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1. Resumen

Entre los patégenos humanos mas comunes y conocidos, se encuentra Streptococcus
pyogenes, un coco Gram positivo. Este patdogeno es capaz de causar un amplio abanico de
infecciones, desde agudas y autolimitadas como la faringitis, hasta aquellas que pueden
resultar mortales, como el sindrome del shock tdxico estreptococico, también pueden dar
lugar a graves secuelas post-infeccion, entre las que cabe destacar la fiebre reumatica y la
glomerulonefritis.

A dia de hoy, se han realizado un gran nimero de estudios epidemioldgicos acerca de
esta bacteria. Sin embargo, el conocimiento que se tiene acerca de su epidemiologia sigue
siendo incompleto en relacién con otros patdgenos y enfermedades. A pesar de ello, se ha
visto que uno de los factores de virulencia mas importantes y conocidos de S. pyogenes, la
proteina M de superficie —codificada por el gen emm—, varia en gran medida de unos tipos de
poblaciones a otros.

Ademas de la mencionada proteina M, S. pyogenes presenta un amplio arsenal de factores
de virulencia que facilitan tanto la colonizacion de tejidos, como la invasion y propagacion
por el organismo, evadiendo las distintas estrategias defensivas del sistema inmunitario
humano.

2. Introduccién y antecedentes

En la actualidad, son numerosas las enfermedades infecciosas que pueden afectar al ser
humano. Entre las 10 primeras causas infecciosas de mortalidad se encuentra Streptococcus
pyogenes, al que se le atribuye un promedio de 500.000 muertes anuales, encontrandose en el
noveno puesto®.

Se trata de un coco Gram positivo, dispuesto en cadenas, perteneciente al filo
Firmicutes®. Comparte género con otras especies tan importantes como Streptococcus
pneumoniae (neumococo) y Streptococcus agalactiae. Como todas las bacterias Gram
positivas, presenta una pared celular formada por peptidoglicano al que estan adheridas
diversas moléculas como proteinas, acido teicoico y &cido lipoteicoico®. Ademas, la mayoria
de las cepas de S. pyogenes que dan lugar a una infeccion clinica presentan una capsula de
4cido hialurénico®.

S. pyogenes es anaerobio facultativo y catalasa negativo® y esté incluido en el grupo A
del sistema de clasificacion de Lancefield dentro de los estreptococos -hemoliticos, siendo
comUnmente llamado SGA (Streptococcus grupo A). Esta clasificacion se basa en la
tipificacion molecular de los antigenos de superficie; en el caso del SGA, el antigeno
especifico A es un polisacarido altamente conservado, compuesto por dimeros de N-acetil-§-
d-glucosamina y ramnosa®.

Por su capacidad de hemolisis total, observable al ser
cultivado en medio agar-sangre (Figura 1), pertenece al grupo
de los B-hemoliticos®®. Dicha hemolisis se produce gracias a
dos enzimas que la propia bacteria sintetiza y secreta,
denominadas estreptolisina S (SLS) y estreptolisina O
(SLO), unas hemolisinas capaces de producir la lisis y muerte
de los eritrocitos (entre otras células eucarioticas).

Estas enzimas son un pequefio ejemplo de la vasta variedad
de factores de virulencia que S. pyogenes emplea para poder Figura 1. p-hemolisis de SGA en
infectar con éxito al huésped y, precisamente por ellos, tiene la c!!tive deagar-sangre
capacidad de producir una amplia gama de enfermedades (Figura 2).
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Figura 2. Esquema de las principales enfermedades causadas por Streptococcus pyogenes. Imagen adaptada
de: Ralph AP, Carapetis JR. Group A streptococcal diseases and their global burden. Curr Top Microbiol
Immunol. 2013; 368:1-27©),

3. Material y métodos

El presente trabajo consiste en una revision bibliografica realizada mediante la busqueda
online de articulos en bases como PubMed, Medline y Google Scholar, asi como la consulta
de libros especializados en la bacteria Streptococcus pyogenes y las enfermedades que
produce.

Las palabras clave empleadas para realizar las busquedas han sido Streptococcus
pyogenes, GAS, proteina M, factores de virulencia, superantigenos estreptococicos, secuelas
autoinmunes, faringitis, SSTE, fiebre reumatica, glomerulonefritis post-estreptocécica,
PANDAS.

4. Objetivos

Entre los objetivos que se desean alcanzar con la realizacion de este trabajo se encuentra
el de dar a conocer al patégeno Streptococcus pyogenes por medio de la descripcion de sus
principales factores de virulencia y mecanismos de patogenicidad, asi como hacer una
revision de las enfermedades que produce en su Unico huésped (el hombre), desde las de
menor gravedad hasta las complicaciones post-infeccion y de naturaleza autoinmune, con
especial incidencia en las ultimas.
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5. Resultados y discusién

5.1 FACTORES DE VIRULENCIA

Las moléculas empleadas por S. pyogenes como factores de virulencia pueden ser
clasificadas en dos grandes grupos: aquellas que se encuentran ancladas a la superficie y
aquellas que son secretadas al medio y pueden ejercer su accion a cierta distancia del
patogeno.

5.1.1 Factores de virulencia de superficie

A) Capsula de &cido hialurénico

La mayoria de las cepas de SGA de interés clinico se encuentran rodeadas de una capsula
de acido hialurénico, un polimero linear constituido por dos monosacaridos repetidos: N-
acetilglucosamina y acido glucurénico®?.

La produccion de capsula depende de la expresion del operén hasABC“?), en el que se
engloban tres genes: hasA, hasB y hasC, los cuales codifican para las enzimas implicadas en
la sintesis de este polimero®. Mediante la regulacion de su expresion, las cepas pueden tener
distinto grado de encapsulacion, habiendo algunas con una débil produccion y otras altamente
encapsuladas. Las cepas hiperencapsuladas son capaces de provocar la rotura de barreras
epiteliales, facilitando la propagacion de la bacteria, dando lugar a enfermedades invasivas de
tejidos blandos y mas profundos®.

