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Resumen

La infeccion por Streptococcus pyogenes ha ido en aumento en
Chile y el mundo. La infeccion por este agente puede dar manifes-
taciones muy variadas, desde infecciones no invasoras a otras que
amenazan la vida. El objetivo de este articulo es hacer una revision
sobre los cambios epidemiologicos ocurridos en nuestro pais en el
ultimo tiempo, aspectos microbioldgicos, revisar las distintas manifes-
taciones clinicas, principalmente las invasoras, con el fin de fomentar
una alta sospecha clinica, de manera precoz, y establecer un manejo
apropiado y racional.

Palabras clave: Streptococcus pyogenes; enfermedad invasora;
shock toxico.

Introduccion

treptococcus pyogenes o Streptococcus B-hemolitico del grupo
A es una bacteria capaz de colonizar la faringe y la piel, pudiendo
manifestarse, tanto con enfermedades no invasoras como la
faringoamigdalitis aguda o enfermedades invasoras (en inglés: IGASI-
Invasive Group A Streptococcal Infections) como fascitis necrosante,
neumonias complicadas, sindrome de shock toxico estreptocdcico
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Abstract

Infection by Streptococcus pyogenes has been increasing in Chile
and the world. Infection by this agent can give very varied manifesta-
tions, from non-invasive infections to other invasive ones that threaten
life. The aim of this article is to review the epidemiological changes
that have occurred in our country in recent times, microbiological
aspects, the different clinical manifestations, mainly invasive ones,
in order to promote a high clinical suspicion, early, to establish its
adequate and rational management.

Keywords: Streptococcus pyogenes; invasive infection; toxic
shock.

(SSTS), infecciones osteoarticulares o meningitis, entre otras'. Este
agente se describe como un patégeno de importancia en salud publica,
infectando a mas de 18 millones de personas al afio y causando cerca
de 500.000 muertes anuales en el mundo?.

Desde el ailo 2022, organismos internacionales han alertado sobre
el aumento de infecciones por este agente®*. En Chile, segiin datos
del Instituto de Salud Publica (ISP), desde 2023, este microorganismo
también ha tenido un aumento en las cepas confirmadas en el Sistema
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de Vigilancia Nacional de Laboratorio, siendo atin mayor
en el afio 2024. Hasta junio del 2024, se habian confirma-
do 325 casos de enfermedad invasora por S. pyogenes,
mientras que, durante el mismo periodo del afio 2023 se
confirmaron 75 casos®.

En consecuencia, la Sociedad Chilena de Infectologia
ha presentado un especial interés en este tema y partici-
pado en distintas instancias de educacion, culminando
con este articulo que tiene como objetivo el realizar
una revision de la literatura cientifica con respecto a
la epidemiologia, aspectos microbioldgicos, patogenia,
manifestaciones clinicas y tratamiento de la infeccion
por S. pyogenes.

Aspectos epidemiologicos de las
enfermedades causadas por Streptococcus

pyogenes

En diciembre de 2022, la Organizacion Mundial de
la Salud emitié una alerta por aumento de infecciones
por S. pyogenes en varios paises de Europa®. Se reportd
aumento de casos de escarlatina, de IGASI y mayor
mortalidad asociada, especialmente en nifios bajo 10
afios de edad, en Paises Bajos, Francia, Irlanda y Gran
Bretafia, entre otros. Casi en forma coincidente, la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) publicé
una nota informativa por aumento de casos de IGASI con
alta mortalidad, principalmente en niflos en Uruguay’.
Casi un afio después, la OPS emiti6 una alerta por aumento
de casos de infeccion y fallecimientos con participacion
importante del clon M1 y un sublinaje M1 productor
de toxina SpeC en Argentina, recomendando fortalecer la
vigilancia genomica y la deteccion y tratamiento oportuno
de los casos®.

En nuestro pais, el Decreto 7 de Notificacion de
Enfermedades Transmisibles establece que S. pyogenes
pertenece al grupo de vigilancia de laboratorio con envio
semanal al ISP de las cepas aisladas de enfermedad inva-
sora’. El ISP realiza la tipificacion de las cepas en base
a las proteinas M y T de la pared celular de S. pyogenes,
consolidando los datos y emitiendo informes periddicos
actualizados®. Informalmente, distintos centros de salud
de Chile habian reportado aumento de casos graves por S.
pyogenes desde el segundo semestre del 2023, aumento
que, alaluz de los datos del informe del ISP, correspondia
ala “normalizacion” de la incidencia previa a la pandemia
por SARS-CoV-2, la que se asocio a disminucion de
distintos patogenos, especialmente respiratorios, por las
medidas preventivas implementadas en forma masiva.
Sin embargo, los casos del primer semestre del 2024 y
especialmente de mayo, superaron en forma importante lo
observado antes del 2020. Frente a esto, el 27 de mayo el
Ministerio de Salud envia el Ordinario 1516 con instruc-

ciones generales a la red de salud ante posible aumento
de casos de IGASI™.

