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RESUMEN

Tras la pandemia SARS-CoV-2 hemos asistido a una alarma que
indicaba el aumento de enfermedad invasiva por estreptococo del
grupo A (SGA) y desde SEIP se puso en funcionamiento unared de
investigacion (PedGAS-net) para estudiar estas infecciones. Por
otra parte, dada la carga importante de enfermedad ocasionada
por SGA, hay iniciativas promovidas por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para el estudio e investigacion de vacunas
aplicables a todas las poblaciones. Finalmente, en 2020 se
describe una cepa con susceptibilidad disminuida a penicilina, lo
que significaria una emergencia de un mecanismo de resistencia
nuevo con implicaciones importantes. El objeto de esta revision
es actualizar el conocimiento de la enfermedad por SGA.

Palabras clave: estreptococo grupo A, enfermedad bacteriana
invasiva, SGA, estreptococo grupo A invasivo, Streptococcus
pyogenes factores de virulencia.

INTRODUCCION

El Streptococcus pyogenes o estreptococo del grupo
A (SGA) ocasiona infecciones con importante morbili-
dad y mortalidad infantil, principalmente en los paises
menos desarrollados,* con un nimero estimado de
muertes anuales que supera las 500,000. A pesar de
causar enfermedades frecuentes como faringoamig-
dalitis (mas de 600 millones de casos/afio) o impé-
tigo, tiene un complejo mecanismo de invasividad y
evasion del sistema inmune que puede convertirlo
en un patégeno muy virulento en huéspedes con o
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sin factores de riesgo de infeccién, ademas es capaz
de desencadenar diferentes enfermedades inmunes,
como glomerulonefritis o fiebre reumética.

Esta complejidad, sumada a la amplia variabilidad
antigénica, lo convierte en un microorganismo cuya
prevencion con vacunas no es simple, aunque en los
Ultimos afios se estan realizando avances importan-
tes en este sentido.”

Realizamos esta revision narrativa con el
propésito de actualizar la epidemiologia, patogé-
nesis, tratamiento y prevencién de las infecciones
por SGA.
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EPIDEMIOLOGIA

En una revision del 2005,* la muerte por enferme-
dad invasiva por SGA (EISGA) se estim6 en mas
de 160,000/afio, ademas de que 30 millones de
personas viven con fiebre reumatica, con la mayor
carga en los paises de ingresos bajos y medianos y
las comunidades indigenas desatendidas en algunos
paises de ingresos altos.® En las ultimas décadas
la tasa de mortalidad oscila entre 3.6 y 8.3%," rela-
cionada principalmente con fascitis necrosante y
sindrome de choque téxico estreptocécico (STSS,
por sus siglas en inglés).®

No obstante, la epidemiologia de las infecciones
por SGAyY de EISGA pueden ser subestimadas, dado
gue en la mayoria de paises no existe un sistema
de vigilancia continuo al no ser enfermedades de
declaracion obligatoria (EDO)®’ y los datos de los
paises de menos recursos son limitados.*®

La vigilancia epidemiolégica del SGA se ha inten-
tado promover con diferentes redes de notificacion,
como lared SPIGAS (Spanish Surveillance Program
for Invasive Infection by GAS) en Espafia, comenza-
da en 1994;° el Strep-EUR O° (comenzando en 2002,
de mano de 11 paises, para vigilancia de enfermedad
EISGA); 0, mas recientemente, PedGAS-net, una red
multicéntrica promovida desde SEIP para estudiar las
infecciones invasivas por estreptococo del grupo A
en menores de 16 afios en Espafia.*®

De acuerdo con los datos publicados, a partir
del 2012-2013 hubo un aumento de EISGA en
paises desarrollados con una incidencia de entre
0.4-4.8/100,000 personas/afio,*®! siendo mas
frecuente en edades extremas de la vida. En Estados
Unidos la incidencia se encuentra en 3.54/100,000
personas/afio, con una tasa de mortalidad en la
poblacion infantil entre 0-14%.5'? Esta incidencia
aumenta en los paises en vias de desarrollo, hasta
75 por 100,000, dandose también mayor nimero de
casos de secuelas no supurativas como la cardiopa-
tia reuméatica. 34134

Durante los afios de la pandemia por SARS-CoV-2
hubo un descenso brusco de estas infecciones. Sin
embargo, se esta observando un incremento de
EISGA en la poblacion pediatrica desde invierno
de 2022.**>1° Dado que en Reino Unido las infec-
ciones por SGA son de declaracion obligatoria, en
noviembre de 2022 se notifico un aumento de 28%
de estas patologias.'® Esto hizo saltar las alarmas
por parte de organizaciones como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el European Centre for

Disease Prevention and Control (ECDC)* y la Pan
American Health Organization (PAHO). Este aumento
de EISGA, especialmente en menores de 10 afios,
comenzé a notificarse en diferentes paises de altos
recursos.'*19-21 En |a red espafiola PedGAS, esta
tendencia de aumento de casos entre noviembre y
diciembre de 2022 también se corroboro, junto con un
descenso de las mismas en la época de la pandemia
SARS-CoV-2 (Figura 1).??

El hecho de que este aumento de incidencia sea
generalizado puede ser multifactorial, relacionado
con una menor exposicion a los SGA y otras infec-
ciones durante la pandemia por SARS-CoV-2, debido
al distanciamiento fisico, medidas de barrera como
las mascarillas y aumento del lavado de manos,
reduciendo la exposicion y la sensibilidad del sistema
inmunoldgico,*®??% o la circulaciéon de virus como
influenza que puedan facilitar la infeccién por SGA?*2°
o también a la emergencia y circulacién de cepas
toxigénicas.920:26-28

La mayoria de las EISGA estudiadas corres-
ponden a infecciones de adquisiciébn comunitaria
en pacientes sin comorbilidad o factores de
riesgo. Como antecedentes se encuentran la
faringoamigdalitis por S. pyogenes, intervenciones
quirurgicas, presencia de soluciones de continuidad,
0 cuadro de varicela en la semana previa.>!13.7
Sin embargo, la cobertura vacunal frente al virus
de varicela zéster (VVZZ) ha hecho que disminuya
drasticamente.® También se ha visto relacién con
la infeccion por influenza A, produciendo predispo-
sicion para las EISGA, especialmente neumonia
con empiema.*”**?* En Reino Unido han evaluado
el programa de vacunacién frente a influenza
(vacuna viva atenuada intranasal pediatrica contra
influenza [LAIV]) y su impacto en las infecciones
por SGA (incluidas las EISGA), se ha observado
una reduccion relativa en la tasa de incidencia de
infeccién por EGA en las zonas donde se instaurd
el programa LAIV, lo que apoya esta relacion y
refuerza la importancia de la vacunacion en la
poblacién pediatrica.*’*®

La prevalencia de EISGA es similar en varones
gue en mujeres,®!® siendo mas predispuestas
las edades extremas (menores de cuatro afios y
mayores de 75 afios).*? La mediana de edad en la
poblacién pediatrica es de cinco afios, rango entre
dos y nueve.?**

Se han descrito tendencias estacionales con una
alta incidencia de EISGA en invierno y principios de
primavera, y suele cursar por brotes.* 7
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Se ha relacionado la presencia de neumonia,
PCR elevada, menor edad y fascitis necrosante con
mas necesidad de ingresos a unidades de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP).5* En un estudio
reciente’ realizado entre los afios 2018 y 2023,
tomando como poblacién las UCIP en Francia, se ha
descrito un aumento de cuatro a cinco veces de las
infecciones por SGA que requirieron ingreso en UCI,
con mayor tasa de STSS después de la pandemia
SARS-CoV-2, sin un aumento significativo en la tasa
de mortalidad.

