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1 RESUMEN

Streptococcus pyogenes es una bacteria gram positiva causante de cuadros patoldgicos muy
dispares en el ser humano. Causa enfermedades supurativas a nivel de la faringe y a distintos
niveles de la piel (pioderma, erisipela, celulitis y fascitis). De forma diseminada puede causar
la escarlatina, que cursa con un exantema caracteristico, y en casos graves de bacteriemia se
puede desencadenar un shock toxico. Estas enfermedades pueden tener mediante
mecanismos de hipersensiblidad secuelas no supurativas como son la fiebre reumatica,
glomerulonefritis o sindromes neuroldgicos. Su capacidad de enfermar al hombre se
encuentra favorecida por los factores de virulencia que posee, entre ellos estd la proteina M
la cual es capaz de eludir el sistema inmune por su interaccion con la cascada del
complemento a varios niveles. S. pyogenes libera numerosas exotoxinas que también
interaccionan con el sistema inmune del hospedador entre ellas las “exotoxinas pirogénicas
estreptocdcicas”, estrechamente relacionadas con la sintomatologia de la escarlatina y que
ademads funcionan como superantigenos. S. pyogenes es altamente sensible a la penicilina
pero el tratamiento variarad segun las caracteristicas de cada enfermedad.

Palabras clave: Streptococcus pyogenes, factores de virulencia, escarlatina, fiebre reumatica.

2 ABSTRACT

Streptococcus pyogenes is a gram positive bacteria which causes very disparate pathological
cases in humans. It causes suppurative diseases on pharynx level and different skin levels
(pyoderma, erysipelas, celulitis and fascitis). In a scattered way S. pyogenes can cause scarlet
fever, with its characteristic exanthema, and in serious cases of bacteremia it is possible that
toxic shock is unleashed. These illness can develop by hypersensiblility mechanism non
suppurative sequels like rheumatic fever, glomerulonephritis and neurological syndromes. It’s
capacity to make people sick is favoured by its virulence factors, one of whom is the M protein
which is able to avoid the immune system because of its interaction on many levels with the
complement cascade. S. pyogenes releases numerous exotoxins which also interact with the
host immune system such as “Streptococcal Pyrogenic Exotoxines”, closely related to scarlet
fever symptomatology and further they function as superantigens. S. pyogenes is highly
sensitive to penicillin but treatment will change depending on each desease characteristics.

Keywords: Streptococcus pyogenes, virulence factors, scarlet fever, rheumatic fever.

3 OBIJETIVOS

El objetivo de este trabajo es profundizar en el conocimiento de la infeccidn estreptocécica,
principal infeccidon inducida por Streptococcus pyogenes, mediante la exposiciéon de las
generalidades microbiolégicas que lo caracterizan, ademas de describir detalladamente los
factores de virulencia que influyen en su desarrollo como patégeno en el ser humano.
Asimismo, en el presente trabajo se relaciona la sintomatologia de las diferentes
enfermedades que causa dicha bacteria con sus factores de virulencia, lo que permitira una
mejor comprension de las manifestaciones clinicas de estas enfermedades; y finalmente se
expone el tratamiento de esas enfermedades, tanto sintomatico como antibioterdpico (y sus
mecanismos de resistencia).
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4 METODOLOGIA

Este trabajo es una revisidn bibliografica para cuya realizacidn se ha recurrido a varias bases
de datos cientificas como son Google Académico, SciELO.org, Elsevier y PubMed; en las cuales
se han utilizado como palabras clave “Streptococcus pyogenes”, “escarlatina”, “fiebre
reumatica” y “superantigenos”, entre otras.

También se ha obtenido informacidn sobre las enfermedades de la pagina web de Centers for
Disease Control and Prevention y ha sido necesario el acceso online a numerosa bibliografia
por medio del Catdlogo Cisne de la Biblioteca de la Universidad Complutense de Madrid.

5 INTRODUCCION

5.1 Descripcion fisiologica

Streptococcus pyogenes (Estreptococo del Grupo A, EGA) es un microorganismo
perteneciente a la familia Streptococaceae [1]. Se trata de cocos de dimensiones entre 1y 2
um que al observarse en microscopia se ven agrupados en forma de cadenas cortas, con
tinciéon de Gram positiva [2]. A nivel fisiolégico poseen una pared celular rigida, membrana
plasmatica interna con vesiculas mesosémicas, ribosomas citoplasmaticos y nucleoide [3].

Dentro de la especie hay mas de 120 cepas diferentes. Para tipificar estas cepas nos fijamos
en la proteina M, muy importante en la virulencia de Streptococcus pyogenes, que sera
posteriormente explicada. La proteina M se codifica por el gen emm, cuya variabilidad nos
permite tipificar las cepas segun ese dominio, en concreto la regidn 5’variable. Los diferentes
serotipos se pueden relacionar con manifestaciones clinicas predominantes en la infeccién
por dicha cepa, util para ver la posible evolucién de la enfermedad [4]. Por ejemplo: las cepas
M1y M3 estdn relacionadas con infecciones invasivas [5].