Elinforme de Vigilancia de laboratorio de enfermedad
invasora por Streptococcus pyogenes, Chile 2014-2023/
junio 2024 del ISP incluye un total de 1.352 cepas aisla-
das la mayoria en sangre (83%), en hombres (57,7%) y en
mayores de 60 afios donde se concentra el 24%. Revela
también que la tasa de incidencia del afio 2023 es similar
ala del afo 2019 (1,0 y 1,1/100.000, respectivamente) y
que en los anos 2020-2022, la incidencia bajo a la mitad
o menos de lo observado los afios previos. No obstante,
el nimero de cepas acumuladas hasta el 07 de junio de
2024 (N = 306) es muy superior a la totalidad de cepas
aisladas anualmente en cada afio pre pandémico, revelan-
do una situacion epidemioldgica distinta y que confirma la
impresion de que nos encontramos frente a lo ya descrito
por otros paises europeos y de Latinoamérica. Del total
de cepas, sigue predominando el serotipo MIT1 (emm1),
pero se ha observado a través del tiempo, un aumento por-
centual de los serotipos M12T12, M49T14/49 y M43T13.

Aspectos microbiolégicos

Streptococcus pyogenes fue descrito por Theodor
Billroth en 1874 en infecciones cutaneas y por Louis
Pasteur en la sangre de pacientes con sepsis puerperal
en 1879. Fiedrich Fehleisen en 1883 logrd recuperar
la bacteria en cultivo y reproducir erisipela en huma-
nos, demostrando que S. pyogenes era el causante del
cuadro. Posteriormente, Rebeca Lancefield clasifica los
Streptococcus P-hemoliticos en serotipos (A, B, C, etc.)
de acuerdo al carbohidrato especifico de la pared celular;
S. pyogenes posee el antigeno A por lo que suele deno-
minarse Streptococcus grupo A (SGA), en especial en la
literatura anglosajona, aunque ambas denominaciones no
son estrictamente sinonimos pues S. pyogenes no es el
unico Streptococcus B-hemolitico que posee este antigeno.
El sistema de serotipificacion basado en la proteina M
y T se derivo de los trabajos de Lancefield y Frederick
Griffith!''2. Es una cocacea grampositiva que se dispone
en pares y cadenas y produce colonias con hemolisis 3
o total en medios con sangre. Es de facil crecimiento en
medios de cultivo habituales y dentro de las pruebas bio-
quimicas para identificarlo se utilizan la catalasa (-), inhi-
bicion por bacitracina (taxo A), pyrrolidonyl arylamidase
(PYR) positiva y deteccion de antigeno A (test de latex
A positivo); la identificacion mediante espectrometria de
masas (MaldiTof) no presenta dificultad'*!.

Streptococcus pyogenes es un patégeno exclusivo de
humanos, causante de infecciones frecuentes en la pobla-
cion, principalmente del tracto respiratorio (faringoamig-
dalitis, escarlatina) y de la piel (impétigo, erisipela, etc.),
pero también es agente de infecciones menos frecuentes

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (4): 471-479



Streptococcus pyogenes: Reemergencia | Articulo de Revision

y graves como neumonia, fascitis necrosante, abscesos
y SSTS, entre otros. Ademas de las infecciones agudas,
puede ocasionar enfermedad reumatica y glomerulonefti-
tis aguda como secuelas'?. Este gran potencial de dafio se
debe a multiples factores de patogenicidad estructurales y
secretados que poseen efectos nocivos en distintos tejidos
y sistemas del organismo. Son destacables la proteina M
de la pared celular, principal factor de virulencia (anti
fagocitaria y adherencia), la capsula de acido hialurénico
(anti fagocitaria), enzimas de distinto tipo que ayudan
en la invasion, y toxinas que actiian como proteasas y/o
stiper antigenos®.

La transmision ocurre desde una persona infectada o
colonizada. Los sitios mas frecuentes de colonizacion
son la faringe, el ano y la piel lo que se estima ocurrir
en 15 a 50% de la poblacion. El mecanismo principal de
transmision es por via respiratoria a través de gotitas, pero
también por contacto directo o indirecto con secreciones
de piel®. Streptococcus pyogenes puede persistir en el am-
biente por tiempo variable y existen reportes de alimentos
como vehiculos de infeccion. Se estima que se transmite
desde una semana previa al inicio del cuadro hasta 24
horas posteriores al inicio de una antibioterapia efectiva'.