MICROBIOLOGIA Y PATOGENIA

Streptococcus pyogenes es un coco grampositivo
que se dispone en cadenas que se clasifican, por
la presencia de carbohidratos especificos, en el
grupo A de Lancefield (SGA). Son bacterias anae-
robias facultativas de crecimiento rapido en colo-
nias grandes que producen hemodlisis tipo beta en
agar sangre. Bioquimicamente se les identifica por
ser catalasa negativos, PYR positivo y bacitracina
sensible.** Poseen proteinas especificas (proteina
M) en la pared celular que los clasifica, en funcién
de la secuencia del extremo 5’ del gen que codi-
fica (emm) en mas de 240 genotipos y de 1,000
subtipos®®:3% con afinidad de tejido y virulencia
especifica (Tabla 1).

La infeccién por SGA es un proceso complejo y
multifactorial que incluye, ademas de la diferente
virulencia cepa especifica, la capacidad de adherirse
alos tejidos y penetrar en el organismo produciendo
enfermedades invasivas, la produccion de toxinas y
enzimas que causan destruccion tisular y reaccio-

nes hiperinflamtorias,**** asi como a los mudltiples
mecanismos que posee para evadir la inmunidad
innata.*?3%3" Los factores de virulencia de SGA
implican tanto a su estructura como a la produccion
de proteinas (Tabla 2).34%¢

FACTORES DE VIRULENCIA
DE SUPERFICIE

Proteina M. La proteina M es una proteina fibrilar
dimérica en espiral que se extiende desde la pared
celular bacteriana. Consiste en un terminal carboxilo
conservado que confiere la unién covalente de la
proteina M a la pared celular y un terminal N hiper-
variable expuesto a la superficie que contiene los 50
aminoacidos que definen el tipo M, que exhibe una
considerable diversidad antigénica.*? Esta variabili-
dad genética también es importante en la virulencia,
en funcién de la proteina M que exprese (crucial en
la adherencia), asi como del trofismo tisular de las
cepas. Entre sus efectos inmunomoduladores, recluta
plasminégenos y fibrinbgenos, confiriendo resistencia
a la inmunidad innata y adaptativa del huésped.*?*’
También promueve la muerte celular programada
en los macréfagos al inducir al inflamosoma NLRP3,
con secrecion de las citocinas proinflamatorias
interleucina-1p (IL-1p) e IL-18. Por otra parte, las
proteinas M contribuyen a la colonizacion del huésped
a través de la interaccion adhesiva con receptores de
células epiteliales (CD46) y los glicanos de la superfi-
cie celular con diferencias serotipo especificas.®’
Cépsula acido hialuronico. La capsula de acido
hialurénico (unidades disacaridas repetidas de acido
glucurénico y N-acetilglucosamina) le confiere la
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Tabla 1: Espectro de enfermedad por SGA y emm asociados.

Tipo de infeccion  Enfermedad Sintomas y signos emm asociados
Superficial Faringitis Odinofagia, fiebre, hipertrofia amigdalar con 1,2,3,4,5,6,12,14,17,19,
exudado, petequias palatinas, adenitis cervical 24,28, 75, 89
anterior
Escarlatina Fiebre, erupcion maculopapular rugosa, faringitis 1,3,4,12
exudativa, «<lengua de fresa»
Impétigo Exantema vesiculo-costroso (costras melicéricas) y 33, 41, 42,52, 53, 70
extremidades
Invasivas Bacteriemia Fiebre alta, nauseas, vomitos 1, 3,6, 12,28, 53, 68, 81, 89
Celulitis Eritema, edema, tumefaccion, aumento de Desconocido
temperatura local, hipersensibilidad
Sepsis puerperal Fiebre, escalofrios, dolor, flujo vaginal purulento en 1,4,11,12,13, 28
mujeres embarazadas o en postparto reciente
Fascitis necrosante Fiebre, malestar general, lesiones cutaneas 1,3,28
dolorosa (eritema local, tumefaccion, mialgias), dolor
abdominal, vémitos, diarrea, destruccion de tejidos
Sindrome de choque Fiebre, erupcion cutanea, hipotension, fallo 1,3
toxico estreptococico multiorganico
(SSTE)
Secuelas Fiebre reumatica (FR) Fiebre, poliartritis, carditis, corea, exantema (eritema 1, 3,5, 6, 11, 12, 14,17, 18, 19,

Enfermedad reumatica

marginado), nédulos subcutaneos
Disnea, insuficiencia mitral y/o adrtica, estenosis

24,27, 29, 30, 32, 41
Desconocido

cardiaca mitral posterior
Glomerulonefritis Edemas, hipertension, hematuria, 1, 4,12, 49, 55, 57, 60
postestreptococica hipocomplementemia

Modificado de: Brouwer S et al.*”

Tabla 2: Mecanismos y factores implicados en patogenia y virulencia de SGA.

Mecanismo virulencia

Factores implicados

Adhesion, invasion celular,
diseminacion tisular

Respuesta inflamatoria

Evasion respuesta inmune innata

Evasion inmunidad adaptativa
Hiperestimulacion inmunidad celular

Invasion y diseminacion sanguinea

Proteina M: union del SGA a las células epiteliales (CD44, CD44), (emm especifica)

SpeB y SLS: pérdida de adhesion celular y la translocacion de

SGA a través de la barrera epitelial del huésped

SLO y DNAasa: ruptura de barrera epitelial (poros) y muerte celular piroptética inducida por SpeB
y dependiente de gasdermina A (GSDMA) de las células epiteliales, invasion tejidos profundos
SpeB: activa respuesta inflamatoria con abundante infiltracion de células

inmunitarias innatas y adaptativas, (catelicidina humana LL-37, IL-8, IL-36y)

SLO, cépsula de &cido hialurénico y proteinas M: inhiben la fagocitosis y

ayudan a evitar la eliminacion del SGA dentro de los fagolisosomas

DNasas: degradan la columna vertebral del ADN de las trampas extracelulares

de neutrdfilos (NET), lo que permite que el SGA pueda evadirlos

Spes, SLS_

Enzimas degradadoras de igg ides, Mac-2 y endos, neutralizan anticuerpos opsonizantes IgG
Superantigenos (Spes): activacion excesiva del sistema inmunitario adaptativo mediante

|a reticulacion de moléculas MHC de clase Il en las células presentadoras de antigenos