5.2 Cultivo

Son microorganismos nutricionalmente exigentes que necesitan un cultivo enriquecido con
sangre o suero para su crecimiento. El Gold standard se prepara con 5% de sangre de carnero
desfibrinada; la cual se recomienda en la normativa, a pesar de su elevado coste, debido a que
un cultivo con sangre humana podria impedir el crecimiento de Streptococcus pyogenes ya
sea por elementos presentes del plasma humano o por el anticoagulante que se le anade a la
extraccién. Es por esto por lo que se han buscado alternativas derivadas del tratamiento de la
sangre humana, a saber: Agar Sangre Humana con glébulos rojos lavados (ASHGL),
colocandose como alternativa mas eficaz; Agar Sangre Humana con glébulos rojos lavados
mas azida sédica (ASH-GLA) y Agar Sangre humana con glébulos rojos sin lavado (ASH); estos
dos ultimos con un alto porcentaje de falsos negativos y por tanto no recomendables [6]. La
preparacion del medio con sangre de otros animales podria llevar a confusién con
Haemophilus spp., también B-hemolitico [7]. Es util un medio selectivo para bacterias gram
positivas, especialmente estafilococos y estreptococos, a base de agar sangre con colistina (10
mg/l) y acido nalidixico (10 mg/I) que inhiben el crecimiento de especies de Proteus, Klebsiella
y Pseudomonas [8]. Este medio es el agar Columbia, pero también podria crecer en otros
medios ricos como agar Brucella, agar tripticasa-soja y agar GC. Es recomendable al final de Ia
siembra en superficie por agotamiento hacer varias punzadas para potenciar la actividad de
las hemolisinas y observar bien el tipo de hemdlisis. A la hora de la interpretacién del cultivo
se deberd documentar de forma semicuantitativa para descartar a los portadores [7].
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La incubacién se lleva a cabo a 35-372C en aerobiosis durante 24 horas, aunque no se debe de
dar una prueba como negativa antes de las 48 horas. Se puede cultivar en aerobiosis con
atmdsfera enriquecida con 5% de CO; aunque no se recomienda porque la microbiota del
paciente crece bien en estas condiciones y puede eclipsar la presencia de EGA. Si se necesita
un medio de enriquecimiento para promover el crecimiento y con ello la sensibilidad se podria
utilizar el medio de Todd-Hewitt [7].

En el caso de faringoamigdalitis, las muestras de exudado faringeo se deben de recoger con
especial cuidado debido a que en la boca o saliva existe microbiota del huésped que puede
contaminar la toma e inhibir a S. pyogenes. Se tomardn de la pared posterior de faringe y
amigdalas con hisopos de dacrdn, rayén o alginato cdlcico [7]; correctamente transportadas
en medio Amies-Stuart y procesadas antes de las 24 horas [9]. En las enfermedades cutdneas
es mas dificil el cultivo positivo en casos de celulitis o erisipela, pero si es posible tomar
muestras significativas en el impétigo debajo de las costras [2].

5.3 Identificacion

Son aerobios y anaerobios facultativos, son catalasa negativa y oxidasa negativo [10] pero lo
mas identificativo es su tipo de hemdlisis. Las bacterias se clasifican en cuanto a su hemdlisis
en a-hemoliticas (hemdlisis parcial), B-hemoliticas (hemdlisis completa) y y-hemoliticas (sin
hemolisis). La pertenencia a un grupo u otro radica en sus hemolisinas, capaces de lisar los
hematies dejando un halo transparente alrededor de cada colonia en el caso de B-hemdlisis y
verde en el caso de la a-hemdlisis. Esta ultima es llamada hemodlisis parcial porque no se
degrada completamente la bilirrubina, precipitando la biliverdina que da el color verde
caracteristico [11]. La zona de hemdlisis es de 2 a 4 veces mayor en didametro que la propia
colonia, la cual es de aspecto grisaceo-opalescente y mide unos 0.5-0.6 mm [5].

Son B-hemoliticos Streptococcus pyogenes y Streptococcus agalactiae, ademas de otros
estreptococos menos importantes desde el punto de vista patolégico. Para diferenciar a S.
pyogenes se comprueba la sensibilidad a bacitracina colocando un disco de 0.04 U en agar
ASC, con cualquier halo de inhibicidon se considera sensible pero existe un 5% de Streptococcus
pyogenes resistente [7]. Se pueden realizar pruebas complementarias como la resistencia a
cotrimoxazol (1,25 pg trimetoprima - 23,75 ug sulfametoxazol), la prueba PYR y la prueba
Vogues-Proskauer [6]. La prueba de hidrélisis de pirrolidonil-B-naftilamida detecta la
presencia de la enzima L-pirrolidonil arilamidasa (PYR), que en la hidrolisis libera una B-
naftilamina libre que reacciona con el reactivo dimetilaminocinamaldehido formando una
base de Schiff de color rojo; dentro de los estreptococos B-hemoliticos el EGA es el Unico que
da positivo en esta prueba. También de positivo la prueba de Vogues-Proskauer que detecta
la formacién de acetoina a partir de piruvato como producto final de la fermentacion de la
glucosa, pudiéndose ver en la superficie del medio un color rosado-rojo [12]. La prueba del
sorbitol daria negativa y la de la trehalosa, positiva [9].