La mejoria de las condiciones de vida de la poblacion
se asocid a una disminucion de las infecciones por este
patdgeno durante el siglo XX con un resurgimiento desde
la década de los 80°, causado probablemente por cambios
en la inmunidad y en la virulencia de cepas con aparicion
de nuevos serotipos. Destaca la cepa M1, comentada
mas adelante.

De la tipificacion inicial basada en la composicion
antigénica de las proteinas M y T, se ha migrado a una
clasificacion mucho mas exacta basada en la secuencia del
extremo variable del gen de la proteina M (gen emm). Esto
permite una mejor caracterizacion de las cepas circulantes
y ha permitido identificar mas de 240 tipos y subtipos. El
genotipo emm1 (serotipo M1) tiene un comportamiento
mas virulento, se asocia con mayor frecuencia a IGASI y
es el principal tipo en cepas invasoras’. En la década de
los ‘80 surgidé en Reino Unido una variante del emm1 o
M1 denominada M1, que inicialmente provocé brotes
de escarlatina y se disemin6 rdpidamente a otros paises.
Este linaje posee 27 polimorfismos de nucledtidos unicos,
que se asocian a un aumento de la produccion de la toxina
pirogénica speA y mejoria del fitness bacteriano, factores
que se relacionarian al aumento global de IGASI'"8,

Con relacion a la susceptibilidad antimicrobiana, se
mantiene 100% sensible a penicilina, aunque se han
reportado cepas con CIM mas elevada asociado al gen de
laPBP2X (pbp2x), lo que justifica su vigilancia permanen-
te>!°. Las alternativas clasicas a los f-lactamicos, ya sea
penicilinas o cefalosporinas, son los macrolidos, azalidas
(azitromicina) y lincosamidas; en la vigilancia del ISP se
reporta resistencia anual de hasta 30% a eritromicina y

UK®
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27% a clindamicina por lo que el tratamiento empirico
con macrolidos/azalidas puede no lograr la erradicacion
bacteriana’. Esto apoya la indicacion de B-lactamicos
como primera alternativa empirica siempre que no exista
antecedente de alergia inmediata.

Respecto al diagndstico, el estandar de oro es ¢l cultivo
que permite realizar el estudio de susceptibilidad y la
tipificacion, ambos relevantes para la vigilancia epidemio-
logica. Estan disponibles también varias pruebas de detec-
cion de antigeno A en formato “point of care”, disenados
para torulado faringeo y colonias, cuya sensibilidad y
especificidad son generalmente buenas, pero dependientes
de la correcta recoleccion y transporte de las muestras. Se
debe tener presente, ademas, que un test positivo puede
corresponder a otro tipo de Streptococcus presente en la
faringe (S. dysgalactiae, S. anginosus) y que por tener
menor sensibilidad que el cultivo, un test negativo no
descarta la presencia del patdgeno. Este microorganismo
esta incluido también como “target” en algunos paneles
moleculares para hemocultivos positivos®.

Fisiopatologia

Streptococcus pyogenes tiene una gran capacidad de
adhesion a las células mediante la proteina M. Luego
invade y produce el dafio tisular mediante la estreptolisina
Oy S, ADNasa y la proteinasa Spe.

Ademds, logra evadir al sistema inmune mediante la
inhibicion de la IL-8 y del complemento; inhibe también
la accion de los neutréfilos y degrada la IgG.

Por otra parte, S. pyogenes tiene la capacidad de
desencadenar shock toxico mediante la produccion de
superantigenos, que son proteinas, como la proteina M,
hemolisinas (estreptolisina O y S, la toxina dinucleotidasa
(NADasa) y exotoxinas pirdgenas. Estas proteinas activan
directamente los linfocitos T, mediante la union directa al
complejo de histocompatibilidad clase I1 (CMH), lo que
aumenta de 0,01 a 30% la capacidad de activacion del
sistema inmune. Este efecto deriva en una tormenta de
citoquinas, mediante una activacion masiva de linfocitos
T y linfocitos B**2,

Factores de riesgo en niiios

Cabe destacar que entre 50 y 80% de niflos con IGASI,
no presentan factores de riesgo identificados al momento
de ingresar.

