ORIGINAL

Aspectos clinico-epidemioldgicos de las infecciones por
Streptococcus pyogenes en el periodo neonatal

Clinical and epidemiological aspects of the infections caused by
Streptococcus pyogenes in the neonatal period

Dr. Manuel Diaz Alvarez,' Dra. Barbara Acosta Batista,!' Dr. Daniel Claver
Isas,” Dra. Maria Teresa Fernandez de la Paz! y Dra. Alicia Martinez
Izquierdo”

! Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de II Grado en Pediatria y Neonatologia.
Hospital Pediatrico Universitario «Juan M. Marquez», Servicio de Neonatologia. La
Habana, Cuba.

TEspecialista de I Grado en Neonatologia. Hospital Pediatrico Universitario «Juan M.
Marquez», Servicio de Neonatologia. La Habana, Cuba.

Il Especialista de I Grado en Neonatologia. Hospital Pediatrico Universitario «Juan M.
Marquez», Servicio de Neonatologia. La Habana, Cuba.

V' Especialista de I Grado en Neonatologia. Hospital Pediatrico Universitario «Juan M.
Marquez», Servicio de Neonatologia. La Habana, Cuba.

V Especialista de 1°" Grado en Microbiologia. Hospital Pediatrico Universitario «Juan M.
Marquez», Servicio de Neonatologia. La Habana, Cuba.

RESUMEN

INTRODUCCION. El objetivo de la presente investigacion fue describir las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la infeccion por Estreptococo del grupo A
en los recién nacidos egresados de hospitales maternos.

METODOS. Se realizé un estudio descriptivo, que incluyd a recién nacidos
consecutivos, quienes tuvieron infecciones por estreptococos del grupo A y que
estuvieron ingresados en el servicio de neonatologia del Hospital Pediatrico
Universitario «Juan M. Marquez» entre 1992 y el 2005. Se procesaron y analizaron
distintas variables clinicas y epidemioldgicas con calculo de tasas de incidencia y
letalidad.

RESULTADOS. Se registraron 20 recién nacidos con infeccidn por estreptococos del
grupo A, lo cual representé una tasa promedio anual de 0,2 cada 100 ingresos. Esta



infeccion muestra una incidencia con tendencia significativa a disminuir en los Ultimos
afnos. Segun la clasificacion utilizada, todas las infecciones fueron de inicio tardio y, de
acuerdo al origen, predominaron las adquiridas en la comunidad (95,0 %). La infeccion
de tejidos blandos fue la forma clinica mas frecuente (10 de 20; 50 %) y cursd con
bacteriemia. Los aislamientos de estreptococos del grupo A tuvieron un 100 % de
sensibilidad ante los betalactamicos. Hubo un solo paciente fallecido, afecto de
meningitis, lo cual significé una tasa de letalidad del 5,0 %.

CONCLUSIONES. El estreptococo del grupo A es un agente causal de infecciones que
afectan al recién nacido, fundamentalmente en el ambiente comunitario. Estas
infecciones pueden ser letales en algunos pacientes con infeccidn del sistema nervioso
central, a pesar del patron de elevada susceptibilidad a los betalactdmicos.

Palabras clave: Streptococcus pyogenes, tasa de incidencia, infeccion adquirida en la
comunidad, recién nacidos, infeccion de tejidos blandos, bacteriemia.

SUMMARY

INTRODUCTION. The objective of the present investigation was to describe the
clinical and epidemiological characteristics of the infection caused by group A
Streptococcus in the newborn infants discharged from maternal hospitals.
METHODS. A descriptive study that included consecutive newborn infants who had
infections caused by group A Streptococcus and that were admitted in the neonatology
service of "Juan M. Marquez" Pediatric Teaching Hospital between 1992 and 2005 was
carried out. Different clinical and epidemiological variables were processed and
analyzed by calculating the incidence and lethality rates.

RESULTS. 20 newborn infants with infection caused by group A Streptococcus were
registered, accounting for an annual average rate of 0.2 per 100 admissions. This
infection shows an incidence with a significant trend to decrease in the last years.
According to the classification used, all the infections had a late onset, and regarding
their origin those acquired in the community prevailed (95.0 %). The infection of the
soft tissues was the most common clinical form (10 of 20; 50 %) and evolved with
bacteremia. The isolations of group A Streptococcus has 100 % of sensitivity to
betalactamics. Only one patient affected with meningitis died, which represented a
lethality rate of 5.0 %.