En realidad, hay varios estreptococos B-hemoliticos que causan enfermedades en el hombre.
Para diferenciarlos, Rebecca Lancefield establecié los grupos de Lancefield (grupos A-W,
excepto | y J) segun polisacdridos de su pared celular [10]. Streptococcus pyogenes es el
estreptococo del grupo A de Lancefield, el antigeno es un dimero de N-acetilglucosamina y
ramnosa (proporciéon 1:2 aproximadamente [13]). Se suele analizar con pruebas
comercializadas de cada grupo en la que se fijan los anticuerpos correspondientes a bolas
microscopicas de latex (aglutinacion facilitada). En un porta, se coloca una gota del reactivo y
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con el asa de siembra se mezcla con una colonia del microorganismo, observandose el
resultado positivo por aglutinacion Ag-Ac [2]. Este método, aunque rapido, puede resultar
poco sensible por lo que se sustituye por inmunocromatografia, enzimoinmunoanalisis o
inmunoensayo-dptico. Antes de estas pruebas habrd que extraer de la pared el carbohidrato
de grupo con reactivos acidos. No se recomienda diagnosticar a S. pyogenes Unicamente con
el estudio de su grupo de Lancefield porque puede llevar a equivocacion con microbiota de la
garganta como por ejemplo Streptococcus milleri, que posee el antigeno A pero al realizar el
cultivo se puede observar que su hemélisis es de tipo a oy [7].

Actualmente, se realiza identificacion con pruebas de protedmica como es la prueba MALDI-
TOF (Matrix Assisted Laser Desorption lonization — Time Of Flight), con esta prueba se pueden
llegar a diferenciar diferentes cepas de Streptococcus pyogenes. También sirven las técnicas
de diagndstico molecular, como la PCR, pero su elevado coste impide su implantacién en la
practica clinica diaria [14] [15].

Las pruebas de deteccidén de antigeno se realizan tanto por inmunocromatografia como por
aglutinacién (como la deteccién del grupo de Lancefield). Con muestras faringeas existen unas
pruebas rdpidas (10 minutos) comerciales que detectan Streptococcus pyogenes con gran
especificidad (mas del 95%) y sensibilidad (80%) entre ellas Quick-Vue ® In-Line, Quidel
Corporation, etc. [10] En hemocultivos existe una prueba rapida de inmunocromatografia que
puede dar resultados de bacteriemia positiva en 10 minutos [16]. Son importantes los
diagnodsticos indirectos como es la deteccién de anticuerpos circulantes, cuyos antigenos
serdn explicados mads adelante.

5.4 Epidemiologia

Se estiman unos 10 millones de casos de infeccién no invasiva por Streptococcus pyogenes [2],
llevdandose la mayor parte la faringitis y el pioderma. De la totalidad de faringitis agudas son
de etiologia bacteriana poco mas del 20%, pero de ellas casi el 90% son debidas a S. pyogenes.
La faringitis de esta etiologia se centra en la poblacion entre 5 y 15 anos, y hablando de
estacionalidad se observa un pico en primavera [17]. Las complicaciones derivadas de
faringitis han disminuido gracias al uso precoz de antibidticos aunque sigue siendo un
problema en paises en vias de desarrollo. Sin embargo, desde 2016 se ha observado un
rebrote de la escarlatina probablemente debido al aumento de resistencias a antibidticos. La
introduccion mas temprana a guarderias y el hacinamiento que conllevan las aulas estan
adelantando la edad de prevalencia de enfermedades por EGA. Streptococcus pyogenes puede
permanecer en la garganta de la poblacion pedidtrica como microbiota normal,
convirtiéndose en portadores asintomaticos. Estos pueden llegar a ser el 15% de la poblaciéon
y tienen un 5,66 mas riesgo de padecer episodios de faringoamigdalitis aguda que los no
portadores [18]. A pesar de ello, la mayoria de los casos de faringitis se deben a una
colonizacidn reciente de cepas que no portaban con anterioridad, por lo que no se disponia
de anticuerpos especificos.

Las infecciones de la piel normalmente comienzan con una colonizacién inicial de
Streptococcus pyogenes. Esto altera la barrera natural de la piel, permitiendo la entrada de
otros microorganismos superficiales a capas mas profundas de la piel empeorando el cuadro
de estas enfermedades (pioderma, erisipela, celulitis, fascitis) [2].