Aparte de facilitar el proceso de adhesion, la capsula enmascara al patégeno frente al
sistema inmunitario, puesto que su composicion es idéntica al acido hialurénico presente en
muchos tejidos del huésped™. Ademas, impide y reduce el depdsito de ciertos componentes
del complemento (C3b), lo que confiere resistencia frente a la fagocitosis®; se especula que
puede actuar como barrera fisica impidiendo la interaccion entre los receptores de las células
fagociticas y moléculas C3b depositadas entre la pared celular y la capsula®.

B) Proteina M

La proteina M es la principal proteina de superficie y el principal factor de virulencia de
SGA®, codificado por el gen emm®Y. Se trata de un homodimero conformado por dos largas
cadenas polipeptidicas con una conformacion de a-hélice, que se extiende desde la superficie
celular y esta anclado a la membrana bacteriana®?.

Su extremo N-terminal, el mas alejado de la membrana, es una region hipervariable que
permite identificar las distintas cepas de SGA, bien por métodos serolégicos o por
secuenciacion del gen emm@213 existiendo mas de 220 serotipos®¥.

Mediante estudios epidemioldgicos se ha demostrado la diferente prevalencia de los tipos
de proteina M en distintas zonas geogréaficas: en los paises desarrollados, la variabilidad de
tipos es considerablemente inferior a la existente en los paises en vias de desarrollo®?. A dia
de hoy, los tipos de proteina M mas prevalentes son emm1, emm6 y emm3®Y, sin embargo, en
el caso de aquellas cepas que causan infecciones invasivas, serian los tipos emml, emm3 y
emm89, entre otros™®),

La proteina M participa en la adhesion e invasion de células epiteliales del huésped, en la
evasion de la opsonizacion y la fagocitosis y, ademas, desencadena una respuesta pro-
inflamatoria®®.
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e Adhesion e invasion celular: es posible gracias a la unién directa de la proteina M a
moléculas de la matriz extracelular (como la fibronectina) y a integrinas presentes en la
superficie de las células epiteliales®3),

e Evasion de la opsonizacion y fagocitosis: la proteina M es capaz de unir un alto nimero
de moléculas con este fin, entre ellas:

— Fibrindgeno y fibrina: A pesar de que no se conoce con exactitud el mecanismo, se
ha propuesto que la union de la proteina M al fibrindgeno y a la fibrina dificulta el
reconocimiento por células fagociticas del componente C3b depositado sobre la
superficie celular, debido al impedimento estérico creado®”.

— C4BP (C4 Binding protein): previene la activacion del complemento por la via
clasica®®,

— Plasmindgeno y plasmina: la union de plasmina a la proteina M evita la deposicion
del componente C3b del complemento de manera directa. Ademas, la acumulacion
de plasmindgeno (y no plasmina) en la superficie bacteriana es un factor esencial en
la proteccion frente a la fagocitosis mediada por C3b®®),

— lgG: la proteina M también es capaz de unir la IgG por su porcion Fc, aumentando
la resistencia de la bacteria a la fagocitosis®).

e Accion pro-inflamatoria: la proteina M se puede liberar de la superficie celular, dando
lugar a moléculas de proteina M soluble que tienen gran importancia a nivel de respuesta
inflamatoria?, ya que puede unirse a moléculas de fibrindgeno y formar complejos que
seran reconocidos por los neutrofilos, que se activaran y liberaran mediadores de “fuga
capila(rz’(’)3 un fendbmeno propio en casos de sindrome del shock toxico estreptococico o
SSTE“Y,

Ademas, ciertos tipos de proteina M (como emmb5) podrian actuar como
superantigenos (SAg), provocando la proliferacion de células T y la liberacion de
citoquinas, un mecanismo que contribuiria al desarrollo de la escarlatina y del SSTE®@Y:
aquellos tipos de proteina M con capacidad reumatogénica (entre ellos emm5, emm6,
emml2 y emm24) pueden inducir la formacién de anticuerpos que den lugar a reacciones
cruzadas con proteinas del huésped, como la miosina, la tropomiosina, la queratina y la
laminina2Y,

C) Cba peptidasa (ScpA)

La C5a peptidasa, también conocida como ScpA, es una serin proteasa de tipo subtilisina
que se encuentra anclada a la superficie de SGA®?. Su funcion principal es la escision
proteolitica especifica del fragmento C5a del complemento denominado anafilotoxina
humana, inactivandolo, lo que inhibe el reclutamiento y activacion de neutréfilos al lugar de
la infeccion y, por tanto, la fagocitosis del patogeno®®.

Se ha descubierto recientemente que la anafilotoxina C5a no es el Unico sustrato para esta
proteasa, sino que también lo son C3 y C3a. La escision de C3 en los fragmentos C3a y C3b
de tamafio anormal impide la quimiotaxis y activacion de los neutréfilos y su deposicion
sobre la superficie bacteriana para facilitar la fagocitosis, respectivamente®®.

D) SpyCEP

Es tambien una serin proteasa de tipo subtilisina, de 180kDa, presente en la superficie
bacteriana. Se encarga principalmente de la escision de quimioquinas humanas CXC®®, lo
que afecta la quimioatraccion de células como monocitos, neutréfilos y eosinofilos al foco de
la infeccion®®), Ademas, mejora la resistencia a la fagocitosis al reducir la formacion de
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trampas extracelulares de los neutréfilos (NETs)@®). Con todo ello, esta molécula permite la
diseminacion de S. pyogenes hasta tejidos blandos y mas profundos®®.

5.1.2 Factores de virulencia secretados

A) Estreptolisinas

Streptococcus pyogenes produce dos hemolisinas de gran importancia, denominadas
estreptolisina S (SLS) y estreptolisina O (SLO), responsables de la f-hemolisis.