Dentro de los factores de riesgo descritos en la litera-
tura cientifica podemos citar una revision sistematica en
PubMed y SCOPUS? donde se incluyeron 209 estudios
pediatricos de IGASI, de los cuales cinco mostraron
analisis multivariados. Dentro de los factores de riesgo
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para desarrollar esta patologia en nifios se encontraban:
la exposicion o infeccion por varicela, la asociacion con
el diagnostico de fascitis necrosante, la presencia del gen
speC, el uso de ibuprofeno y el tener otro nifio en casa. El
odds ratio (OR) mayor fue para la infeccion o exposicion
avaricela, seguido de tener otro nifio en casa. Ademas, se
encontro que el tener una bacteriemia sin foco es de menor
riesgo para IGASI que un niflo que tiene foco infeccioso.
Si bien la mayoria de los pacientes pediatricos no presen-
tan factores de riesgo y se debe tener una alta sospecha
por las manifestaciones clinicas, también es importante
realizar preguntas dirigidas a identificar la poblacion de
mayor riesgo. En relacion a los estudios incluidos en esta
revision sistematica cabe destacar la poca representacion
de los paises de mediano y bajo ingresos.

Los factores de riesgo para IGASI en nifos se sinte-
tizan en la Tabla 1.

Otra asociacion que se ha observado es entre IGASI
e influenza. Una hipoétesis que se plantea es que estaria
dada por factores inmunologicos generados por la coin-
feccion virus-bacteria donde la infeccion por influenza
generaria una supresion de inmunidad en el hospedero®.
Para explicar esta asociacion existen diversos modelos
murinos entre los que destaca un estudio® de inoculo
por via intranasal de una dosis no letal de influenza
(cepa H3N2 HK68) y posterior inoculacion via intrape-
ritoneal al dia 3, 5, 7 y 10 dias de una dosis no letal de S.
pyvogenes (cepa MGAS315 [5,5 x 10 5 UFC]). Se utili-
zaron como controles ratones inoculados con una dosis
unica no letal de solo influenza o solo S. pyogenes el
dia 0. Se vio que la infeccion por influenza aumento la
mortalidad de ratones inoculados con S. pyogenes al dia
3y5,p<0,05. Cuando la inoculaciéon fue en los dias 7
y 10 aument6 la mortalidad, pero no significativamente.
Ademas, se vio que en ratones coinfectados aument6 la
concentracion de citoquinas pro-inflamatorias como: INF,
IL-12, FNT alfa, MCP1 e IL-27, siendo mayor cuando la
coinfeccion ocurre especialmente en los dias 3 y 5.

En suma, a raiz de la evidencia disponibles a la fecha
y de acuerdo con las guias europeas de infectologia

Tabla 1. Factores de riesgo de IGASI en nifios

Factor de riesgo

Riesgo relativo ajustado (RR) o
Odds Ratio (OR)

Infeccién por virus varicela
Exposicion a virus varicela-zoster

Diagnéstico de fascitis necrosante
Presencia de gen speC

Uso de AINEs

Tener otro nifo en casa

Bacteriemia sin foco vs nifio con infeccion focal

OR 6,2 (1,27-22,4 1C 95%)
OR 6,4 (2,6-16 IC 95%)

RR 4,5 (1,0-2,0 IC 95%)

OR 4,0 (1,2-13,9 1C95%)

OR 2,5 (0,58-11 IC 95%) para ibuprofeno
OR 5,79 (1,95-16,9 I1C 95%)

OR 0,08 (0,01-0,67)
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pediatrica, en el manejo de infeccion por S. pyogenes, se

establecen como factores de riesgo para nifios y adoles-

centes < 18 afios los siguientes:

« Edad <1 aflo.

* Inmunosupresion.

* Trauma de piel, quemaduras.

+ Cirugia reciente.

* Infecciéon concomitante por virus varicela zoster
(VVZ).

» Condiciones cronicas como diabetes mellitus, enfer-
medad cardiaca y pulmonar.

* Infeccion por virus influenza.

Factores de riesgo en adultos

Al igual que en los nifios, la mayoria de los adultos
que se presentan con IGASI no tienen comorbilidades.
Sin embargo, los factores de riesgo descritos son: edad
mayor a 65 afos [OR 2,02 (1,41-2,88)], obesidad [OR
1,55 (1,05-2,29)], diabetes mellitus [OR 2,7 (2,15-3,42)],
presencia de alguna cardiopatia [OR 1,5 (1,1-2,04)] y el
alcoholismo [OR 1,94 (1,28-2,96)]%. Otros factores
de riesgo descritos son: institucionalizacion y otras co-
morbilidades tales como cancer, enfermedad pulmonar,
nefropatia e inmunosupresion. Como factor de riesgo
predisponente estan los traumatismos, especialmente el
cerrado, hematomas, también alteracion de la indemnidad
de la piel, e infecciones virales como varicela o influenza.
En una cohorte prospectiva de 126 pacientes con fascitis
necrosante, 66% de ellos eran sanos previamente y el
principal factor de riesgo fue el trauma cerrado, aumen-
tando el riesgo en 15% por cada afio de edad (OR 1,15),
ser hombre (OR 5,09) y el presentarse con shock séptico
(1,96)*".