Aunque la faringitis es la enfermedad mas frecuente, los cuadros mas preocupantes son
debidos a las infecciones invasivas, cuya mortalidad pediatrica puede alcanzar el 8,3%
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pudiendo llegar al 26,8% en el caso de shock tdxico estreptocécico, su forma mas grave. Los
factores de riesgo mas importantes son: inmunosupresién, cancer, VIH, usuarios de drogas
por via parenteral, edades extremas, varones, enfermedades cardiacas, varicela, diabetes,
lesiones en la piel, etc. [5] La incidencia en Europa es de 2,79 casos/100.000 habitantes al afio
[19]. Esta incidencia ha aumentado en las ultimas décadas, pero aumenta con mayor
pendiente afio a aiio desde 2014 [20].

6 RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Factores de virulencia
6.1.1 Proteinas que participan en la adhesién e invasidn

En el proceso de infeccidn, el primer paso es la adhesion a las células del huésped. En primer
lugar se establece una interaccién débil de tipo hidrofébico con el acido lipoteicoico de la
pared de Streptococcus pyogenes, esta primera aproximacién permite la accidon de las 17
adhesinas del microorganismo. Posteriormente interviene en la adhesién la proteina M
mediante la interaccidn de su regidn conservada con el CD46 de los queratinocitos de la piel.
También intervienen PrtF1 y PrtF2, unas glucoproteinas conocidas como las proteinas de
unidn a la fibronectina, las protagonistas en la adhesién a la faringe. La expresion de PrtF1
esta relacionada con la presion parcial de oxigeno y por tanto en la adhesién en la superficie
de la piel. En la internalizacién estdn implicadas tanto la proteina M como las proteinas F,
ademas de la capsula de acido hialurdnico (presente en algunas cepas) que se une a CD44 en
las células epiteliales humanas provocando un cambio en el citoesqueleto que permite la
penetracién en el epitelio de manera extracelular y predispone a infecciones invasivas [21].

6.1.2 Proteina My otras proteinas que interaccionan con el complemento

En la patogenia de Streptococcus pyogenes la protagonista es la proteina M, formada por dos
cadenas de polipéptidos en hélice alfa. Esta se ancla a la membrana citoplasmatica por el
extremo carboxilo terminal atravesando la pared y proyectdndose hacia el exterior. La parte
de la proteina que atraviesa la pared es una porcién muy conservada, es la regién del extremo
amino terminal donde se pueden diferenciar los mas de 120 serotipos que existen. Como se
ha comentado anteriormente, las cepas se distinguen por las diferencias entre los genes emm
qgue codifican esta proteina, estas diferencias son tan solo de unos 50 aminoacidos del
extremo N-terminal [5]. La respuesta adaptativa crea anticuerpos seroespecificos, por lo tanto
la virulencia de la proteina M esta bloqueada por anticuerpos anti-proteina M especificos para
cada serogrupo; si una persona es infectada por una cepa diferente de EGA tendrd que crear
una nueva respuesta adaptativa [14]. Se crean anticuerpos contra la proteina M pero de
escasa utilidad diagnodstica porque aparecen de forma tardia y son especificos de serotipo [2].

Es el principal factor de virulencia debido a que es capaz de bloquear el sistema de
complemento a varios niveles, impidiendo la fagocitosis de la bacteria. El sistema de
complemento es un mecanismo de inmunidad humoral formado por proteinas plasmaticas
gue se van activando por diferentes cascadas de protedlisis desencadenando diferentes
respuestas frente a microorganismos patdgenos. Para que el complemento no actue contra
las células del hospedador existen una serie de proteinas circulantes y de membrana que
rompen moléculas activas del complemento acabando con la respuesta inmune. La proteina
M es capaz de secuestrar estos reguladores para que impidan la activacién del complemento
en las inmediaciones de la bacteria, en concreto: C4BP (en la zona hipervariable), factor H (en
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la zona conservada) y FHL-1 (factor H-like, también en la zona hipervariable) [21]. La C4BP (C4
binding protein) se une al C4b y desplaza al C2, y actiia como cofactor del factor I. El factor H
(y FHL-1) se une a C3b y desplaza al Bb, y también actua como cofactor del factor I. El factor |
es una serina proteasa que escinde al C3b (en caso del factor H) y al C4b (en el caso de C4BP),
impidiendo la activacién del complemento tanto por la via cldsica y la via de las lectinas (C4b)
como por la via alternativa (C3b). Las tres vias confluyen en el complemento activado C3b, el
cual se une covalentemente a la superficie microbiana y actia como ligando de CR1 (receptor
para el complemento tipo 1) de macrdfagos y neutréfilos favoreciendo la fagocitosis. Por
tanto, al reducir la cantidad de C3b unido al microorganismo, la fagocitosis se ve disminuida
[22]. Algunos serotipos de la proteina M son capaces de unir ademas el fibrindgeno de
huésped cerca del extremo amino terminal, lo que parece impedir también el depdsito de C3b
a la membrana [21].

Via alternativa ‘

3

Factor |——C4b |C3b iR

C2
CP—| T, C3  Factor| Ll—Factor H, F-1
7 C4bC2a / C3bBb =
iProtema M C3 convertasa C3 convertasa Proteina M

/’—agi\ Properdina

C4bC2aC3b SpeB, capsula |  C3b8bC3b

C5 convertasa C5 convertasa

(O Anafilotoxina

([ JOpsonina c5 C5h=+»=—b> C5b-C7=z:=—> MAC
Favorece
i &

llustracion 1. Interaccién entre los factores de virulencia de Streptococcus pyogenes y la cascada del complemento [23][24].