CONCLUSIONS. The group A Streptococcus is an agent causing infections that affect
the newborn infant, mainly in the community environment. These infections may be
lethal in some patients with infection of the central nervous system, in spite of the
pattern of elevated susceptibility to betalactamics.

Key words: Streptococcus pyogenes, incidence rate, infection acquired in the
community, newborn infants, infection of soft tissues, bacteremia.

INTRODUCCION



Las infecciones continlian siendo un azote en la infancia, lo cual se evidencia en que
representan la segunda causa bésica de mortalidad infantil en Cuba.?

El Streptococcus agalactiae o estreptococo del grupo B es bien reconocido como un
microorganismo patdgeno en el recién nacido (RN), tal como se evidencia en muchos
paises®* y en nuestro propio medio, como hemos demostrado en investigaciones
realizadas con anterioridad. Otra de las especies del género Streptococcus es el S.
pyogenes o estreptococo del grupo A (EGA) por la clasificacion de Lancefield, el cual
resulta interesante pues se presenta frecuentemente en la infancia, pero en la
actualidad no es comun en el RN, aunque en los primeros afnos del siglo pasado era el
maximo responsable de sepsis puerperal y neonatal de inicio temprano.®

No hemos encontrado trabajos publicado en referencia a las infecciones por EGA en el
periodo neonatal en nuestro pais, por lo que consideramos investigar este tema en
nuestro medio, con el proposito de describir algunas caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de la infeccion por EGA en una serie de RN que atendimos en nuestro
Servicio de Neonatologia abierto, para de esta manera demostrar que este
microorganismo causa infecciones neonatales graves.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de serie de RN consecutivos, quienes tuvieron
infeccidon por microorganismos de la especie S. pyogenes, y que estuvieron ingresados
en el Servicio de Neonatologia del Hospital Pediatrico Universitario «Juan M. Marquez»
entre febrero de 1992 y diciembre del 1999 en una revision retrospectiva, y desde
entonces en forma prospectiva hasta diciembre del 2005.

El Servicio de Neonatologia es centro de referencia para los municipios del este de 2
provincias (Ciudad de La Habana y La Habana), con una poblacién de
aproximadamente 2,9 millones entre ambas), y da cobertura a la mitad de la poblacién
de estas provincias. Se ha establecido que funcione en la recepcién de RN egresados
de los hospitales maternos, quienes resultan posteriormente enfermos en la
comunidad. Es, ademas, centro de referencia para algunas afecciones quirurgicas.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica y Consejo Cientifico del Hospital.
Las fuentes de la informacion fueron los libros de registros de cultivos del
departamento de microbiologia y los datos necesarios los obtuvimos de la historia
clinica y del registro de ingresos del departamento de estadistica, asi como en la
observacién y seguimiento de los casos en la fase prospectiva.

La variables de estudio que se utilizaron fueron: nimero de ingresos, edad, sexo, peso
al nacer, edad gestacional, fecha de ingreso, fecha de comienzo de la infeccién, tipo y
origen de la infeccién, resultados de los cultivos bacterianos realizados, patrén de
susceptibilidad antimicrobiana del microorganismo y diagndstico definitivo.

Se considerd bacteriemia cuando se aisl6 el EGA en el hemocultivo de pacientes con
manifestaciones clinicas de infeccion con foco de origen o sin este. Se calificé como
bacteriemia aislada cuando no se verificé un foco de origen aparente. La meningitis se
diagnosticd en presencia de manifestaciones clinicas de infeccion, con aislamiento de



EGA en el liquido cefalorraquideo o sangre, junto con otros resultados del examen
citoquimico exponentes de esta localizacién y en consideracién a la edad de los
pacientes.

Atendiendo al momento de inicio de la infeccion, estas se clasificaron en infeccion de
inicio temprano (dentro de la primeras 96 h de vida) e infeccién de inicio tardio (a
partir del 5.* dia de edad en adelante).