(APC) y receptores de células T (TCR) de forma inespecifica («tormenta de citocinas»)
Complejo estreptoquinasa (SK)-plasmindgeno: actividad

similar a plasmina: protedlisis citocinas huésped

Proteina S: unién a hematies

SLOy SLS: actividad hemolitica
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morfologia caracteristica de la colonia mucoide.**
Esta capsula es estructuralmente idéntica al acido
hialurénico humano, que se encuentran en muchos
tejidos corporales, incluidos los tejidos conectivos
y epiteliales, por lo que contribuye a la adherencia
a células epiteliales al unirse directamente a la
glicoproteina CD44 de la superficie celular humana,
un receptor primario del acido hialurénico humano y
camuflando asi a la bacteria del sistema inmunitario
del huésped. Esta union activa las vias de sefializa-
cion celular que alteran la integridad de la barrera
epitelial, favoreciendo la penetracion en tejidos mas
profundos.“®4* También, los SGA encapsulados
resisten la lisis mediada por complemento. Sin
embargo, cepas que han perdido la capsula pueden
ser también invasivas por otros mecanismos.
Proteina S. Esta proteina asociada a la superficie
se une selectivamente a las membranas de los
glébulos rojos y protege a SGA contra la muerte fago-
citica, proporcionando una estrategia de camuflaje
inmune que podria ayudar a facilitar la supervivencia
y diseminacion por la sangre. En vivo, la ausencia
de proteina S da lugar a una importante disminucion
de la virulencia, asi como promueve una respuesta
inmunitaria robusta y memoria inmunolégica.*?

FACTORES DE VIRULENCIA
SECRETADOS

S. pyogenes secreta una cantidad de proteinas que
son cruciales en la virulencia,*® dependiendo del
serotipo emm expresado:*

Proteasas. Degradacion de citocinas. SGA
secreta dos proteasas conocidas como proteinasa
de la envoltura celular de S. pyogenes (SpyCEP) y
peptidasa C5a (ScpA) que escinden la citocina IL-8
y el componente 5a del complemento (C5a), respec-
tivamente. La escision y neutralizacién de estas
citocinas dificulta el reclutamiento y la activacion de
neutrofilos, claves en la inmunidad innata.?" 444

Desoxirribonucleasas. Muchos estreptococos
producen desoxirribonucleasas extracelulares (DNAa-
sas) para combatir la inmunidad del huésped. Todas
las cepas de SGA secuenciadas contienen al menos
una DNAasa extracelular. Se han identificado seis
genes de DNAasa codificados por profagos (sdaf,
sda2, spd1, spd3, spd4 y sdn) y dos codificados por
cromosomas (spnAy spdB) en SGA. Las DNAasas
inhiben la accion de los neutréfilos y producen auto-
degradacion del ADN bacteriano, suprimiendo asi el

reconocimiento dependiente de TLR9 por parte de
las células inmunitarias, siendo este un papel critico
en la enfermedad producida por SGA, ya que este es
un mecanismo precoz de la inmunidad innata.*?*3"

Estreptoquinasa. La estreptoquinasa (SK) es
una potente proteina activadora del plasminégeno
especifica del ser humano que, a diferencia de otros
activadores del plasminégeno, no tiene actividad
enzimatica intrinseca. El complejo SK-plasmindgeno
posee una actividad similar a la de la plasmina y es
fundamental para la patogénesis de las enfermeda-
des invasivas por SGA, ayudando a la diseminacion
bacteriana a través de la protedlisis de las proteinas
de defensa del huésped.*>%’

Enzimas degradadoras de inmunoglobulinas.
Para evadir la inmunidad adaptativa, el SGA secreta
tres enzimas degradadoras de inmunoglobulinas,
conocidas como ldeS/Mac-1, Mac-2 y EndoS, que
se dirigen especificamente a los anticuerpos 1gG
opsonizantes, neutralizando las funciones efectoras
de anticuerpos durante la infeccion.*-+°

SpeB. Debido a su falta de especificidad se ha
demostrado que esta enzima degrada un amplia
gama de proteinas del huésped y bacterianas (protei-
nas de barrera intercelular en las uniones epiteliales,
las proteinas de la matriz extracelular del huésped,
factores del complemento, inmunoglobulinas y
citocinas y el inhibidor de la proteasa sérica, entre
otras).®”*® SpeB también muestra propiedades proin-
flamatorias al activar directamente los precursores
de IL-1B y epitelial 1L-36.

Estreptolisinas y NAD glicohidrolasa. Casi
todos los aislados clinicos de SGA secretan dos
potentes toxinas citoliticas, la estreptolisina S (SLS)
y la estreptolisina O (SLO), que causan la formacién
de poros en las membranas celulares eucariotas.
Ambas son citotoxicas contra una amplia gama de
células huésped, incluidas las células epiteliales e
inmunitarias. SLS y SLO producen desde dafio de
los tejidos blandos, invasion tisular y evasion inmune
innata hasta la activacion de respuestas proinflamato-
rias. SLS también actla a nivel del sistema nervioso
periférico, al activar las neuronas sensoriales para
producir dolor y suprimir el reclutamiento de células
inmunitarias, promoviendo la supervivencia bacte-
riana durante la infeccién. En combinacion, SLO y
su cotoxina NADasa promueven la supervivencia
intracelular del SGAY la citotoxicidad en macréfagos
y células epiteliales, deterioran las defensas del
huésped en estos tipos celulares. La aparicion y
epidemia de cepas estreptocdcicas se ha asociado
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con un evento de recombinacion del promotor de alta
actividad en el locus NADasa-SLO que resulta en un
aumento de la expresion de las toxinas NADasa y
SLO50. Esta remodelacién del genoma relacionada
con larecombinacién se observa a menudo en aisla-
dos acapsulares, lo que sugiere que la produccion
de capsulas puede ser prescindible en cepas de alta
expresion de toxinas.*?%"%8

Superantigenos. Los superantigenos, también
conocidos comUnmente como Spes, son potentes
exotoxinas que entrecruzan la region variable de
las cadenas B del receptor de células T (TCR Vp)
con las moléculas MHC de clase Il de las células
presentadoras de antigenos (APC) de una manera no
especifica del antigeno, lo que resulta en una amplia
activacion de las células T y respuestas de citocinas
no controladas. Los superantigenos estreptococicos
se hanimplicado en el STSS y la escarlatina. Hasta la
fecha, se han identificado 13 superantigenos distintos
en SGA, de los cuales tres (SpeA, SpeC y SSA) se
han relacionado con virulencia de cepas de SGA que
causan escarlatina y enfermedades invasivas.**°0>*

RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Penicilina. S. pyogenes se ha mantenido caracteris-
ticamente susceptible a penicilina, siendo uno de los
ejemplos «fenotipo susceptible esperado» (cuando
mas del 99% de la poblacion de un microorganis-
mo presenta concentraciones inhibitorias minimas
[CMI] por debajo o igual del punto de corte PK-PD
susceptible), siendo la resistencia virtual o descono-
cida, y su deteccion debe dar lugar a la revision de
la identificacién o de los resultados de las pruebas y,
en caso de persistir, se recomienda enviar la cepa
aislada a un centro de referencia.*? En 2020, se
describieron en Estados Unidos dos aislados clinicos
con enfermedad invasiva (ambos con antecedentes
de infecciones invasivas por Streptococcus spp. y S.
aureus y exposicion reiterada a betalactamicos) de S.
pyogenes casi idénticos con CMI para la ampicilina
y amoxicilina ocho veces mas altas, y para la cefo-
taxima tres veces mayor que para los aislados de
control, lo que es consistente con un primer paso en
el desarrollo de resistencia a los betalactamicos.>® Se
confirma la mutacién en la PBP2X,>* asociada 0 a un
clon emm43/PBP2x-T553K.>* Musser y colaborado-
res*® analizaron (en una coleccion de 7,025 aislados
clinicos intercontinentales) secuencias del genoma
de S. pyogenes de cepas de los tipos emm1, emm28
y emm89 para identificar mutaciones que alteran los

aminoéacidos en PBP2X. Encontraron 136 cepas con
reemplazos de aminoacidos en PBP2X que tenian
una susceptibilidad disminuida in vitro a algunos
antibidticos betalactamicos, incluida la penicilina G, si
bien no en los niveles descritos por Vanice y colegas
en 2020.% Encontraron que algunas mutaciones en
las PBP2X estaban presentes en mdltiples cepas rela-
cionadas clonalmente que causaban infecciones con
muchos afios de diferencia. Si bien es importantisimo
vigilar las CMI de S. pyogenes para los betalactamicos
y la posible emergencia de cepas con susceptibilidad
disminuida,*” penicilina y derivados siguen siendo los
antibioticos de eleccién para SGA.*®

Macrdlidos. Hay dos tipos de resistencia de SGAa
macrolidos (57): bomba de eflujo activo (MefA-MsrD)
implicados en la expulsién de macrdlidos anulares de
14y 15 atomos (fenotipo M) y modificacion del sitio de
unién de macrolidos, lincosamidas y estreptogramina
mediada por los genes erm que codifican proteinas
gue metilan el ARNr 23S B (fenotipo MLSB). Esto
da lugar a una resistencia cruzada entre estos
antibiéticos que puede expresarse constitutivamente
(cMLSB) o ser inducible en presencia de eritromicina
(iIMLSB). Los genes de la metilasa que posee S.
pyogenes incluyen el cromosémico erm(B), erm(TR),
ademas del plasmidico erm(T). Son genotipo emm
dependiente (en Espafia, la resistencia de S. pyoge-
nes invasivos a eritromicina se observa en los clones
emm4, emm1l, emm12 y emm77).5960

Laresistencia a la eritromicina en S. pyogenes ha
disminuido en Espafia desde la década de 1990 (en
un estudio de cepas invasivas del 2007 al 2020, las
resistencias a eritromicina y clindamicina fue de 8.7
y 3.9%, respectivamente),* y el fenotipo M ha sido
reemplazado gradualmente por el fenotipo MLSB.
El reemplazo de fenotipos se explica principalmente
por cambios en la prevalencia de emm4, emm11 y
emm77, que se asocian con los fenotipos M, cMLSB
e iIMLSB, respectivamente.®>°

Estudios realizados en Finlandia, Espafia e Italia
han demostrado una fuerte correlacién entre el uso
de macrdlidos y la resistencia a los mismos en SGA,
pero también puede deberse a la expansion clonal
de una sola cepa resistente.®*

Tetraciclinas. La resistencia a la tetraciclina
se debe a las proteinas de proteccién ribosémica
codificadas por tetM y tetO. La corresistencia a la tetra-
ciclinay a los macrdlidos es habitual en S. pyogenes,
consecuencia de la presencia de fagos, transposones,
plasmidos, elementos integradores conjugativos,
etcétera, que son portadores de determinantes de
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resistencia para ambos grupos de antibiéticos (emm

77 corresistencia eritromicina y tetraciclina).>

Quinolonas. La resistencia a fluoroquinolonas
de bajo nivel en el SGA se produce por mutaciones
puntuales de la topoisomerasa IV (parC y parE). Las
cepas de SGA con resistencia a fluoroquinolonas de
alto nivel son menos frecuentes, resultado de muta-
ciones puntuales adicionales en los genes del ADN
girasa (gyrA y gyrB). Estas mutaciones puntuales
pueden adquirirse por mutacion espontanea o a
través de la transferencia horizontal de genes. La
expansion clonal de cepas resistentes ha contribuido
a un rapido aumento de las prevalencias de aislados
de SGA resistentes a fluoroquinolonas en los ultimos
afos. Por ejemplo, en Espafia en 2005, se registro
una tasa de no susceptibilidad a fluoroquinolonas del
1.9% entre cepas aisladas con aumento de 30.8%
en 2007. La mayoria de las cepas no susceptibles a
las fluoroquinolonas fueron cepas de SGA emm6 y
emm75, lo que indica una vez mas la importancia de

la diseminacion clonal en las resistencias.

CLINICA

El espectro clinico de la enfermedad causada por
SGA es amplio, e incluye desde infecciones leves,

invasivas hasta enfermedades inmunomediadas
(Figura 2 y Tabla 1).53%7

S. pyogenes coloniza las superficies epitelia-
les, principalmente faringe y piel,** sin producir
enfermedad. En el momento en el que se produce
infeccion, los pacientes presentan mas frecuente-
mente faringoamigdalitis o impétigo, respectivamen-
te.#6917.19.3037.68 | 5 amigdalectomia no se recomienda
Unicamente con el fin de reducir la faringitis por SGA,
ya que no previene de su colonizacién.'?

Dependiendo de la cepa y su capacidad de
producir toxinas con destruccion tisular local, puede
producirse una infeccion invasiva local, como los
abscesos periamigdalinos, las otitis medias agudas
con mastoiditis, linfadenitis y abscesos, celulitis, erisi-
pela, y otras infecciones de piel y partes blandas.*"=°

Una vez rotas las barreras epiteliales, SGA
tiene la capacidad de causar gran variedad de
enfermedades invasivas (EISGA), definidas como
el aislamiento del microorganismo en zonas que
normalmente son estériles. Entre las EISGA, la méas
frecuente es la bacteriemia; otros cuadros son la
sepsis, fascitis necrosante, neumonia-empiema,
artritis séptica y osteomielitis.*®712:13.17.19.24,3037,70-72
Con menor frecuencia, se han descrito casos de
meningitis, infecciones intraabdominales, bursitis,

Exposicion SGA

Colonizacién
No infeccion No infeccién
(colonizacién) (colonizacién)
Sitio de infeccion puede no estar claro
Superficial 1 Faringoamigdalitis Impétigo
Invasiva local 3 Absceso periamigdalino, Celulitis, erisipela,
! sinusitis, OMA-mastoiditis, absceso, linfadenitis
' adenitis abscesos cervicales Bacteriemia, sepsis, fascitis
Invasiva 1 necrotizante, neumonia,
! artritis séptica, osteomielitis
Toxinas ! |Sindrome choque t()xico|
l Y Y \
- . Asintomatico - pon — —
Inmunologicas ~ + 2R - »| |Fiebre reumatica aguda) [Artritis postestreptococica|  [Glomerulonefritis posestreptococica] |<
Secuelas ) \
inmunolégicas I: :I - —
9 Cardiopatia reumatica | Enfermedad renal crénica |