El sistema del complemento no acaba en C3b sino que este se une a la enzima C5-convertasa
qgue cataliza la formacion de C5b que contribuye a la muerte del patégeno por ser un
intermediario de la formacién del complejo citolitico de ataque a la membrana (MAC) que se
insertara en la bicapa lipidica favoreciendo la lisis de la membrana bacteriana. En la formacién
de C5b se escinde el fragmento C5a, el cual se une a receptores acoplados a proteina G con
efectos proinflamatorios. Los fragmentos C3a y C4a también tienen este efecto pero es el C5a
el mas importante ya que sus receptores estan ampliamente expresados en neutrofilos,
eosindfilos, basofilos, monocitos, macrofagos, mastocitos, astrocitos y células endoteliales,
musculares y epiteliales. Se las llama también anafilotoxinas, porque Inducen la degranulacion
de mastocitos liberandose la histamina caracteristica de las reacciones anafilacticas, siendo
C5a la mas potente (20 veces mas que C3ay 2500 mas que C4a). C5a en concreto estimula la
motilidad, adhesién vy liberacidon de especies reactivas de oxigeno (ROS) por parte de los
neutrdfilos; y a nivel de células endoteliales la expresion de selectina P (unién de neutrdfilos)
y el aumento de permeabilidad vascular [22]. Como mecanismo de evasidn, Streptococcus
pyogenes posee asociada a su superficie una serina proteasa de C5a que la inactiva en su lugar
de unidn a los neutrdfilos impidiendo su quimiotaxis, ademas de dificultar la degranulacion de
mastocitos [14].
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Ciertas cepas de Streptococcus pyogenes, en concreto las causantes de los cuadros sistémicos
mas graves, estdn rodeadas de una capsula de acido hialurénico que impide la accion de C3b
como opsonina, aunque sin impedir su unién a la membrana [14]. Ademas, las cepas M1 son
capaces de sintetizar el Inhibidor estreptocdcico del complemento (SIC) que actta a nivel de
la formacién del complejo de ataque a la membrana (MAC). Se une a las proteinas C5b-C7 en
el lugar de insercidn a la membrana [21]. También interfiere con el complemento SpeB, pero
se explicard mas adelante.

6.1.3 Proteinas y exotoxinas que actuan a otros niveles

Las exotoxinas pirogénicas estreptocdcicas (Spe) antiguamente se las conocia como toxinas
eritrogénicas por ser las causantes de la escarlatina. Son varias toxinas (SpeA, SpeC, SpeG-M)
termolabiles codificadas en bacteriéfagos lisogénicos en su mayoria [2]. Las mas extendidas
son SpeA y SpeC, siendo la presencia de la primera relacionada con casos mds graves y se
encuentra en la mayoria de los casos del sindrome de shock tdxico estreptocdcico; de hecho,
SpeA en combinacion con SpeB se asocia a enfermedades invasivas [25]. Estas proteinas
estimulan la liberacion de diferentes citoquinas como factores de necrosis tumoral a o B,
interleucina 1B [26], interleucina 6 e interferéon y [25]. Asi se establece un estado
proinflamatorio con aumento de la sintesis de proteinas de fase aguda en higado (IL-6),
estimulacion de linfocitos B (IL-6), mayor expresion de MCH 1 y Il (IFNy), activacién de
macréfagos (IFNy), de neutréfilos (TNF) y activacion de células endoteliales hacia la
inflamacién (TNF). Las IL-1B e IL-6 junto con el TNF actdan a nivel del hipotdlamo como
pirégenos, aumentando la temperatura corporal y por tanto produciendo fiebre; de ahi la
denominacion de “exotoxinas pirogénicas estreptocdcicas” [22].

SpeB fue nombrada como una de las exotoxinas pirogénicas aunque en realidad no tiene esta
funcién. Se debe a que en su estudio causaba fiebre pero esto era un error ocasionado por la
contaminacién de la muestra con SpeA y SpeC. La proteina SpeB es una cisteina proteasa que
interfiere en la respuesta inmune del hospedador y su genes se distribuyen en la mayoria de
las cepas de Streptococcus pyogenes. Se ha visto que es capaz de degradar las
inmunoglobulinas IgA, IgD, IgE e IgM ademas de fijarse a la zona bisagra de IgG; con esto limita
la opsonizacién por parte de las inmunoglobulinas de la respuesta adaptativa. Se ha
demostrado que impide la quimiotaxis mediante la hidrolisis de varias quimiocinas. También
influye en la via del complemento degradando C3b (anteriormente explicada) y la properdina
(estabiliza la C3-convertasa de la via alternativa en la membrana bacteriana evitando que
actle sobre células humanas). Asimismo, puede contribuir a la gravedad del sindrome de
shock toéxico estreptocdcico induciendo la inflamacion mediante la activacion de IL-1B,
hidrolizando la calicreina (se libera bradiquinina, un potente vasodilatador) e induciendo la
liberacién de histamina de los mastocitos [27].