Manifestaciones clinicas

Lainfeccion por S. pyogenes puede manifestarse de va-
rias formas, las que se pueden agrupar en tres principales
categorias: superficial, invasora (ISAGI) y post infecciosa
y se resumen en la Tabla 22028,

Entre las manifestaciones de infeccion invasora estan:
miositis, infeccion de piel y tejidos blandos, fascitis
necrosante (FN), osteomielitis y artritis séptica, infeccion
puerperal y post parto, endocarditis, peritonitis - infeccion
intraabdominal, infeccion de tracto respiratorio, tanto
neumonia como empiema, SSTS y meningitis®.

Enun grupo de vigilancia en Europa de S. pyogenes se
ha evidenciado en los ultimos dos afios (2022-2024) un
aumento de abscesos, linfadenitis e infeccion de tejidos
blandos; seguido de sepsis y bacteriemia; en tercer lugar
infecciones graves de oido-nariz y faringe, en cuarto lugar
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neumonia y empiema, luego infeccion osteoarticular,
fascitis necrosante y en ltimo lugar meningitis®.

La enfermedad invasora confirmada se define como
aquella donde se documenta microbiolégicamente S.
pyogenes en un sitio estéril (sangre, liquido cefalorra-
quideo, peritoneal, pericardico, pleura, sinovial, hueso,
o tejidos profundos). Se considera también dentro de
esta definicion, a aquellas infecciones donde se aisla S.
pyogenes de un sitio no estéril (faringe, esputo, vagina o
heridas) asociado a una presentacion clinica grave como
SSTS, FN, neumonia, osteoartritis, meningitis, sepsis
puerperal o peritonitis.

Definiciones:

» Sindrome de shock toxico estreptococico. Se define
como SSTS al conjunto de los siguientes criterios diag-
noésticos segiin CDC: aislamiento de S. pyogenes de
un sitio estéril sumado a hipotension arterial definida
como PAS < 70 mmHg o disminucion de 40 mmHg
de PAM basal en adultos y <percentil 5 en nifios, de
acuerdo a las tablas de presion arterial en este grupo
etario, sumado a compromiso de dos o mas 6rganos
definidos como: falla renal, coagulopatia, sindrome de
distrés respiratorio agudo, falla hepatica, compromiso
cutaneo o compromiso de tejidos blandos (fascitis
necrosante, miositis o gangrena). Los SSTS pueden
ser clasificados como:

o SSTS probable: caso con criterios clinicos y aislamien-
to de S. pyogenes desde sitio no estéril.

e SSTS confirmado: caso con criterios clinicos y aisla-
miento de S. pyogenes desde un sitio estéril.

Latasa de mortalidad del SSTS es alta y se estima entre
14 y 64% en diferentes series publicadas. Se observa la

tasa de mortalidad mas baja (< 1%) en el SSTS post parto.
En infecciones invasoras por S. pyogenes la presencia de
SSTS fue factor independiente de mayor mortalidad®'.
El cuadro clinico de ISAGI es grave, con compromiso
de tejidos profundos y manifestaciones sistémicas de la
infeccion. La fascitis necrosante suele presentarse con
shock séptico hasta en 65% de los pacientes, siendo
frecuente la bacteriemia concomitante en mas de la mitad
de los casos (56%) y la necesidad de manejo en UCI.
Para el diagnoéstico de fascitis necrosante se requiere de
una elevada sospecha clinica, ya que las manifestaciones
cutaneas pueden ser tardias, especialmente cuando no se
identifica una puerta de entrada. Hay que sospechar frente
ala presencia de hematomas, dolor, bulas y cambios en la
coloracion de la piel (violacea), fendmenos secundarios a
necrosis tisular por oclusion arterial debida a la liberacion
de exotoxinas en los tejidos profundos®’. Estas ultimas
manifestaciones aparecen en una fase mas tardia y suelen
estar presente en menos de 40% de los casos®%. La
presencia de fiebre tampoco es muy frecuente, muchas
veces debido al uso de AINES para el manejo del dolor,
lo que podria explicar que hasta 40% de los pacientes no
la presenten. Existe un score para acercarse al diagndstico
de fascitis necrosante llamado LRINEC (Laboratory Risk
Indicator for Necrotizing Fasciitis) que reune parametros
de laboratorio como anemia, leucocitosis, elevacion de
PCR, hiponatremia, hiperglucemia y sintomas clinicos
como dolor, fiebre, taquicardia e insuficiencia renal; sin
embargo, este score es poco sensible y especifico para el
diagndstico de fascitis necrosante. Por otra parte, se ha
descrito que el uso de TAC con medios de contraste puede
evidenciar compromiso de la fascia muscular, mediante la
pérdida del contraste en la fascia (necrosis). No obstante,
este signo suele ser tardio y a veces puede retrasar el
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Tabla 2. Clasificacion de enfermedad por S. pyogenes