Figura 2: Espectro enfermedad SGA.
SGA = Estreptococo del grupo A. OMA = Otitis media aguda.
Modificado de: Cannon JW et al.®®
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infeccion relacionada con catéter, endocarditis y
pericarditis.***” La fascitis necrosante es una infec-
cion profunda del tejido subcutaneo que causa una
rapida destruccion de la fascia y la grasa con una
gran morbimortalidad. Se produce edema, trombosis
y necrosis tisular, mostrando inflamacion cutanea,
edemay decoloracién o gangrenay anestesia.” Ante
estos signos, se requiere la extirpacion quirdrgica
del tejido infectado lo antes posible.*?'* Las EISGA
requieren un diagnoéstico y tratamiento precoz, ya
gue producen alta morbimortalidad. La gravedad, y
por tanto la mayor probabilidad de requerir ingreso
en UCI Pediatrica, estéa relacionada con menor edad
(lactantes), mayor leucocitosis y PCR, y presencia
de neumonia con derrame y distrés respiratorio.®°

Como factores predisponentes de las EISGA, se
han descrito la presencia de impétigo, traumatismo
leve, pérdida de solucion de continuidad o cirugia
previa, infecciones virales (varicela, influenza, VRS),
malas condiciones higiénicas, enfermedades cardia-
cas y cardiopatias congénitas, farmacos intravenosos
e inmunosupresioén.’213.17.19.30.75,74

Aparte de su capacidad invasiva local, algu-
nos S. pyogenes producen potentes exotoxinas
(superantigenos),®**744551 que ocasionan cuadros
caracteristicos como la escarlatina y STSS:

Escarlatina. La escarlatina ya se describia en
brotes durante los siglos XVII-XIX, ocasionando gran
morbimortalidad en la poblacion infantil. No es hasta
1923 cuando George y Gladys Dick descubren la
etiologia estreptocécica a partir de la cual se intentan
elaborar sueros antitoxina y vacunas.**’> Con el
descubrimiento de la penicilina es que se logran
controlar los brotes, aunque periédicamente se infor-
man brotes relacionados con ciertos genotipos emm
circulantes'>?"%° caracterizados por la produccion de
las exotoxinas SSAand SpeC, y la DNasa Spd1.12434°
Clinicamente cursa con fiebre elevada, que pude
durar hasta cinco dias a pesar del tratamiento
antibiético por la particularidad «pirogénica» de la
toxina, faringoamigdalitis y un exantema eritematoso
caracteristico. El tratamiento es el mismo que el de
la faringoamigdalitis, pero su reconocimiento precoz,
asi como la deteccion de brotes, son importantes
para el manejo y no alarmar a la poblacion.”

Sindrome de choque toxico estreptocécico
(STSS). Descrito inicialmente a finales de los afios
80, queda definido en 1993, por unos criterios esta-
blecidos revisados en 2010 (Tabla 3)."® A efectos
practicos, esto incluye a cualquier infeccion estrep-
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tocdcica que se asocia con la aparicién repentina de
choque e insuficiencia organica.’”” En estos casos,
la produccién de exotoxinas que funcionan como
superantigenos provocan la activacion de la cascada
inflamatoria que lleva a fallo multiorganico con una
tasa de mortalidad de hasta 4491233537435
Debido a la presencia de SGA en el torrente
sanguineo, se produce una enfermedad multior-
ganica que produce desregulacion en cascada
inflamatoria. El cuadro clinico inicial es muy variable,
comenzando con un cuadro pseudogripal con fiebre
alta, sintomas gastrointestinales al que se agrega
exantema. Posteriormente cursa con hipotension,
erupcién cutanea eritrodérmica, destruccion de tejidos
de partes blandas, aumento de enzimas hepaticas,
coagulopatia, trombocitopenia, fallo renal, choque
y finalmente fallo multiorganico.* 9226972747980 Sopre
la asociacion con influenza, se ha observado que la
gravedad de las infecciones respiratorias en caso
de infeccién bacteriana simultanea (coinfeccién) o
posterior (sobreinfeccion), suelen ser mas graves
(especialmente las infecciones por neumococo y
SGA), con aumento de la carga bacteriana, mayor
inflamacion pulmonar y aumento de mortalidad.'® En el
diagnostico diferencial se incluyen el choque séptico,
enfermedad de Kawasaki con choque, el sindrome
de reaccion farmacolégica con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), infecciones tropicales (tifus de
los matorrales, dengue, malaria, leptospirosis y fiebre
entérica) y SIMS-C posterior a SARS-CoV-2.%°

Otro mecanismo de enfermedad o secuela son las
inmunolégicas, se han descrito la fiebre reumatica
aguda, la glomerulonefritis postestreptococica aguda
y la artritis reactiva:

Fiebre reumatica aguda (FRA). Es un trastorno
sistémico que puede producirse tras una infeccion
faringea por SGA no tratada. El mecanismo
patogénico involucra autoanticuerpos y células
T dirigidas contra los componentes de la pared
celular estreptococica del grupo Ay los antigenos
cardiacos (cardiopatia valvular) o cerebrales en
los ganglios basales y neuronas dopaminérgicas
(corea de Sydenham).®# Las principales manifes-
taciones son artritis (60-80%), carditis (30-45%) y/o
sintomas neurologicos como corea de Sydenham
(10%). Las manifestaciones menos comunes de
la piel incluyen eritema marginado (2%) y nédulos
subcutaneos.* % El diagnéstico se basa en los
clasicos criterios de Jones, revisados en 19928y
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Tabla 3: Criterios para definicion de caso de sindrome de choque toxico estreptocécico (STSS).

A - Criterio clinico

Hipotension Presion arterial sistolica menor o igual a 90 mmHg para adultos o menor al

percentil quinto segln la edad para nifos menores de 16 afos

B - Compromiso multiorganico (dos o mas de los siguientes)

Insuficiencia renal Creatinina mayor o igual a 2 mg/dL (mayor o igual a 177 pmol/L) para adultos o

mayor o igual al doble del limite superior de lo normal para la edad. En pacientes con
enfermedad renal preexistente, una elevacion superior al doble del nivel basal

Plaquetas menores o iguales a 100,000/mm? (menor o igual a 100 x 10%/L) o coagulacion
intravascular diseminada, definida por tiempos de coagulacion prolongados, bajo

nivel de fibrindgeno y presencia de productos de degradacion de fibrina

Alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa o niveles de bilirrubina total mayores o
iguales al doble del limite superior de lo normal para la edad del paciente. En pacientes con

Coagulopatia

Afectacion hepatica

enfermedad hepatica preexistente, un aumento de mas del doble sobre el nivel basal

Sindrome de dificultad
respiratoria aguda: (SDRA)

Aparicion aguda de infilirados pulmonares difusos e hipoxemia en ausencia de insuficiencia
cardiaca o por evidencia de fuga capilar difusa manifestada por la aparicién aguda de

edema generalizado o derrames pleurales o peritoneales con hipoalbuminemia

Exantema
Necrosis de tejidos blandos

Macular eritematoso generalizada, que puede descamarse
Incluyendo fascitis, miositis y gangrena