La esteptolisina S (SLS) es una hemolisina secretada por S. pyogenes que se produce en
presencia de suero (S) y es la responsable de la B-hemdlisis del microorganismo. Es capaz de
lisar eritrocitos, leucocitos y plaquetas; también lisa a fagocitos previa introduccion en los
lisosomas provocando la liberacion de su contenido y con ello la destruccidén [2]. SLS no es
inmunogénica pero es termolabil y su hemdlisis es inhibida por algunos fosfolipidos vy
lipoproteinas séricas.

Streptococcus pyogenes libera otra hemolisina, la estreptolisina O (SLO) (la “O” viene de su
labilidad reversible al oxigeno). Es capaz de lisar eritrocitos, leucocitos polimorfonucleares,
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plaquetas, células tisulares y lisosomas [21]. Se piensa que la SLO tiene un papel en las
infecciones sistémicas al provocar una inflamacién local que promueve la penetracién del
microorganismo hasta causar bacteriemia [28]. Al contrario que SLS, SLO es inmunogénica por
lo que los anticuerpos anti-estreptolisina O (prueba de ASLO) son utiles en el diagnéstico de
infecciones recientes por EGA. El colesterol inhibe la hemolisina de forma irreversible por lo
gue en enfermedades estreptocdcicas cutdneas no se encontrara SLO ni sus anticuerpos [21].

Otra proteina que poseen es la estreptocinasa (A y B), que se encarga de activar la via de la
fibrinolisis mediante la liberacion de la plasmina por hidrolisis del plasmindgeno. La plasmina
es capaz de lisar coagulos de sangre degradando el fibrindgeno y la fibrina, con ello
Streptococcus pyogenes es capaz de diseminarse mads rapidamente por los tejidos. En
diagndstico pueden servir sus anticuerpos como marcador (anticuerpos contra
estreptocinasa) [2].

Contribuyen también en la diseminacion por tejidos y pus la hialuronidasa, una enzima que
degrada el acido hialurénico que une las células en el tejido conectivo, y las diferentes
ADNasas (A, B, Cy D) que impiden la accién de las NET de la inmunidad innata. Las trampas
extracelulares de neutrofilos (NET) son unas redes extracelulares entre los neutréfilos
formadas por cadenas de ADN con diferentes enzimas y componentes celulares adheridos a
ellas, asi se limita la diseminacidon de microbios y el drea del tejido que podrian alcanzar sus
toxinas [29]. Se puede emplear en diagndstico la anti-hialuronidasa pero es mas utilizada la
prueba anti-ADNasa B, sobre todo en infecciones cutaneas [21].

La via clasica del complemento también esta inhibida porque Streptococcus pyogenes secreta
toxinas dirigidas a inmunoglobulinas, impidiendo asi la inmunidad adaptativa mediada por
anticuerpos. Una de ellas es IdeS (immunoglobulin G degrading enzyme of S. pyogenes), es
una cisteina proteasa que escinde las IgG en la zona de bisagra. La otra toxina es EndoS (endo-
B-N-acetilglucosaminidasa) que también degrada las IgG hidrolizando la parte de glucidica de
la glucoproteina [5].

6.1.4 Superantigenos

Un mecanismo muy importante de virulencia de Streptococcus pyogenes es el
comportamiento como superantigenos de varias de sus toxinas. Estas son las exotoxinas
pirogénicas estreptocdcicas, especialmente SpeA (en mayor medida) y SpeC. Ademas,
fragmentos de proteina M pueden ser también superantigenos, en concreto de las cepas M5,
M6, M18, M19, M24 y M2 [30]. Otras proteinas secretadas no mencionadas anteriormente
que funcionan como tal son el Superantigeno estreptocdcico (SSA) y la Exotoxina mitogénica
estreptocdcica (SmeZ), esta ultima también conocida como factor mitégeno (FM) o SpeF [13].
Los superantigenos actian a nivel de la presentacién de antigenos a los linfocitos por parte
macrofagos o células dendriticas (células presentadoras de antigenos) las cuales procesan
proteinas de los microorganismos patégenos fragmentandolas hasta 8-22 aminoacidos para
gue puedan ser reconocidas por los linfocitos T [14]. Ese fragmento de antigeno se une al
Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase Il (CMH-Il) para que sea reconocido por el
receptor de los linfocitos T. El receptor lo forman dos cadenas (ay B) cada una con el segmento
de uniodn (al linfocito T) y el segmento variable (V), la cadena B también tiene un segmento de
diversidad. La gran especificidad a los linfocitos T radica en que solo reconocerdn a los
antigenos de los cuales tengan un receptor clonal, activandose solamente un 0,01% [31] de
los linfocitos T totales. Sin embargo, la regidn VB es codificada solo por 25 genes por lo que la
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diversidad es limitada y es esto lo que aprovechan los superantigenos para unirse a gran
cantidad de linfocitos T. Los superantigenos no
son procesados por las células presentadoras de
antigenos sino que se unen directamente a sus
MHC-Il y a la region VP del receptor de linfocitos
T sin ocupar el sitio normal en el que se uniria un
antigeno comun vy evitando con ello la
especificidad de Ag [30]. Mediante este
mecanismo los superantigenos son capaces de
activar 100 veces mdas de linfocitos T [14],
SUponiendo una activacion del 5-25% de los llustracion 2. Modelo de la unién de un antigeno comun
linfocitos totales [31]; la consecuencia es la (izq) y de un superantigeno (dcha) al CMH-Il y al receptor
liberacion masiva de IL-1B, IL-2, TNFoy IFNy [21].  de los linfocitos T [21].