Las muestras para estudio microbioldgico se sembraron en medios sélidos y caldos de
cultivos apropiados para el aislamiento del microorganismo. Los cocos grampositivos
agrupados en cadena y catalasa negativa se clasificaron segun el tipo de hemdlisis. En
los primeros afios del estudio se le realizaron las pruebas bioquimicas convencionales a
los estreptococos betahemoliticos y se caracterizo por su sensibilidad al disco
diagndstico de bacitracina. A partir del afio 2000 se le realizaron pruebas bioquimicas
comerciales (API STREP bioMérieux®). Las cepas de EGA diagnosticadas por pruebas
bioquimicas se enfrentaron a las pruebas de aglutinacion en latex grupo especifico
para corroborar el diagnéstico. La susceptibilidad antimicrobiana in vitro se evalué
mediante el método de difusion en placa de Bauer-Kirby.

Los datos fueron resumidos, en el caso de datos cualitativos, mediante porcentajes y
tasas (tasa de incidencia por anos y general de infeccién por EGA y de letalidad segun
origen de la infeccion y forma clinica) y para los cuantitativos (peso al nacer y edad
gestacional) se emplearon medidas de tendencia central (media) y de dispersion
(desviacidn estandar). El analisis de tendencia a partir de una serie cronoldgica de 15
afnos (1991 a 2005) se efectud por método grafico (estimacién de la tendencia) y por
la prueba de hipédtesis de tendencia de ji al cuadrado con el fin de demostrar cambios o
variaciones por afos de la incidencia de infeccidon por EGA. El criterio de decision
estadistica estuvo en funcion del nivel de error fijado a priori (a= 0,05). Para los
célculos se usaron los programas SPSS v.11.5.1 para Windows® y Statcalc de Epilnfo
V. 6.

RESULTADOS

Desde febrero de 1992 hasta diciembre de 1999 hubo 16 casos con infeccién por EGA,
y desde entonces en forma prospectiva hasta diciembre del 2005 se registraron 4
neonatos, para un total de 20 RN. La media de edad de los pacientes de estudio fue 14
dias, de peso al nacer 3351 g + 444 (rango 2545 - 4050 g) y edad gestacional 39
semanas £ 1,1 (rango 38 - 42 semanas). Hubo 8 pacientes del sexo masculino.

La mayoria de los RN procedian de Ciudad de La Habana (18 pacientes), entre los que
predominaron los procedentes de los municipios del area de referencia del hospital
para la especialidad de Neonatologia. La provincia La Habana aport6 2 casos.

Al verificar la incidencia anual de estas en un analisis de tendencia (figura), se aprecia
gue la tasa promedio para todos los afos fue de 0,2 por 100 ingresos en Neonatologia.
Las infecciones por EGA muestran una incidencia con tendencia significativa (p = 0,02)
a disminuir en los Ultimos afos, lo cual es patente particularmente a partir del afio
1997.
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Figura. Incidencia anual ¥ tendencia de la infeccidon por microorganismos

de la especie Sireptococci s pyogenes en recién nacidos

La distribucién de los pacientes segun la clasificacion por inicio de la infeccidn verifica
gue todos los casos fueron de inicio tardio. Por otro lado, atendiendo a la clasificacion
por el origen de la infeccion por EGA, esta fue predominantemente comunitaria, al
presentarse asi en 19 (95,0 %) de los RN. Hubo un solo paciente con infeccion de
origen nosocomial y esta fue una infeccidén de la herida quirdrgica.

S. pyogenes exhibidé elevada sensibilidad ante los antibidticos probados, exceptuando
aislamientos puntuales a amikacina y sulfaprin (tabla 1), con 100 % de sensibilidad a
todos los betalactamicos.