Definicion de caso

Probable

Un caso que cumple con la definicion de caso clinico (A + B) en ausencia de otra etiologia

identificada para la enfermedad y con aislamiento de SGA de un sitio no estéril

Confirmado

Un caso que cumple con la definicion de caso clinico (A + B) y con aislamiento de

SGA de un sitio normalmente estéril (por ejemplo, sangre o liquido cefalorraquideo
0, con menos frecuencia, liquido articular, pleural o pericardico)

Tomado de: Streptococcal Toxic Shock Syndrome (STSS) (Streptococcus pyogenes) 2010 Case Definition | CDC. 2021.7

revalorados en 2015, con diagnéstico ecocardio-
grafico de carditis (Tabla 4).5°

El impacto importante en la salud de cardiopatias
reumaticas ha disminuido en todo el mundo en los
Ultimos afos, pero persisten altas tasas de enfer-
medad en algunas de las regiones mas pobres del
mundo_l,3,65,85-87

Artritis reactiva postestreptocécica. La artritis
reactiva postestreptocécica (ARPE) se refiere a una
afeccion artritica con antecedentes de infeccion
por SGA que no cumple con los criterios de Jones
para el diagnostico de fiebre reumatica aguda.'? Se
trata de una artritis aditiva, en lugar de migratoria,
con mala respuesta a farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), persistente, que cursa con
reactantes de fase aguda elevados y criterios de
haber cursado una infeccion reciente por SGA. %!

Si bien el mecanismo inmune no esta totalmente
dilucidado, se sugiere que FR y ARPE son entidades

diferentes.®*** Puede remitir espontaneamente,
persistir meses o recurrir. El manejo incluye AINE,
corticoides y seguimiento para detectar signos
ecocardiograficos de carditis o la aparicion de otros
signos que sugieran FR.8991.92

Glomerulonefritis aguda postestreptococica
(GNAPE). Ocurre con un intervalo de 1-6 semanas
después de una infeccidon estreptocoécica. La
presentacion clinica de la GNSAP incluye hema-
turia, proteinuria, edema, hipertension, niveles
elevados de creatinina sérica, hipocomplementemia
y malestar general. El antecedente de infeccion
(faringea o cutanea) por SGA y el aumento de
los titulos de antigenos estreptocdcicos son otros
criterios diagnésticos. Si bien la patogenia no esta
dilucidada, se cree que es una enfermedad media-
da por complejos inmunes, ya que se observan
depositos glomerulares de IgG-C3. Hay correlacion
entre brotes de GNAPE y circulacion de ciertos sero-
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tipos. Cuatro de los principales serotipos de EGA
asociados a la nefritis (serotipos M1, M12, M55 y
M57) producen proteinas secretoras altamente anti-
génicas llamadas inhibidores estreptocécicos del
complemento, lo que apoya la teoria de depésitos
de inmunocomplejos. El tratamiento es de sostény
el prondstico a corto plazo en nifios suele ser bueno,
sin embargo, necesitan seguimiento posterior para
descartar secuelas.**%

Trastornos neuropsiquiatricos autoinmunes
pediatricos asociados con infecciones estrep-
tococicas (PANDAS). En 1998, se describen 50
casos de desordenes neuropsiquiatricos en nifios
relacionados con infeccién por SGA, definidos
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como aparicién de sintomas compulsivos y/o tics
(Tourette), de comienzo abrupto o exacerbacién
de desorden previo, en edad entre tres afios y la
pubertad y datos de infeccién reciente por SGA.*’
En las primeras etapas la clinica es similar a la de
la corea de Sydenham, pero sin asociacion con
FR.*? Se han postulado mecanismos similares en la
patogenia de ambos cuadros, con la presencia de
anticuerpos antineuronales y aumento de la actividad
de la proteina quinasa Il dependiente de calcio/
calmodulina (CaMKIl).*#°¢ Dado que la relacién con
la infeccion por SGAY el desorden neuropsiquiatrico,
con amplio periodo de latencia, esté controvertida, se
requiere mas investigacion al respecto.®®%°

Tabla 4: Criterios de Jones revisados para la clasificacion de la fiebre reumatica aguda (FRA).

Todos los pacientes que evidencien una infeccion pasada por SGA:

Diagnéstico
FRA inicial

FRA recurrente

Criterios

* 2 mayores

* 1 mayor + 2 menores

* 2 mayores

* 1 mayory 2 menores - 3 menores

A. Criterios mayores

Poblacion de bajo riesgo”

Carditis* Clinica y/o subclinica
Artritis Solo poliartritis
Corea

Eritema marginatum

Nédulos subcutaneos

Poblacion con riesgo moderado o alto

Carditis* Clinica y/o subclinica

Artritis * Monoartritis o poliartritis
* Poliartralgias®

Corea

Eritema marginatum

Nédulos subcutaneos

B. Criterios menores

Poblacion de bajo riesgo*
Poliartralgia®
Fiebre > 38.5°C
VSG = 60 mm/1ah y/o PCR = 3 mg/dL"

Intervalo PR prolongado, teniendo en cuenta los valores de referencia

para cada edad (salvo que la carditis sea un criterio mayor)

Poblacion con riesgo moderado o alto
Monoartralgia
Fiebre = 38.5°C
VSG = 60 mm/1ah y/o PCR = 3 mg/dL"
Intervalo PR prolongado, teniendo en cuenta los valores de referencia
para cada edad (salvo que la carditis sea un criterio mayor)

FRA = fiebre reumatica aguda. PCR = proteina C reactiva. SGA = estreptococo del grupo A. VSG = velocidad de sedimentacion glomerular.
* Poblacion de bajo riesgo es aquella con una incidencia de FRA < 2 por 100,000 niflos en edad escolar o con una prevalencia de enfermedad cardiaca reuméatica

en toda la poblacion < 1 por 1,000 habitantes y afio.

# Carditis subclinica se refiere a la valvulitis ecocardiografica estrictamente definida.

§ La poliartralgia solo puede ser considerada un criterio mayor en la poblacion con riesgo moderado o alto y tras haber excluido otras causas. Como en versiones
anteriores de estos criterios, el eritema marginatum y los nédulos subcutaneos no suelen estar presentes como los Unicos criterios mayores. Las manifestaciones
articulares solo pueden ser considerados como criterios mayores 0 menores, pero nunca como ambos en el mismo paciente.