Superantigen

Antigen-presenting cell Antigen-presenting cell

6.2 Enfermedades estreptococicas supurativas

Para relacionar las enfermedades causadas por Streptococcus pyogenes las he dividido entre
supurativas y no supurativas. En las enfermedades supurativas el mecanismo de patogénesis
esta relacionado con la colonizacién e infeccién (normalmente con produccién de pus) de una
zona del cuerpo concreta, aunque puede tener sintomas a nivel sistémico o incluso
diseminarse a otras zonas del cuerpo, incluida una posible bacteriemia y sus consecuencias.

6.2.1 Faringitis

El cuadro mas comun de enfermedades estreptocdcicas es la faringoamigdalitis aguda. Se
caracteriza por una inflamacién de la faringe y las amigdalas acompafiada de dolor (aparece
bruscamente), fiebre, cefalea, odinofagia, nduseas y vémitos (mas frecuente en nifios) y
malestar general. Los ganglios linfaticos del cuello se palpan inflamados (linfadenopatia
cervical), y al observar la faringe estd exudativa, enrojecida con petequias en el paladar y
normalmente con las amigdalas hipertrofiadas con placas de pus y exudado. Las amigdalas
crecen de forma asimétrica, desvidandose la Uvula en sentido contralateral. La faringitis puede
tener diferentes etiologias tanto por otras bacterias como por virus; sintomas que pueden
indicar causa virica son tos, rinorrea, uUlceras bucales, ronquera y conjuntivitis. El periodo de
incubacién es de 2 a 5 dias. La infeccion es autolimitada pero
una vez comiencen los sintomas se recomienda establecer
un tratamiento para evitar complicaciones e impedir la
transmisién (persona-persona en la mayoria de los casos,
aungue también puede ser por alimentos), normalmente a
las 24 horas de la primera toma de antibidtico ya no se
eliminan estreptococos en saliva o estornudos.

llustracion 3. Amigdalas en faringitis [33].
En nifios pequefios, menores de 3 anos, la infeccidon por S. pyogenes de la garganta y vias
respiratorias puede tener una sintomatologia diferente a la faringitis. Suele ser una infeccién
subaguda que comienza con una rinitis mucopurulenta avanzando hacia fiebre (mds baja que
en la faringitis), anorexia e irritabilidad [20][2].

Sin tratamiento se pueden dar complicaciones locales como son flemdn, absceso
periamigdalino, absceso retrofaringeo, absceso laterofaringeo y parafaringeo, linfadenitis
cervical y mastoiditis; también es posible la otitis media, neumonia e incluso meningitis. A
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parte de las complicaciones supurativas se pueden desarrollar las complicaciones no
supurativas de las que se hablard mas tarde [32][20][33].

6.2.2 Escarlatina

Las cepas de Streptococcus pyogenes que producen las exotoxinas pirogénicas estreptocdcicas
(Spe) son capaces de causar la fiebre escarlatina. Son SpeA, SpeB y SpeC las Spe mas
abundantes, que recordamos que son pirogénicas y por tanto la fiebre es uno de los sintomas
y aungue su nombre no lo diga también causan un exantema caracteristico. Se trata de una
infeccion de las vias respiratorias superiores y por eso se asocia a faringitis, aunque no tiene
por qué ser una complicacion de una faringitis no tratada. El periodo de incubacién es de 2 a
5 dias, al igual que la faringitis. Los primeros sintomas son fiebre y faringe enrojecida, puede
estar acompafiada de dolor de cabeza, dolor abdominal, nduseas o vémitos.