Enfermedad por SGA

Superficial Invasora (IGASI)
Faringoamigdalitis Bacteriemia
Escarlatina Celulitis

Impétigo Sepsis puerperal

Fascitis necrosante (FN)

Meningitis
Endocarditis
Neumonia
Osteoartritis

Peritonitis

Post infecciosa
Fiebre reumatica aguda

Glomerulonefritis aguda post-estreptocécica

Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorder Associated with Streptococcus (PANDAS)

Sindrome de shock toxico estreptococico (SSTS)

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (4): 471-479
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diagnostico si no esta presente. La resonancia magnética
suele ser més sensible para evaluar el compromiso de la
fascia, pero menos sensible para evidenciar la presencia
de gas®. Por todo esto el diagnostico de fascitis necrosante
sigue siendo clinico.

Diagnostico etioldgico

El diagndstico confirmatorio de infeccion invasora por
S. pyogenes se establece mediante el hallazgo de un cul-
tivo positivo, que evidencia el proceso de invasion en un
sitio normalmente estéril (sangre; con menos frecuencia
liquido pleural, pericardico, articular o cefalorraquideo),
o bien su deteccion por pruebas moleculares en sangre o
fluidos estériles segun disponibilidad y recomendaciones
del fabricante.

Se recomienda la realizacion simultanea de test rapidos
y cultivo faringeo ante la sospecha de faringoamigdalitis
estreptococica o en pacientes con IGASI con este foco
primario**.

Los test rapidos se basan en la deteccion de antigenos
bacterianos, como es el antigeno A, en formato “point of
care”. Requiere que la muestra sea obtenida con torula
seca en un tubo estéril sin medio de transporte. Existen
distintas técnicas: aglutinacion con latex, inmuno croma-
tografia o enzimo inmunoensayo. Tienen la ventaja de
ser rapidos con una alta especificidad desde 85 a 100% y
sensibilidad variable, siendo mayor en inmuno cromato-
grafia, con un valor aproximado de 97%%.

El cultivo faringeo se debe tomar con una segunda
torula, en medio de transporte Todd Hewitt y se siem-
bra en agar sangre de cordero. Tarda 48 horas, pero se
considera el estandar de oro para diagnostico con una
sensibilidad de 90-95%, pudiendo tener falsos negativos
si se usd antimicrobianos previamente a la obtencion
de la misma.

Si el sitio de infeccion primario es distinto al faringeo,
debe tomarse cultivo dependiendo del sitio enfermo como
lesiones cutaneas, tejidos u otros.

Ante otros cuadros invasores sugerentes de IGASI
(sepsis, neumonias, otomastoiditis, infecciones compli-
cadas de piel y tejidos blandos) se sugiere tomar:

- Hemocultivos aerdbicos y anaerobicos.

- Cultivos de liquidos estériles (en frasco de hemocultivo
pediatrico).

- Tincién de Gram y cultivo corriente (y anaerobios si
corresponde) de otras muestras seglin sea el cuadro
clinico (muestras respiratorias, piel y tejidos blandos,
abscesos y otras).

Todo aislamiento de S. pyogenes desde un sitio estéril
debe ser derivado desde el Laboratorio de Microbiologia
a ISP para su confirmacion, caracterizacion y estudio de
susceptibilidad antimicrobiana in vitro.

Existen otras técnicas como son las pruebas basadas
en la deteccion de acidos nucleicos que incluyen técnicas
de biologia molecular como la reaccion de polimerasa en
cadena (RPC). Estos ofrecen la ventaja de poder confirmar
la identidad de un aislado una vez que ya se ha iniciado
el tratamiento antimicrobiano y ademas ofrecen tiempo
de respuesta rapido en la identificacion. Estas técnicas se
pueden aplicar en sitios estériles como liquido cefalorra-
quideo, liquido pleural y liquido articular. La desventaja
es que con esta técnica no se dispone de antibiograma ni
se puede establecer clonalidad de muestra. También debe
evaluarse que no todos los kits de deteccion de acidos
nucleicos incluyen la deteccion de S. pyogenes, lo que
debe tenerse en consideracion a la hora de la solicitud y
evaluar su interpretacion.