T El valor de la PCR debe ser mayor del limite de referencia del laboratorio local. Como el valor de la VSG varia durante el curso de la enfermedad, se debe

valorar el valor pico de VSG.
Modificado de: Gewitz et al.®
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S. PYOGENES: DIAGNOSTICO
MICROBIOLOGICO

Métodos de deteccion directa

Test rapidos de deteccidon de antigenos (TDRA).
Con diferentes metodologias (aglutinacién, inmu-
noenzimaticos), se basan en la deteccién del carbo-
hidrato A. Ampliamente utilizados a pie de cama para
el diagnostico de faringitis estreptocdcica, presentan
una sensibilidad variable (58-96%), dependiendo
mucho de la calidad de la muestra. Suelen tener
especificidad, si bien puede haber falsos positivos
(infeccion reciente SGA, colonizacion SGA).*

Deteccion de acidos nucleicos (NAAT). En
muestras faringeas presentan alta sensibilidad
y especificidad (89-95% y 98-100%, respectiva-
mente), tienen el inconveniente de que pueden
detectar colonizaciones o infecciones pasadas.°21%
Existen técnicas desarrolladas para diagnéstico
rapido junto con deteccién de otros patdégenos
con uso en aumento. También existen pruebas de
deteccion de acidos nucleicos directamente de los
frascos de hemocultivos positivos y de los liquidos
articulares, que disminuyen el tiempo de respuesta
del laboratorio.**

Cultivo. Anaerobios facultativos, crecen bien en
agar sangre (si bien hay medios selectivos que inhi-
ben crecimiento de otros estreptococos), producen
una hemdlisis caracteristica tipo Beta. Las cepas con
capsula de acido hialurénico poseen una estructura
mucosa particular. La identificacibn convencional
comprende la identificacion antigénica (Lancefield)
como SGA, el test PYR y la sensibilidad a bacitracina,
si bien los métodos automatizados y MALDI TOF
estan sustituyendo esta forma de identificacion.®*

Tipado. Se ha establecido un sistema de
serotipado molecular basado en las variaciones
de la secuencia de nucle6tidos que codifican los
aminoterminales de las proteinas M (emm), que
se utiliza en laboratorios de referencia con fines
epidemiolégicos.'®

Serologia. Utilizada principalmente para estable-
cer una infeccién pasada por SGA en las enferme-
dades inmunes postestreptocdcicas. Los anticuerpos
mas utilizados para el diagndstico de enfermedades
postestreptocoécicas son la antiestreptolisina O y la
anti-DNasa B.

Los niveles de anticuerpos contra la estreptolisina
O (ASLO) comienzan a aumentar después de una
semana de la infeccion faringea y alcanzan niveles

maximos alrededor de las tres a seis semanas de
la infeccion. El titulo de ASLO aumenta sélo en 75
a 80% de las infecciones. Los limites superiores de
normalidad de ASLO son de 240 a 320 en el grupo
de edad pediatrica de seis a 15 afios.

Los anticuerpos anti-DNasa B comienzan a apare-
cer dos semanas después del inicio de la infeccion
faringea o cutaneay es posible que no alcancen los
titulos méaximos hasta las seis a ocho semanas. Al
igual que los titulos de ASLO, los limites superiores
de la normalidad para los pacientes pediatricos
(6-15 afios) son mucho mas altos (640). Los titulos
de anti-DNasa B tienden a permanecer elevados
durante mas tiempo que los titulos de ASLO y siendo
fiables que los de ASLO para la confirmacion de una
infeccion cuténea estreptococica previa.*?=!

TRATAMIENTO

Aunque la faringitis por SGA suele ser una enfer-
medad autolimitada, se recomienda el tratamiento
antibidtico para la mejoria de los sintomas clinicos,
evitar la produccion FRA, disminuir los contagios en
contactos cercanos y prevenir las complicaciones
supurativas (abscesos periamigdalinos, linfadenitis
cervical), asi como las infecciones invasivas.!? 676910
La prescripcion de antibiéticos para faringitis repre-
senta aproximadamente el 5% de todo el consumo de
antibidticos.'%” Las guias clinicas estan de acuerdo
en que el antibiético de primera linea es la penicilina
de espectro estrecho, y si esta disponible, la penicili-
na V es el farmaco de eleccion, aunque amoxicilina
es igualmente eficaz y una opcién adecuada para los
nifios.1°¢1%.1% En cuanto a la duracion, la OMS consi-
dera que, dado que la reduccion de la probabilidad
de desarrollar FR en entornos endémicos es la Unica
indicacion clara para el tratamiento con antibioticos,
deben evaluarse la prevalencia local de FR y los
factores de riesgo individuales para establecer la
duracion del tratamiento antibidtico: en las poblacio-
nes de alto riesgo, durante 10 dias; mientras que en
las de bajo riesgo, el tratamiento con antibiéticos por
cinco dias pueden ser suficiente.

Para las alergias a betalactamicos, se indican
cefalosporinas de primera generacion sino estipo|, o
macrolidos (vigilando las tasas y tipos de resistencia
|Ocal)_59,60‘109,110

En las infecciones de piel y partes blandas se
suelen utilizar una cobertura que incluya SGAy S.
aureus, por lo que una cefalosporina de primera
generacion (cefalexina, cefadroxilo) es suficiente.®*
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En las infecciones invasivas y el SSTE son
importantes el reconocimiento precoz y las terapias
de soporte,”***? el control del foco con drenaje quirlr-
gico si precisa (empiemas, fascitis) el tratamiento
antibidtico combinado con medidas antitoxinas e
inmunomoduladores. Suelen requerir ingreso en
UCIP, siendo ideal un manejo multidisciplinar (inten-
sivistas, infectélogos, microbidlogos, farmacéuticos
y cirujanos).1“9'29’59‘71'113

Ademas del betalactamico, las guias indican
utilizar de forma sinérgica clindamicina o linezolid,
antibioticos bacteriostaticos que inhiben la sintesis
proteica (limitando asi la produccion de toxinas
y superantigenos con la consiguiente respuesta
inflamatoria), ademas incluyen la capacidad de
superar el «Efecto Eagle», fase estacionaria de los
estreptococos donde disminuyen la expresion de
PBP durante la cual la penicilina es menos efecti-
Va.4'13‘19'29'35’69‘72'74'114-116

Para reducir la reaccion inflamatoria y la tormenta
de citoquinas, también se utilizan inmunoglobulinas
intravenosas (IGIV) si bien no hay ensayos clinicos,
en estudios observacionales se ha visto que mejo-

ran la supervivencia en los pacientes con SSTE e
E|GAS_13,19,69,72,74.79,116,117

PREVENCION

La alta carga de enfermedad y sus secuelas, sobre
todo en paises en desarrollo, han dado lugar a dife-
rentes estrategias de prevencion’® como controlar
los factores de riesgo (por ejemplo, vacunacién para
varicela e influenza),*®?° diagndstico y tratamiento
mas rapidos, entre otros.®” Pero en estudios recien-
tes se ha observado que una estrategia basada en
la inmunoprevencién de infecciones faringeas y
cuténeas seria costo-efectiva.®>1%

VACUNAS

Los primeros ensayos en humanos de vacunacion
contra SGA datan de los afios 60’, basados en
extractos puros de proteina M. De 21 nifios vacuna-
dos, tres desarrollaron fiebre reumatica.® Debido a
esto, la FDA prohibié el uso de SGA'y sus productos
para el desarrollo de vacunas.

