de la produccién de acido hialurénico en
cada uno de los aislamientos, observando que existe una
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correlacion muy alta entre el aspecto mucoide de las colo-
nias y la producciéon de polisacarido capsular. Adema4s,
los resultados indican que la mayoria de las cepas cau-
santes de estas infecciones son capsuladas.

En su conjunto, el estudio de las infecciones invasoras
por SGA realizado en nuestro hospital indica que ha
habido un notable incremento de la incidencia de esta
enfermedad y que las caracteristicas, tanto de los pacien-
tes como de los aislamientos bacterianos, siguen los mis-
mos patrones que las infecciones descritas en otros luga-
res del mundo.
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