Ademas, existen las técnicas de deteccion de anticuer-
pos entre las que se incluye antiestreptolisina O (ASO),
que indica infeccion reciente cuando no hemos podido
certificar la infeccion con las técnicas estandar de cultivo.
Estas son de recomendacion para diagnodstico de enferme-
dad reumatica y glomerulonefritis post- estreptocdcica.
Cabe destacar que el peak de estos anticuerpos se alcanza
a 3 a 4 semanas de haberse presentado la infeccion.
También existen los anticuerpos anti ADNasa B que se
expresan mayormente ante una infeccion cutdnea con un
peak a las 6-8 semanas.

Manejo terapéutico

El tratamiento de la enfermedad invasora por SGA se
puede dividir en:

Tratamiento antimicrobiano
El tratamiento de eleccion implica el uso de un anti-
microbiano bactericida, como lo son los B-lactdmicos,
que inhiben la sintesis de la pared celular; siendo el de
eleccion penicilina sodica en la siguiente dosificacion:
- Pacientes adultos: 4 millones Ul cada 4 horas ev.
- Pacientes pediatricos: 200.000 — 400.000 Ul/kg/dia
cada 4-6 horas ev.
- Dosis maxima: diaria 24 millones UL

Estos antimicrobianos deben administrarse precoz-
mente y en caso de un paciente con SSTS, idealmente
estar administrados antes de una hora de planteado
razonablemente el diagnostico.

Ademas, si se presenta con shock o con fascitis necro-
sante, se describe el beneficio de sumar un antimicrobiano
como clindamicina (solo en dosis elevadas adquiere
propiedades bactericidas). Clindamicina tendria accion
antagonica a la penicilina sobre el llamado “efecto Eagle”,
(caracterizado por disminuir el poder bactericida de peni-
cilina en infecciones donde el in6culo bacteriano es muy
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elevado; en estas circunstancias, el crecimiento bacteriano
disminuye, hay menor sintesis de pared bacteriana y el
efecto bactericida de la penicilina resulta ser menor).
Ademas, el mecanismo de accion de clindamicina sobre la
sintesis proteica permite inhibir la produccion de aquellas
toxinas con poder de superantigenos, tiene una mejor lle-
gada y penetracion a los tejidos, un efecto post-antibidtico
mayor y se describe que podria potenciar la fagocitosis.
La dosis recomendada para paciente adulto es de 900 mg
cada 8 h endovenoso y para paciente pediatrico 40 mg/
kg/dia cada 6 hrs con dosis méaxima de 600 mg cada 6 h
endovenoso (2,7 gramos al dia). Es en estos casos donde
el manejo antimicrobiano debe ser combinado.

También se ha demostrado beneficio en shock séptico,
donde un estudio observacional en 746 casos con IGASI
y 69 pacientes con shock séptico, el uso de clindamicina
se asocid a mayor sobrevivencia con un OR de 7,5 (95%
IC 2-27,3)%*.

Otros antimicrobianos como linezolid, quinolonas y
macrolidos podrian tener un efecto inmunomodulador al
inhibir genéticamente la produccion de superantigeno.

En los tltimos afios se ha reportado un incremento en
el porcentaje de cepas de S. pyogenes invasoras resistentes
a clindamicina, esto tanto en infecciones en pacientes
adultos como pediatricos, en Chile y el mundo. Datos de
CDC en E.U.A. muestran un aumento de resistencia a
clindamicina entre periodo 2011-2022 de 8,9 a 29,1%?.
De acuerdo a datos del ISP, en el grupo etario donde mas
se evidencio este aumento de resistencia es el grupo entre
ly 15 aflos, siendo este de 15% de cepas R a clindamicina’.
Esto se debe tener en consideracion en paciente critico
que cursa con shock toxico.

Un modelo murino encontr6 que las concentraciones
inhibidoras de clindamicina reducian tanto el tamafio de
las lesiones cutaneas como la actividad de los factores de
virulencia, incluso en cepas de S. pyogenes resistentes a
clindamicina®. El papel de la concentracion de clindami-
cina en el sitio de la infeccidn, el efecto de la resistencia
a clindamicina y los resultados clinicos para pacientes
con cepas de S. pyogenes resistentes aun es desconocido
ya que los estudios que apoyan el uso asociado de clin-
damicina fueron realizados en su mayoria cuando atn la
tasa de resistencia de SGA a clindamicina era < 15%. En
cuadros de infecciones invasoras graves con shock toxico
o compromiso de SNC y/o deteccion de una cepa de S.
pyogenes resistente a clindamicina, se debe considerar el
uso de linezolid*.