Entre las dificultades para el desarrollo de
la vacuna frente a SGA, aparte de la reaccién
inmune sefalada, estan la amplia variedad de
serotipos, su distribucion, la variacion antigénica
y la seguridad.?"1?°

19

No es hasta el afio 2004 en que un taller panel
organizado por el Instituto Nacional de Alergias y
Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos, avald
que los antigenos SGA purificados pudiesen usarse
como candidatos a la vacuna, pero el problema
persiste. 2122

La elevada carga de morbilidad atribuible a la
SGA, distribuida a nivel mundial, hace que la vacu-
nacion sea un objetivo imperativo de salud publica
mundial y asi lo ha sostenido la OMS que, junto al
Instituto Internacional de Vacunas (IVI) convocaron
una consulta mundial en 2016 en Sedl, Corea del
Sur, y se determiné establecer un grupo de trabajo
sobre la vacuna SGA para coordinar la preparacion
de una propuesta global de vacunas con una hoja de
investigacion y desarrollo.*?*!?* Ademas, una vacuna
que prevenga las infecciones faringeas por SGA en
los nifilos puede reducir la prescripcion de antibioticos
entre 32y 87%.%"

Para poder contar con una vacuna eficaz en huma-
nos, es necesaria la investigacion en los factores de
virulencia de SGAY las proteinas candidatas a vacu-
na, comprender la respuesta inmune del huésped a la
infeccién por SGA'* y los mecanismos de la bacteria
para eludir al sistema inmune, asi como comprender
la dindmica y evolucién de las enfermedades produ-
cidas por SGA. Por otra parte, es necesario contar
con modelos animales adecuados, lo que es dificil
dado que SGA es un patogeno exclusivo humano,
por lo que son necesarios modelos humanos de la
enfermedad para los ensayos.*?%*?’

En 2019, se establecieron dos iniciativas clave:
el Consorcio Mundial de Vacunas contra el Estrep-
tococo A (SAVAC) https://savac.ivi.int y la Iniciativa
Australiana para la Vacuna contra el Estreptococo A
(ASAVI) https://www.asavi.org.au/. Su objetivo prin-
cipal es garantizar el desarrollo de vacunas seguras,
eficaces y asequibles contra el SGA.?

En la hoja de ruta del desarrollo de la vacuna
frente a SGA,'* se ha determinado que la vacuna
debe prevenir todas las enfermedades producidas
por SGA tanto superficiales (80% de eficacia reque-
rida), enfermedades invasivas (70%), asi como sus
secuela inmunes (50%); debe ser adecuada para
inmunizar nifios en no mas de tres dosis, cubrir un
90% de los serotipos circulantes, presentar adecuada
inmunogenicidad y fundamentalmente, certificar una
adecuada seguridad preclinica, asi como posterior a
su entrada en mercado.*?®

Los antigenos vacunales contra el SGA pueden
dividirse en dos tipos:*"*?*12°hasados en la proteina
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Basadas en proteina M

Tabla 5: Vacunas en desarrollo frente a SGA.

Vacuna Desarrollador Fase desarrollo Antigeno Cobertura
StreptAnova Dale et al. Fase 1 Region terminal N 48% (podria ser
(30 valente) Universidad de completada, 2020 hipervariable de la proteina hasta el 80% por
Tennessee/Vaxent M para 30 serotipos reacciones cruzadas)
de S. pyogenes
J8/S2 Good et al. Fase 1en Péptido J8 de region 37% (podria ser del 98%
Combivax Griffith University desarrollo terminal C de proteina M por reacciones cruzadas)
(Australia) y University combinada con epitopo
of Alberta (Canada) K4S2 de SpyCEP
P*17/S2 Good et al. Fase 1 en Péptido P17 de region 37% (podria ser del 98%
Combivax Griffith University desarrollo terminal C de proteina M por reacciones cruzadas)
(Australia) y University combinada con epitopo
of Alberta (Canada) K452 de SpyCEP
Guilherme et al. Universidad ~ Preclinica 55-peptido de la region 23% (71% serotipos
de San Pablo terminal C de proteina emm idénticos)
M5 (C2, C3) con
epitopos células By T
Antigenos diferentes de proteina M
Combo 4 GSK Vaccines Institute Preclinica Carbohidrato grupo A >99%
for Global Health (GVGH), (CGA) conjugado con
GSK Vaccines (ltaly) CRM197 proteina carrier,
SLO, SpyCEP y SpyAD
VAX-A1 Vaxcyte (USA), Preclinica Version modificada de > 99%
basada en el trabajo del CGA (poliramnosa)
grupo de Nizet, University conjugado con el factor
of California, San Diego de virulencia SpyAD de
combinado con proteinas
recombinantes SLO y SPCA
Combo-5 Walker et al. Preclinica 5 proteinas recombinantes: >99%
University of Queensland TF, SLO, SpyCEP,
(Australia), SCPA, y ADI
TeeVax Thomas Proft and Jacelyn Preclinica Vacuna polivalente dirigida >99%

Loh’s group University of
Auckland (New Zealand)

a los antigenos T, principal
componente proteico del
pilli de S. pyogenes

Todas tienen como adyuvante hidroxido de aluminio salvo Combo-5 que tiene Squalene-in-water emulsion containing cholesterol (SMQ), que es una emulsion

acuosa que contiene un toll-like receptor 4 agonista y QS21.
Modificado de: Walkinshaw DR et al.™

My vacunas no basadas en la proteina M (exotoxinas
como (SpyAD) (SpyCEP), la estreptolisina O, la pepti-
dasa Cbay los antigenos basados en carbohidratos.

De las vacunas que utilizan como antigeno regién
terminal N hipervariable de la proteina M, la vacuna
StreptAnova ha completado la fase 1. El problema
es la baja cobertura (48% de cepas circulantes en

Estados Unidos y Europa), aunque estudios en
Africa indican que podria aumentarse hasta el 80%
por reaccion cruzada.'®® Para poder tener inmuno-
genicidad para més serotipos, se han desarrollado
vacunas contra la region conservada de la proteina
M, C-terminal, que combinan antigenos de SpyCEP,
en desarrollo.
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Se han investigado otros antigenos de S. pyoge-
nes con bajo potencial de reaccion cruzada en tejidos
humanos, que podrian ampliar su cobertura a un
tedrico 99%, de las cuales actualmente hay cuatro
en desarrollo, todas en fase 1 (Tabla 5).312°

CONCLUSIONES

A pesar de la terapia antimicrobiana, SGA es una
causa importante de morbimortalidad en el mundo,
sobre todo en paises con menos recursos y en
ciertas poblaciones.® El camino a la prevencion de
la enfermedad por SGA esta abierto, es complejo
y requerira el esfuerzo conjunto de la industria e
instituciones sanitarias de salud para poder acele-
rar el desarrollo y asegurar que sea efectiva en los
paises de bajos recursos donde la morbimortalidad
es mayor.°” Mientras tanto, es necesario contar con
sistemas de registro adecuados para poder evaluar
la carga de la enfermedad por SGA,**?* investigacion
en la patogenia de la enfermedad y sus secuelas,
vigilancia de la resistencia antibiética emergente,>®-°
estudios y protocolos comunes para el tratamien-
to de las formas invasivas severas’ y evaluar las
terapias antiinflamatorias coadyuvantes, siendo muy
importante el diagnéstico precoz de estas formas
severas para poder establecer un tratamiento precoz
y un manejo multidisciplinar.”™
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