La estreptolisina S (SLS) es una exotoxina citolitica, estable a oxigeno®”). Es un péptido
de pequeiio tamafio (2,7 kDa) codificado por el gen sag (SLS-associated gen) de locus
cromosomico, un operdn de nueve genes (de sagA a sagl). El producto de la traduccién del
gen sagA es la SLS inmadura, que por modificaciones post-traduccionales y procesado dara la
SLS madura, ademas de su posterior exportacion, todo ello a partir del resto de genes del
operon929),

La SLS se acumula sobre las membranas citoplasméaticas que contienen colesterol,
formando poros hidrofilicos que inducen su lisis osmética de manera irreversible®?,

Su actividad hemolitica afecta no solo a los eritrocitos, sino también a linfocitos,
neutrofilos, plaquetas y organulos subcelulares, aumentando la patogenicidad del S. pyogenes
y también su capacidad de propagacion®. Algunos estudios in vivo han demostrado que la
SLS es un factor de virulencia crucial para que la infeccion por SGA produzca necrosis de
tejidos blandos y profundos®®.

Es posible que la SLS interactie sinérgicamente con otros factores de virulencia y con

factores propios del huésped, induciendo la necrosis de tejidos y fascitis necrotizante tipo
1160,

La estreptolisina O (SLO) es una exotoxina de tipo citolisina sensible al oxigeno y
colesterol-dependiente. Es secretada por la mayoria de las cepas y esta codificada por el gen
slo, que se encuentra altamente conservado y que se co-transcribe con el gen nga para la
NAD-glicohidrolasa (NADasa)®?.

Al igual que la SLS, la SLO afecta a la integridad de la membrana celular formando poros
en ella e induciendo asi la muerte celular por apoptosis®?, piropoptosis®® o necrosis®?. Los
eritrocitos, neutréfilos, macréfagos, plaquetas, células epiteliales y células endoteliales son
sus principales células diana®Y. Ademas, inhibe ciertas funciones cruciales de los neutrofilos
en etapas tempranas de la infeccion, como son la migracion, el estrés oxidativo, la
degranulacion y liberacion de mediadores proinflamatorios®.

B) Estreptoquinasa (Ska)

La estreptoquinasa es una proteina activadora de plasmindgeno, secretada por todas las
cepas de SGA™, que convierte, mediante un proceso no enzimatico, el plasmindgeno inactivo
en plasmina activa y aunque realiza esta conversion proteolitica, no es una proteasa?.

S. pyogenes puede cubrir su superficie con plasmindgeno mediante la union de éste a
distintas moléculas de su superficie, como la proteina M. La presencia de ese plasmindgeno
permite el reclutamiento de la estreptoquinasa secretada® y su interaccion lleva a la
activacion del plasmindgeno en plasmina®!®, la cual, a su vez, activaria una serie de
metaloproteasas y colagenasas en la matriz extracelular®®3", Dichas enzimas darian lugar a la
fibrinolisis y degradacion de la matriz, lo que facilitaria la invasion de las células y
tejidos(19),
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Ademas, la plasmina activa afectaria al proceso de coagulaciéon, dando lugar a
coagulopatias y trombosis propias de las enfermedades invasoras®”.

C) Exotoxina pirogénica estreptocdcica B (SpeB)

A pesar de su nombre y la familia a la que pertenece, la exotoxina pirogénica
estreptocdcica B (SpeB) no es una exotoxina, sino una cistein proteasa extracelular® vy se
considera el principal factor de virulencia secretado por el SGA®?,

Esta codificada por un gen altamente conservado: el gen speB. Su expresion esta
altamente regulada a nivel transcripcional®V, dando lugar a un zimégeno de 40 kDa que
requiere de una maduracién post-transcripcional por escision autocatalitica resultando en la
enzima madura activa (28 kDa)®9,

Como cistein proteasa, presenta diversas funciones que aumentan la patogénesis del SGA:
tiene una accién directa sobre los tejidos del huésped, produce la degradacion de la matriz
extracelular®, participa en la maduracion y presentacion de determinadas proteinas
estreptocdcicas en la superficie bacteriana®Y y, ademas, tiene efecto sobre los sistemas de
coagulacion y anticoagulacion al ser capaz de degradar el fibrindgeno y la plasmina®©.

Por lo tanto, la exotoxina pirogénica tiene como sustrato no solo proteinas propias del
huésped, sino también de la bacteria®. Entre las del huésped se encuentran las quimioquinas,
citoquinas, proteinas de la matriz extracelular, componentes del complemento®V e
inmunoglobulinas (1gG, IgA, IgE, IgD e IgM), entre otras“?. En cuanto a la bacteria, esta
cistein proteina es capaz de liberar factores de superfice como la proteina M (convirtiéndose
en proteina M soluble)®), la C5a peptidasa (ScpA)“? y las proteinas de union de
fibronectina®; ademas, produce la hidrolisis de los factores secretados como la
estreptoquinasa, las estreptolisinas Sy O y los superantigenos (SAgs)©#449),

D) Superantigenos (SAgs)

Los superantigenos (SAgs) son potentes toxinas pirogénicas secretadas por la mayoria de
las cepas de SGA, de gran importancia en su patogénesis al ser capaces de sobreestimular la
respuesta inmunitaria sin necesidad de una presentacion antigénica normal ®. Este proceso se
esquematiza en la Figura 3.

A B

.yl
=

Figura 3. Diferencias entre la presentacion antigénica normal (A) por las células presentadoras de antigenos
(CPAs) y (B), la de un superantigeno®V, en la que éste, sin procesamiento previo, se une directa y
simultaneamente al CMH-11 y al RCT, activando los linfocitos T y produciéndose una liberacién masiva de
citoquinas proinflamatorias.
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En la presentacion antigénica normal, los antigenos procesados son presentados a los
linfocitos T mediante la interaccion del complejo mayor de histocompatibilidad 11 (CMH-II)
de las CPAs y el receptor de las células T (RCT), junto a sus correceptores, produciéndose la
activacion de, tan solo, el 0,01% de dichos linfocitos “7,

La liberacién de citoquinas proinflamatorias (IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-a, CXCL8, CCL2 y
CCL3)“® desembocaria en las manifestaciones caracteristicas del SSTE®?),

También se ha sugerido que los superantigenos puedan producir la desregulacion de la
respuesta inmune en el huésped, aumentando las probabilidades de supervivencia de la
bacteria®, ademas de provocar procesos de autoinmunidad (a partir del mimetismo
molecular),

Son proteinas globulares” no glicosiladas de pequefio tamafio (22-29 kDa)®V que
presentan una estructura con dos dominios, C-terminal y N-terminal, separados por una
region en o-hélice. Ademas, la mayoria de los SAgs presentan un sitio de unién a zinc en su
dominio C-terminal; la presencia de este mineral es crucial para su unién al CMH-1169,

Hasta la fecha, se han identificado 11 SAgs estreptococicos: las exotoxinas pirogénicas
estreptocécicas (Spe) A, C, G-M, el superantigeno estreptocdcico (SSA) y la exotoxina
mitogénica estreptocécica Z (Smez)™.