TaeLa 1. Susceptibilidad antimicrobiana de microorganismos

de la especie Strepfococcus pyogenes

Sensible Resistente
Antibioticos Probados g .
ML ] MU Eo]
Fenicilina 15 15 100 0 0,0
Ampicillina a g 100 ] 0,0
Eritramicina 15 15 100 ] 0,0
Gentamicina 7 7 100 ] 0,0
Amikacina a 7 87,5 1 12,5
Cefaloridina g g 100 0 0,0
Cloranfenicol 132 13 100 ] 0,0
Yancomicing 4 4 100 0 0,0
Sulfaprin &) 5 83,3 1 16,7

Entre las formas clinicas de presentacién (tabla 2), la mayoria de los RN se
presentaron con infeccion de tejidos blandos (ITB) (65,0 %). Las ITB que ocurrieron
fueron onfalitis (8 casos), celulitis y abscedacion de distintas localizaciones (en 3
pacientes), paroniquia y lesidon ulcerada con un caso respectivamente. Ademas de los 5
RN con bacteriemia aislada, hubo 5 pacientes con otras formas clinicas focales que
concomitaron con bacteriemia, por lo que realmente tuvimos 10/20 (50,0 %) RN que
evolucionaron con infeccidn invasiva por EGA. En la misma tabla 2 se incluyen los
fallecidos del total de RN enfermos y las diversas formas clinicas de presentacion de la
infeccion por EGA (equivalente a la letalidad general y por forma clinica). Hubo un
fallecido (5,0 %), quien clinicamente evoluciond con meningitis.

Tabla 2. Pacientes con infeccion por microorganismos de la especie
Streptococcus pyogenes seqin forma clinica, bacteriemia concomitante y
fallecidos por la infeccidon

Con bacteriemia Fallecidos
Formas clinicas

Mo, % MO, Tasa » 100
Bacteriemia aislada (&) g 100 0 0,0
Infeccion de tejidos blandos {13} 4 30,8 0 o,a
Meningitis {1} 1 100 1 100
Infeccion de herida quirdrgica (1} 0 0,0 0 o,a
Total (20) 10 50,0 i 5,0




DISCUSION

En las publicaciones de nuestro pais no tenemos marco de referencia de infecciones
por EGA en el periodo neonatal, por lo que fundamentaremos nuestra discusion sobre
todo en lo que aparece en la literatura internacional.

Hemos demostrado la ocurrencia de infecciones por microorganismos de la especie S.
pyogenes en RN. De acuerdo con la busqueda bibliografica realizada, comprobamos
gue se publican ocasionalmente reportes de pacientes con infecciones sistémicas
causadas por el EGA en RN,”*? pero son muy pocos los autores que llegan a acopiar
una serie de 5 o0 mas pacientes, aunque algunos han realizado revisiones de los
articulos con los reportes de casos de la literatura.*®!* La Ultima revisidon es la
realizada por Miyairi y cols. y publicada en el 2004,*3 en la cual se describen 24 RN con
infeccién invasiva de inicio temprano ocasionada por el EGA y 15 de inicio tardio,
después de la cual solo han sido presentados publicaciones como casos esporadicos de
este tipo de infeccién para un total de 5 RN, incluyendo una pareja de gemelares. > 18

Todos los pacientes en este estudio tuvieron infecciones de inicio tardio, segun el
momento de inicio de la infeccidn y ello estd dado por las caracteristicas de nuestro
Servicio de Neonatologia, como ya se explicd anteriormente. Por este motivo podemos
justificar también que en nuestro estudio predominen los neonatos a término y con
buen peso al nacer, asi como la concentracidon de pacientes provenientes de distintas
areas geograficas en Ciudad de La Habana y provincia La Habana, que corresponden a
las areas de atraccion del hospital y del ordenamiento de la referencia de RN enfermos.

Es patente la disminucidén del nimero de infecciones por EGA en los ultimos afios,
particularmente a partir del 1997. No contamos con estadisticas anteriores a los afios
90 sobre infecciones por microorganismos de los géneros Streptococcus en RN, para
poder identificar si el nUmero de estas infecciones tenia una frecuencia similar, o saber
si los afios 90 fueron desencadenantes de un incremento de estas (es conocido que
nuestro pais transité por un periodo especial en la década de 1990, que pudiera haber
influido en crear condiciones socioecondmicas determinantes de este hecho); por lo
cual, el analisis en ese sentido no es posible.

El espectro clinico que encontramos en las infecciones por EGA no es muy amplio en la
expresion clinica, pues es preponderante que se presente como ITB (13/20 = 65,0 %),
pero hay un hecho notorio y es que la mitad de los casos evolucionaron con
bacteriemia, ya sea como una bacteriemia aislada o como una infeccion focal que
concomitd con bacteriemia.