Tratamiento adyuvante

En pacientes que cursan con shock toxico se sugiere
el uso de inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en dosis
alta de 2 g/kg, lo que también se ha asociado a mayor
sobrevivencia: OR 6,7 (95% IC 2-27,3)%.

El shock toxico tiene una mortalidad elevada, prin-
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cipalmente en las primeras 24 horas, producido por la
virulencia bacteriana y la produccion de superantigenos.
La IGIV actta neutralizando los superantigenos y poten-
ciando el clearance bacteriano. En un meta-analisis que
incluyd cinco estudios en adultos y nifios con SST tratados
con clindamicina, se vio una reduccion de mortalidad en
pacientes que recibieron IGIV en comparacion con los
que no recibieron: desde 33,7 a 15,7% (RR 0,46, IC95%
0,26-0,3 p=0,01)*4.

El inicio oportuno de los antimicrobianos, asi como
el manejo precoz del shock son de gran importancia para
la sobrevida del paciente.

Otro factor determinante en el pronéstico vital del
paciente con IGASI y compromiso profundo de tejidos
como fascitis necrosante, abscesos o empiema es el dre-
naje oportuno del foco infeccioso, aumentando de forma
categorica la posibilidad de sobrevivir con un OR de 4,4
(95% IC 1,4-13,9)%. Este debe hacerse lo antes posible,
idealmente antes de las primeras seis horas desde el ingre-
so al hospital, disminuyendo en 50% la mortalidad. En un
meta-analisis que reuni6 33 estudios, con 2.123 pacientes
con fascitis necrosante, se describe una disminucion de la
mortalidad de 32% a 19%, OR 0,43 (95% IC 0,26-0,70)*4.

Se describen siete pilares en el manejo del SST*
conocidos como las “Siete R”y se resumen en la Tabla 3.

Otra terapia adyuvante que se ha descrito con
potencial beneficio es la plasmaféresis (PF). En una
revision sistematica Medline, EMBASE, CINAHL y
Cochrane que incluy6 ocho ensayos controlados alea-

Tabla 3. Resumen de las “Siete R” en pilar de manejo del shock téxico

1) Reconocimiento
Criterios diagnosticos
Algunos pueden haber sido diagnosticados en retrospectiva
Alto indice de sospecha

2) Resucitacion

Fluidos rapidos

Apoyo ventilatorio y soporte vasoactivo
3) Remocién de fuente de infeccién

Responsable de perpetuar la enfermedad

Examen fisico acucioso: considere imagenes (TAC o RM)
4) Racional eleccién de tratamiento antimicrobiano

Ajuste si es Staphylococcus aureus o S. pyogenes

5) Rol de tratamiento adyuvante
Clindamicina: sin efecto Eagle, inhibicién de producciéon toxinas superantigeno, mejor
llegada y penetracion a tejidos, efecto post-antibiético mayor, potenciar fagocitosis IGIV
6) “Review" progreso
Revision constante de focos potenciable drenables
Racionalizar esquemas antimicrobianos

7) Reduzca riesgo de casos secundarios en contactos estrechos
Manejo de los contactos segln guias locales
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torios y seis estudios observacionales, de enero/1990
a diciembre/2022 se observé que los pacientes adultos
con sepsis grave apoyados con PF, usando PF continua,
tuvieron una mortalidad mas baja (RR: 0,64 [IC95%,
1C: 0,49-0,84]) en comparacion con aquellos que no
recibieron esta terapia. Sin embargo, no se vio beneficio
en poblacion pediatrica. La evidencia actual indica que
la PF es una posible terapia complementaria en adultos
con sepsis grave, pero no en nifos.

Conclusion

La enfermedad invasora por SGA ha presentado un

aumento en su incidencia en el Gltimo tiempo, lo que es
preocupante por su alta letalidad.

En la literatura médica internacional se observd
un aumento de casos en poblacion pediatrica (grupo
de preescolares y lactantes) y en adultos > 65 afos. A
nivel nacional también se ha registrado un incremento
en el nimero de casos; en consecuencia, se debe tener
un alto indice de sospecha diagnostica en pacientes de
todas las edades, buscar en forma dirigida los factores
de riesgo que pudieran ayudar a la sospecha diagnos-
tica, solicitar el estudio correspondiente para obtener
aislamiento microbioldgico y manejar oportunamente
las diferentes IGASI.
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