A excepcion de SpeG, Spel y SmeZ, el resto de los superantigenos de S.pyogenes se
encuentran codificados por genes localizados en elementos maviles, como profagos dentro del
propio genoma bacteriano y adquiridos por transmision horizontal”. Los genes speG, spel y
smeZ, en cambio, se encuentran flanqueados por transposones en el genoma principal ¢V,

5.2 ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR INFECCION DE SGA

Streptococcus pyogenes es una bacteria cuyo Unico reservorio natural es el hombre. Se
encuentra en la mucosa nasal y faringea, asi como en la piel, transmitiéndose por secreciones
nasales o por gotitas de saliva procedentes de enfermos o portadores, en su mayoria nifios, o
por contacto. Produce un gran nimero de enfermedades que se describen a continuacion®.

5.2.1 Faringitis

La faringitis pertenece al grupo de las enfermedades por infeccion directa causadas por S.
pyogenes. Es considerada la manifestacion mas frecuente®, presentando una mayor
incidencia en nifios, aunque puede afectar también a adultos al ser una enfermedad
contagiosa. Se transmite a través de secreciones nasales o por gotitas de saliva procedentes
de enfermos o portadores, que son una fuente potencial de contagio a los contactos y presenta
un patron estacional, alcanzando su pico durante el periodo de invierno y primavera®?.

Consiste en una inflamacion dolorosa de garganta, afectando también a las amigdalas
(amigdalitis), de aparicion repentina®?® y acompafiada de fiebre elevada, odinofagia (dolor
al deglutir), asi como dolor de cabeza y abdominal, nauseas y vomitos. Puede darse también
una hipertrofia de las amigdalas con o sin exudado y una linfoadenopatia cervical anterior®),

En caso de no tratarse la infeccion, el paciente podria llegar a desarrollar secuelas
postinfeccién autoinmunes como la fiebre reumaética aguda o la glomerulonefritis post-
estreptococical’>?),

Se ha comprobado que existen ciertos serotipos de proteina M que estan asociados al
desarrollo de faringitis, como M1, M3, M5, M6, M14, M18, M19, M24®,
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5.2.2 Escarlatina

La escarlatina es una manifestacion clinica que suele acompafiar a la faringitis causada
por SGA®? y consiste en una erupcion eritematosa inicialmente en el tronco, que se extiende
a rostro, cuello y extremidades®®. La erupcion presenta una textura de papel de lija y se
encuentra acentuada en los pliegues corporales, conformando las denominadas lineas de
Pastia. Ademas, se puede observar que las papilas gustativas se encuentran enrojecidas y
agrandadas sobre una capa blanca amarillenta que cubre la lengua (lengua de frambuesa)®2°%),

Suele persistir alrededor de una semana y, posteriormente la piel se descama®®.

Como se puede observar en la clasificacion de la Figura 2, es una enfermedad mediada
por exotoxinas de la bacteria en la que estan implicadas varias de las exotoxinas pirogénicas
de SGA, como SpeA, SpeC (superantigenos) y SpeB (cistein proteasa).

5.2.3 Infecciones de la piel: Impétigo, erisipela y celulitis.

Se trata de infecciones directas de la bacteria, que reciben diferente denominacion en
funcién de las capas de la piel a la que afecten:

Nombre de la infeccion Capa afectada Tipo de lesiones
Impétigo Capa queratinica Lesiones con costra
Zonas claramente
Erisipela Epidermis demarcadas - Eritema que
da lugar a piel roja y brillante
. Tejidos subcutaneos Lesiones de tono rosado con
Celulitis o
profundos bordes menos definidos

Tabla 1. Infecciones estreptococicas de la piel®.

El impétigo (también conocido como pioderma estreptococico) es una infeccion primaria
de la piel, muy contagiosa, que se traduce en lesiones discretas, bien demarcadas y purulentas,
denominadas pustulas®®. Las pustulas aumentan de tamafio y se rompen, formando densas
costras con una coloracion dorada-miel®. Los principales afectados son nifios en edad
escolar, existiendo una mayor prevalencia en zonas tropicales y subtropicalesV, afecta a la
cara, especialmente a la zona circundante de la boca y también a las extremidades.

La erisipela se caracteriza por lesiones elevadas sobre la piel circundante y afectacion
linfatica prominente; aparece sobre todo en la cara pero también en los miembros inferiores,
penetrando los microorganismos por pequefios traumas o abrasiones, incisiones quirurgicas o
lesiones producidas por enfermedades dermatoldgicas. En la celulitis la infeccion es difusa,
hay inflamacion aguda y diseminada de piel y tejidos pero no suele haber supuracion; afecta,
habitualmente, a las extremidades inferiores y la existencia de dafios locales, como
quemaduras o heridas, contribuye al desarrollo de la infeccion®.

El principal factor de virulencia implicado en las infecciones cutaneas es la proteina M.
De todos los serotipos existentes, el serotipo clésico relacionado con el impétigo es el M49G4),

5.2.4 Sindrome del Shock Tdxico Estreptococico (SSTE) y fascitis necrotizante tipo 11

Se considera sindrome del shock toxico estreptococico a cualquier infeccion causada por
SGA asociada a un desarrollo repentino y brusco de shock y fallo multiorganico®®,
acompaiiado de fiebre elevada y una rapida aparicion de hipotension"1%, Por tanto, se trata de
una enfermedad invasiva sistémica” que se encuentra dentro de las enfermedades mediadas
por toxinas (Figura 2).