Algunos articulos revisados plantean que la infeccidon grave en RN -tanto de inicio
temprano como tardio-, se divide en tres formas clinicas: sindrome de shock téxico,
caracterizado por hipotensién y fallo multiorganico; fasciitis necrotizante, en la cual
hay una necrosis local extensa de los tejidos blandos subcutaneo; y la enfermedad
invasiva, donde el EGA se aisla de los sitios del cuerpo normalmente estériles, en
donde se ubica la meningitis, bacteriemia, empiema, peritonitis y sepsis puerperal.'® El
sindrome de shock toxico, provocado por la exotoxina pirogénica estreptocdccica, que
actlia como un superantigeno y es capaz de estimular el sistema inmunitario por via de
la activacién y proliferacién de los linfocitos T e inducir una cascada de citoquinas,
también se ha reportado que se presenta en neonatos aunque muy



esporadicamente.!® 1*2° Otros autores han destacado la ocurrencia de fasciitis
necrotizante en RN en distintas localizaciones.'*'” En nuestra casuistica fue
particularmente interesante un RN con meningitis que a la postre fue el Unico paciente
fallecido y que evoluciond con shock y fallo multiorgdnico. En la literatura revisada se
han publicado un nimero escaso de casos de RN con meningitis por EGA. ! 21728

Por las caracteristicas mencionadas del Servicio de Neonatologia y de la poblacién de
ninos que atiende, es razonable que predominen las infecciones de origen comunitario;
sin embargo, estamos reportando el caso de un paciente en el que se produjo una
infeccion de origen nosocomial al infectarse la herida quirlirgica. Las infecciones de
origen nosocomial referidas al EGA en RN%°"32 también han encontrado sitio en las
publicaciones.

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana del EGA tenemos un panorama favorable
con este agente, puesto que muestra una gran sensibilidad a la mayoria de los
antibiodticos probados y particularmente fueron 100 % sensible a todos los
betalactdmicos probados, todo lo cual concuerda con otros estudios realizados sobre
este microorganismo.333® A pesar de esto, se presentan pacientes con infecciones
invasivas por este agente patdégeno, con evolucién torpida y que, a pesar de un
apropiado tratamiento antibiético con penicilina, fallecen. Se plantea que la circulacién
de nuevos clones de S. pyogenes con incremento de la virulencia es la responsable de
estas situaciones clinicas criticas.>” En la actualidad existe gran preocupacién con la
emergencia de cepas de EGA resistentes a los macrdlidos,3*3*3® grupo que constituye
el antibidtico de eleccion para tratar infecciones por este agente cuando existe alergia
a la penicilina, pero este cuadro epidemioldgico se da fundamentalmente en
infecciones en la nifiez.

La letalidad de las infecciones por EGA pudiera considerarse baja, pues solo ocurrié el
fallecimiento en un paciente. Este RN padecié bacteriemia-septicemia y meningitis, por
lo que el prondstico para estas formas clinicas de presentacidn sera peor en
comparacién con otras localizaciones de la infeccién por EGA.

La limitacién fundamental de este estudio radica en que se trata de una investigacion
con un disefio puramente descriptivo y de revision retrospectiva en una parte de la
casuistica. Este diseno de la investigacién no permite identificar los factores de riesgo
que pueden influir en la presentacion de estas infecciones en nifios. No obstante, es un
acercamiento a un fendmeno clinico epidemioldgico al cual debe darse una atencién
inmediata.

Concluimos que las infecciones por EGA aun afectan al RN, fundamentalmente en su
ambiente comunitario, aunque evidencia una tendencia a la disminucion. Estas
infecciones comunmente afectan los tejidos blandos, pero destaca la elevada
concurrencia de bacteriemia, que puede ser letal cuando hay infeccién sistémica o
meningitis. Los microorganismos de la especie S. pyogenes continlan con elevada
susceptibilidad a los antibidticos betalactamicos. El pediatra o neonatélogo debe tener
en perspectiva la posibilidad de este microorganismo causal en algunas infecciones
neonatales.
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