El SSTE se produce por una hiperactivacion de linfocitos T por la accion de los
superantigenos (SpeA, SpeC y SSA, entre otros)®® y la proteina M (los serotipos 1, 2, 12 y
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28)®®. Dicha hiperactivacion lleva a la liberacion masiva de citoquinas por los linfocitos Ty
las CPAs, dando lugar a un dafio tisular generalizado, coagulacion intravascular diseminada y
disfuncion organica?.

La fascitis necrotizante, también conocida como gangrena estreptococica®), es una
infeccion grave y poco frecuente %, que afecta a tejidos subcutaneos profundos y a la fascia,
caracterizada por una rapida y extendida necrosis de la piel y tejidos subyacentes®®. Aunque
cualquier parte del cuerpo se puede ver afectada, es mas comdn en las extremidades
inferiores. Esta infeccion, suele producirse tras sufrir un trauma o una intervencion
quirargica®.

Inicialmente, se padece un dolor desproporcionado a las lesiones cutaneas visibles®®, a
destacar: inflamacion, eritema, calor y sensibilidad. Posteriormente, con el avance de la
infeccion, se produce una isquemia cutanea por la trombosis de los capilares pequefios que
lleva a los tejidos afectados a oscurecerse (desde rojo pasando por morado y azul hasta
tornarse negro) debido a la necrosis. Ademas, se produce una anestesia causada por la
destruccion de los nervios®?),

Varias moléculas estan implicadas en el desarrollado de la fascitis necrotizante, entre
ellas: proteasas del huésped (plasmina) y de la bacteria (SpeB), factores de diseminacion
(SLS, SpyCEP), enzimas secretadas por los neutréfilos activados que dafian los tejidos, asi
como la cascada de citoquinas proinflamatorias de los linfocitos T activados por los
superantigenos del SGA®Y,

5.2.5 Complicaciones o secuelas autoinmunes

Ciertas infecciones por SGA pueden desencadenar secuelas autoinmunes post-infeccion
como: la fiebre reumatica (FR) y la enfermedad reumatica del corazén, la glomerulonefritis
aguda post-estreptococica (GAPE) y la enfermedad PANDAS.

5.2.5.1 Fiebre reumatica (FR) y enfermedad reumética del corazon

La fiebre reumatica surge como una respuesta autoinmune del organismo tras padecer
faringitis por SGA®?, debutando entre 2-3 semanas después®®. Se estima que cada afio se
producen en el mundo unos 336.000 casos en nifios con edades entre los 5 y 14 afios y que
méas de 471.000 casos afectan a grupos de todas las edades. En el caso de la enfermedad
cardiaca reumatica cronica, al menos 15 millones de personas la padecen®®),

Las principales manifestaciones de esta enfermedad involucran al corazén, las
articulaciones, el cerebro y/o la piel®®, y han sido definidas y clasificadas por los criterios de
Jones para la FR:

Criterio Manifestacion clinica Frecuencia
Carditis 50-70%
Artritis 35-66%
Mayor Corea de Sydenham 10-30%
Nédulos subcutaneos 0-10%
Eritema marginatum <6%
Fiebre > 38,5°C
Poliartralgia
Menor

Proteina C reactiva > 3mg/dl
Segmento PR prolongado

(@ menos que carditis sea criterio mayor)
Tabla 2. Clasificacion de manifestaciones clinicas de la FR®9)
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La carditis consiste en una inflamacién del corazon, a menudo acompariada de valvulitis.
Entre sus signos se encuentran: cardiomegalia, soplo cardiaco, roce y derrame pericardico, asi
como insuficiencia cardiaca congestiva. En cuanto a la artritis, suele manifestarse como una
poliartritis migratoria que afecta a codos, mufiecas, rodillas y tobillos, llegando a generar un
dolor intenso e invalidante. Por su parte, la corea de Sydenham (o baile de san Vito) es una
afectac(ic’;)n del SNC que produce movimientos bruscos e involuntarios, sin proposito
alguno®?,

El mimetismo molecular es la hipdtesis mas aceptada para explicar el desarrollo de la
enfermedad®®. La semejanza estructural existente entre moléculas antigénicas del SGA (la
proteina M y el epitopo de N-Acetil-Glucosamina del antigeno especifico A) y ciertas
proteinas presentes en los tejidos del huésped (cardiaco, sinovial, nervioso y cutaneo) permite
que los anticuerpos (Acs) generados durante la infeccion reaccionen frente a moléculas
propias del organismo, en una reaccion cruzada autoinmune (Figura 4).

GAS adhesion GAS
and invasion o~ ~
C ). O U ~ ' (J
iy (_/ S
[ =@ 1
Pharyngeal | IS
epithelium |
GAS antigen processing e TCR
and presentation to 7 e Macrophage ol
Band T cells BCR—[ O D
Beell
1 MHC class ||
Generation of
cross-reactive  Activated cross
Band T cells reactive B cell
Activated cross-
(.u);.s-r;wu sive Y -/ reactive T cell
antibody ). ‘. - ]

Tissue and organ-
specific manifestations

! ‘ ! '
Heart Brain Jloints Skin

{chorea) (arthritis) (erythema marginatum and
subcutaneous nodules)

Figura 4. Generacion de una respuesta autoinmune cruzada en la FR®?

La poliartritis migratoria es el resultado de la formacion de inmunocomplejos; en la
corea de Sydenham, los Acs se unen a los ganglios basales y las neuronas, en el caso del
eritema marginado la union se produce a la queratina, mientras que la formacion de nédulos
subcutaneos (lesiones granulomatosas en la dermis) es una respuesta tardia hipersensible
contra los antigenos del SGA. Por ultimo, la carditis es ocasionada por la union de los Acs a
la miosina cardiaca, principalmente, generando inflamacién de las valvulas y el miocardio vy,
aungue ésta remita, el dafio en las valvulas cardiacas puede ser permanente e irreversible,
dando lugar a la enfermedad reumatica del corazon®.

La hipotesis del mimetismo molecular entre los antigenos del SGA, el corazon vy el
cerebro ha sido apoyada por los resultados de estudios realizados con anticuerpos
monoclonales humanos e IgG humanas del suero de pacientes con FR y enfermedad
reumatica del corazon, asi como por ensayos con ratones®”%9),

e Corea de Sydenham: En esta manifestacion neurolégica se vio que las 1gGs
especificas frente a neuronas, obtenidas de suero o LCR®®, se unen a los ganglios
basales en cultivo, produciendo una liberacion de dopamina®”. En otro estudio, los Acs
monoclonales humanos de pacientes con corea reaccionaban por mimetismo con el
epitopo de la N-Acetil-Glucosamina del Ag especifico A del SGA, asi como con un

11



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

grupo de antigenos de los ganglios basales: los receptores dopaminérgicos D1y D2, el
lisoganglidsido®” y la tubulina intracelular®. La union a esos receptores y al
lisoganglidsido produjo una modificacion en la bioquimica celular, activandose la ruta
de sefalizacién por la protein quinasa dependiente de calcio/calmodulina tipo 1l
(CAMK?2), induciéndose a su vez un aumento de la tirosina hidroxilasa y liberandose
dopamina®”59),

Ademas, se ha confirmado que la sefializacién descrita es dependiente de los Acs
autoinmunes®”, ya que estos disminuyen cuando hay una mejoria de los sintomas®®.

Carditis reumatica: En este caso, las dianas identificadas en las reacciones cruzadas
son la miosina del tejido miocardico y la laminina del endotelio valvular en el huésped,
y la proteina M vy el epitopo del antigeno especifico A de la bacteria. También se ha
visto qL(15e7) podrian reconocer proteinas glicosiladas o epitopos carbohidratados en la
valvula®",

El mimetismo se produce por la estructura proteica en a-hélice que presentan las
proteinas mencionadas®”, existiendo una alta homologia entre ellas.

Las faringitis de repeticion influyen en el desarrollo de dicho mimetismo, porque
ayudan a quebrar la tolerancia inmunitaria e inducen la diseminacién de epitopos,
habiendo un mayor reconocimiento de epitopos en miosinas y otras proteinas cardiacas.

La union de los Acs autoinmunes al miocardio y al endotelio valvular causa
inflamacion. En el caso del endotelio valvular, esta inflamacion produce su activacion
mediante el aumento de la expresion de las VCAM-1 (moléculas de adhesion vascular
tipo 1), lo que facilita el paso de los linfocitos T (LT) activados CD4* y CD8"
(especificos para la proteina M del SGA, la miosina cardiaca y otros epitopos
semejantes) a través del endotelio hasta la propia valvula®75%6%,

Los LT CD4" son mas numerosos Yy estan continuamente activados por las
proteinas valvulares que reconocen por reaccion cruzada. Esto lleva a una liberacién
continuada de citoquinas inflamatorias que producen dafio valvular, provocando edema,
dilatacion anular asi como alargamiento cordal que impiden el cierre correcto de la
valvula, dando lugar a una regurgitacion mitral (identificada como un soplo
cardiaco)®%6b,

El colageno juega también un papel en la carditis al ser una proteina estructural de
las valvulas cardiacas. Durante la FR, se producen también Acs frente al colageno I,
posiblemente como respuesta a la agregacion del colageno inducida por SGA (a partir
de proteinas de union de colageno de ciertos serotipos como el M3), aunque también
podria deberse a la liberacion de colageno por el dafio sufrido en las valvulas®®. Sin
embargo, aunque existen similitudes entre el colageno y ciertas proteinas
estreptocdcicas, no se han obsevado reacciones inmunoldgicas cruzadas, por lo que se
ha propuesto que exista la posibilidad de un mecanismo patogénico alternativo®”6,

5.2.5.2 Glomerulonefritis aguda post-estreptococica (GAPE)

La glomerulonefritis aguda post-estreptocdcica (GAPE) es una secuela autoinmune no

supurativa de una infeccion faringea o cutanea (como el impétigo) por SGA®362), Se trata de
un trastorno inflamatorio agudo del glomérulo renal®, mediado por la formacion de
inmunocomplejos® (IC) que causan lesiones proliferativas difusas®?.

Esta enfermedad suele afectar a nifios de edades preescolares y escolares tempranas®® en

paises menos desarrollados, y se ha estimado que se producen, aproximadamente, 470.000
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casos anuales de GAPE y 5.000 muertes“). Suelen tratarse de brotes estacionales: en
invierno-primavera si derivan de una infeccion faringea y finales de verano-principios de
otofio en caso de las cutaneas®?. Las cepas involucradas son cepas nefritogénicas de los
serotipos M1, M4, M12, M49, M55, M57 y M60®Y,

En la Tabla 3 se recogen las principales manifestaciones y resultados clinicos
caracteristicos de la GAPE:

Manifestaciones clinicas Resultados analiticos

Edema facial y periorbitario (mas

. ~ Anemia normocitica y normocroémica leve
pronunciado por la mafiana)

Hipertersion arterial Ligera hipoproteinemia
N Aumento niveles de nitrégeno ureico y
Proteinuria L.
creatinina
Hematuria (orina oscura de coloracion Aumento velocidad de sedimentacion
marron-rojiza) eritrocitica

Disminucion total del complemento

hemolitico y el factor C3 del complemento.
Tabla 3. Manifestaciones y resultados clinicos mas comunes en la GAPE®3.

Letargia, debilidad o anorexia

El mecanismo por el que tiene lugar la GAPE sigue sin estar completamente
esclarecido™® aunque se han propuesto varias teorias. Las dos mas aceptadas son:

1) La formacion de IC en circulacion y su posterior depdsito en el glomérulo.

2) La formacion in situ de IC: Los Ags y los Acs llegan separadamente al
glomérulo, donde forman el inmunocomplejo. Esto puede tener lugar dentro o fuera
de la base de la membrana glomerular.

El deposito de estos IC dependera de la carga antigénica existente, del tamafio de los IC
formados y de la relacion entre Ags y Acs®364),

Se han estudiado varias moléculas que podrian estar implicadas en la enfermedad como
antigenos nefritogénicos, entre ellas: la SpeB (y su zimogeno, zSpeB) y el receptor de
plasmina asociado a nefritis (NAPIr o GAPDH)63), Estos supuestos Ags nefritogénicos,
hallados en dep6sitos en biopsias renales de pacientes con GAPE®®, presentan como
caracteristica comun su capacidad para unir plasmina?, activada por la estreptoquinasa
(Ska). Esta union puede provocar la destruccion tisular por accién directa sobre la membrana
basal glomerular o por accion indirecta, a partir de la activacion de procolagenasas y otras
metaloproteinas de la matriz extracelular®®. Aunque comparten esa caracteristica, hay que
destacar las diferencias existentes entre ambos Ags (Figura 5):

— NAPIr: se identificd en biopsias de etapas tempranas de la enfermedad. No esta co-
localizado con el complemento ni con IgGs, por lo que su papel nefritogénico se basa
en esa uniéon a la plasmina, que facilita el depdsito del complemento y la
inflamacion, causando un dafio local.

— SpeB: esta molécula si que esta co-localizada con el complemento y la 1gG en el
glomérulo, por lo que el dafio se produce por una respuesta inmunomediada.
Ademas, se ha comprobado que SpeB es la Gnica molécula que forma los depdsitos
subepiteliales electrodensos conocidos como “gibas”©36%),

La Ska parece tener un papel esencial en el desarrollo de la GAPE en modelos murinos,
aungue no se ha demostrado que presente reactividad exclusiva frente a esta molécula en el
suero de los pacientes, ni tampoco se han hallado depdsitos de ella a partir de biopsias(©?).
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La presencia de esos IC en la membrana basal glomerular desencadenara una respuesta
inmune que produce un dafio en el glomérulo. Esta respuesta es humoral, con inicio de una
cascada infamatoria, activacion del complemento y reclutamiento de neutréfilos y monocito-
macrofagos, y también celular, con la sobreexpresion de moléculas de adhesion celular
(ICAM-1, LFA-1) e infiltracion de linfocitos (principalmente CD4*) y macrdofagos®©36®).

Antigenos nefritogénicos estreptococicos

4 9

| NAPIr (GAPDH) | | SpeB (y su zimégeno, zSpeB)

l l

Unidn a la membrana basal glomerular
(GBM)

|

Formacién de Acs anti-zSpeB/SpeB

Inmunocomplejos SpeB-antiSpeB

At iento de plasmi tividad sostenida.
rapamiento .e plasminay a-c ividad sostenida 2SpeB, SpeB
Inflamacién y degradacion de GBM Anti-SpeB
Penetracion de inmunocomplejos por dafio a Deposicién de SpeB-antiSpeB en circulacion y
GBM formacion in situ de SpeB-antiSpeB

Figura 5. Posibles mecanismos etiopatogénicos de la GAPE. Imagen adaptada de: Rodriguez-lturbe B, Batsford S.
Pathogenesis of poststreptococcal glomerulonephritis a century after Clemens von Pirquet. Kidney International.
2007; 71:1094-1104 ©9),

Aparte de estos mecanismos mediados por IC, se han propuesto otros eventos independientes
de ellos como:

1) Accidn de superantigenos: la proteina M y las exotoxinas pirogénicas produciran una
expansion clonal de LT y su activacion masiva, con liberacion de linfoquinas (IL-1 e
IL-6)®),

2) Reactividad autoinmune frente a distintas moléculas:

— Frente a la IgG humana: por cambios autoantigénicos inducidos por la

neuraminidasa o por la union de la fraccion Fc de la 1gG a receptores tipo 11 de
la superficie de SGA, lo que provoca una intensa reaccion anti-1gG.

— Frente a otras moléculas: por formacion de Acs anti-ADN, anti-factor C1q y
anticitoplasma de neutr6filos (ANCAS)®9),
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Ademas, la proteina M parece estar también implicada en reacciones cruzadas con ciertas
proteinas glomerulares como la vimentina®’, habiéndose comprobado que los Acs
monoclonales generados contra el glomérulo también reaccionan frente a esta proteina®?.

5.2.5.3 PANDAS

La enfermedad de PANDAS (acronimo del inglés “Pediatric Autoinmune
Neuropsychiatric Disorders Associated with Streptococcal Infections”) es una condicién
neuroldgica y psiquiatrica cuyos sintomas se desencadenan o empeoran por una infeccion por
SGA®®, A veces, el periodo entre la infeccion y el desarrollo de los sintomas es de entre 4 y 6
meses, existiendo la posibilidad de que la bacteria no haya sido eliminada por completo con el
tratamiento antibiotico®,

En caso de que no se puedan asociar los sintomas con una infeccion por SGA, los NIH
(National Institutes of Health) indican que hay que considerar el PANS (Pediatric Acute-onset
Neuropsychiatric Syndromes)(©®.

La prevalencia e incidencia de esta enfermedad continda siendo desconocida a nivel
global. No obstante, se estima que 1 de cada 200 nifios en Estados Unidos la padece®®),

Es un cuadro de comienzo agudo, repentino y debilitante, de intensa ansiedad y labilidad
emocional acompafiado de un trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) o de tics®. Para su
diagnostico clinico, se siguen los criterios descritos en las guias clinicas©59):

1) Presencia de TOC o tics (normalmente multiples, complejos o inusuales).
2) Edad: aparicion entre los 3 afios y la pubertad.

3) Inicio agudo y curso episddico (recurrente-remitente).

4) Asociacién con una infeccion por SGA.

5) Asociacion con otros sintomas neuropsiquiatricos.

Su presentacion y severidad varian entre individuos e, incluso, entre exacerbaciones. Los
sintomas pueden ser: TOC, comer de manera restrictiva, ansiedad, tics (motores y vocales),
labilidad emocional, depresion, irritabilidad y agresividad, regresién del comportamiento y
del desarrollo, deterioro del desempefio escolar, cambios en la escritura, sensibilidad
sensorial, signos somaticos, hiperactividad y movimientos coreiformes, alucinaciones,
dilatacion de pupilas, dolor reumatico de articulaciones y problemas urinarios®®),

¢Por qué ciertos nifios desarrollan pandas tras una infeccion y otros no? La respuesta a
esta pregunta sigue siendo desconocida, sin embargo, se han propuesto varias hip6tesis®?:

1) Diferentes cepas implicadas en la infeccion: Existen mas de 220 serotipos
diferentes y de ellos, solo entre 10 y 12 causan enfermedades como la fiebre
reumatica y la Corea de Sydenham. Por ello, se ha propuesto que existen también
cepas especificas que desencadenan el PANDAS.

2) Predisposicion genética: Podria ser que ciertos individuos presenten defectos en la
eliminacion de la bacteria y en la resolucion de la inflamacion tras una infeccion por
SGA; también pueden existir diferencias entre los circuitos neuroldgicos y los
receptores de citoquinas cerebrales; por ultimo, también se ha postulado que exista
una expresion anormal de moléculas y receptores de sefializacion neuronal durante la
infeccion.

3) Localizacién de la infeccion: Comunmente, la faringitis por SGA suele ser el
desencadenante de esta enfermedad. Sin embargo, existe la posibilidad de que
también la presencia de la bacteria en la cavidad nasal afecte al cerebro por medio del
nervio olfatorio, a través del tercer ventriculo.
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El mecanismo por el que se produce la enfermedad de PANDAS sigue sin estar claro a
dia de hoy, aunque se ha visto que existe cierta similitud con la Corea de Sydenham (CS)?:

» Se ha considerado que la enfermedad PANDAS es una “forma frustrada” de la CS, ya
que los sintomas se detienen en un fase prodrémica, previa a los movimientos
coreiformes. Con esta hipotesis, ambas afecciones tendrian un origen comun.

» Sin embargo, otra alternativa radica en que los movimientos coreiformes de la CS
sean una anormalidad fisiopatoldgica que no se presenta en PANDAS, lo que
implicaria que los mecanismos etiopatogénicos son diferentes. La similitud en sus
sintomas se deberia a la afectacion de zonas neuroldgicas cercanas.

A pesar de estas hipétesis, no existen estudios experimentales que clarifiquen si existe un
mecanismo comun o no a ambas patologias?.

Aln asi, debido a esta similitud, el principal modelo aceptado tanto para la CS como para
PANDAS es el mimetismo molecular, previamente mencionado. Este modelo se basa en
varios estudios realizados, en los que se aislaron los Acs reactivos al epitopo N-acetil-
glucosamina en pacientes con CS, comprobandose que reaccionaban frente al lisogangliosido
humano GM1 expresado en el cerebro. También se vio que se unian a secciones del ntcleo
caudado humano y daban lugar a la induccién de la CaMK-Il. Estos ensayos fueron
reproducidos en estudios posteriores en suero de pacientes con PANDAS, observandose una
activacion de la ruta de CaMK-IlI en un nivel intermedio entre la CS y los sintomas
psiquiatricos de control .

Ademas, dentro de los Acs autoinmunes del suero de pacientes con CS y PANDAS, los
que reaccionan frente al receptor dopaminérgico D2 pueden ser patolégicamente relevantes en
los movimientos adventicios de ambas patologias(’?.

16



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

6.

CONCLUSIONES

S. pyogenes 0 SGA es una de las bacterias patdgenas humanas mas relevantes a nivel
mundial por el gran numero de factores de virulencia, que le proporcionan una gran
versatilidad para producir infeccion y para evadir sus mecanismos de defensa del
huésped.

La mayoria de las enfermedades clinicas por SGA se producen en la edad pediatrica.

La proteina M es el factor de virulencia mas importante, porque participa en la
adhesion y colonizacion del patégeno, asi como en la evasion de la fagocitosis, lo cual
permite que la bacteria pueda establecerse y persistir en el organismo. Determinados
serotipos se han asociado a las distintas enfermedades clinicas.

La capsula de acido hialuroénico, la C5a peptidasa, la SpyCEP y la SpeB tienen
también gran importancia en su supervivencia al impedir la fagocitosis y el
aclaramiento de la bacteria por el sistema inmune.

Otros factores, como la Ska o la SpeB, permiten la liberacion de ciertas moléculas de
superficie, como la proteina M o la ScpA, de manera que adquieren nuevas propiedades
en la infeccion.

Los superantigenos (SAgs) tienen un papel destacado en las infecciones indirectas o
mediadas por toxinas, como el SSTE y la fascitis necrotizante tipo Il, al interaccionar
con los linfocitos T y producir una liberacién masiva de citoquinas proinflamatorias.

Las secuelas post-infeccion son consideradas de origen autoinmune, siendo el
mimetismo molecular la principal hipétesis. Los anticuerpos originados en respuesta a
una infeccion daran lugar a reacciones cruzadas con diferentes componentes propios del
organismo.

El epitopo N-Acetil-Glucosamina del antigeno especifico A y la proteina M son las
principales moléculas bacterianas responsables de ese mimetismo molecular.

La GAPE se debe a la existencia de antigenos nefritogénicos especificos, como SpeB
y NAPIr, que formaran inmunocomplejos y se depositan en la membrana glomerular,
aunque también se consideran otros mecanismos como la accién de los superantigenos o
una reactividad autoinmune a ciertas moléculas.

Por ultimo, el PANDAS es una condicion neurologica y psiquiatrica de dificil
diagnostico cuyos sintomas se desencadenan tras una infeccion por SGA. Por su
similitud con la corea de Sydenham, es causado por un mimetismo con moléculas
presentes en el cerebro y ndcleo caudado.
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