El sintoma mds caracteristico es el exantema que normalmente aparece en un dia o dos,
aunque puede tardar en aparecer hasta 5 dias o incluso ser el sintoma inicial. Se trata de un
exantema maculopapular eritematoso difuso de textura dspera (piel de lija, por la oclusién de
las glandulas sudoriparas) y color rojo intenso que palidece al presionar. Comienza en la zona
debajo de las orejas, ingle y axilas; extendiéndose al tronco y extremidades aunque respetado
las plantas de los pies y palmas de las manos. Este exantema suele durar alrededor de una
semana, avanzando a una descamacion que comienza por las puntas de los dedos, axila e ingle
que puede durar hasta 6 semanas. El eritema esta acentuado en Ios pliegues del brazo,
rodillas, abdomen e ingle; formando unas lineas de color rojo
intenso por la rotura de capilares sanguineos denominadas
lineas de Pastia, la prueba de Rumpel-Leede (o prueba del
torniquete) suele dar positivo. Aunque el eritema se extiende
por casi toda la cara (y el cuerpo) destaca la palidez peribucal,
no afecta a la zona triangular comprendida entre la nariz y la
boca (facies de Filatov). Hay que mencionar que puede haber
cuadros de escarlatina con exantemas atipicos, se han
observado hasta en un 20% de los casos; estos exantemas
pueden ser de tipo urticarial, cursar con eritrodermia o con
edema facial y de extremidades distales [34].

llustracion 4. Exantema de la
escarlatina y facies de Filatov [31].

Dentro de la boca ocurre un fendmeno que se conoce como
“lengua de fresa” o “aframbuesada”. Comienza con un
engrosamiento de las papilas gustativas que parece un velo
blanquecino (lengua saburral). El aspecto blanco desaparece a
los dos o tres dias y cambia a rojo intenso, con una inflamacion
de las papilas dando un aspecto de fresa. A parte de los signos
propios de faringitis, en el paladar aparece un enantema de
llustracion 5. "Lengua de fresa” [34].  maculas rojas hemorragicas [20][32][34][13][35].

En cuanto a las complicaciones, son las mismas que en la faringitis estreptocécica. Se han
observado casos de hepatitis e hidrops vesicular asociados a escarlatina, aunque estas
complicaciones son poco frecuentes [36]. En estados avanzados puede haber pérdida de
cabello (efluvio telégeno) y pueden aparecer unas hendiduras transversales en las placas de
las ufias llamadas lineas de Beau [32].
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6.2.3 Pioderma

El pioderma, también llamado impétigo, es una infeccién de la piel purulenta normalmente
en zonas expuestas de la piel como brazos, piernas y cara en las que los Streptococcus
pyogenes (o estreptococos de los grupos C y G) colonizan la superficie epidérmica. Esta
enfermedad se asocia a malos habitos de higiene que promueven esta colonizacién
superficial, aunque no es hasta que se introducen en capas mas profundas de la piel cuando
producen el cuadro de impétigo. Por heridas, traumatismos, arafiazos o picaduras se rompe
la barrera de la piel y el EGA es capaz de penetrar en la piel originando una papula. Esta se
rodea con eritema y evoluciona a vesicula y después a pustula, duran de 4 a 6 dias en romperse
y dar lugar a las costras que curardn lentamente dejando un rastro de despigmentacion.

T Las lesiones son multiples mostrandose varias costras en la piel pero de

n manera localizada en una zona concreta. Puede darse una extension del
Ly . § pioderma por el rascado de la zona, que disemina la infeccion. No suele
\ *)s , ) , . . .

I “ ®  # | haber sintomas sistémicos aunque si una hipertrofia de los ganglios

- ’; linfaticos de la zona. Hay que mencionar que hay un tipo de impétigo
ampolloso mas comun en infecciones por Staphylococcus aureus pero que

" puede ser causado también por Streptococcus pyogenes, por lo que el

llustracion 6. Lesiones . . .
o tratamiento habrd que enfocarlo frente a ambas bacterias.
de impétigo [31].

Las cepas relacionadas con este tipo de enfermedad no coinciden con las causantes de
faringitis estreptocdcica, en este caso suelen ser los serotipos M con niumeros altos. Hay que
recordar que a la hora de diagnosticar las enfermedades cutdneas no es util la prueba anti-
estreptolisina O (ASLO), en estos casos se realizara la prueba de anti-DNAasa B que si tiene
titulos elevados. Infecciones por cepas nefritdgenas si pueden desencadenar una
complicacién de glomerulonefritis estreptocdcica, pero no llevaran a casos de fiebre
reumatica [13][2].

6.2.4 Erisipela

Es otro cuadro cutaneo causado por S. pyogenes pero los causantes también pueden ser
estreptococos de los grupos Cy G, mas raramente B o Staphylococcus aureus. Se trata de una
infeccion dérmica muy distinguible de la piel sana puesto que estas zonas se elevan
notablemente y son de color rojo brillante, delimitandose perfectamente de la piel intacta. El
cuadro de erisipela incluye linfadenomegalia, fiebre y escalofrios.

"“ Esta infeccion suele estar localizada en las
piernas donde a causa de una rotura de la
barrera Streptococcus pyogenes infecta la
dermis causando eritema intenso e hinchazoén
con margenes elevados y se disemina hacia la
piel adyacente y, en casos graves, hacia capas
mas profundas. Histéricamente la erisipela se
localizaba mds en la cara como una
complicaciéon de la faringitis y debido a su
distinguible sintomatologia se le denominaba
llustracidn 7. Erisipela en “alas de mariposa” en cara [13] y cara en “alas de mariposa”, normalmente
erisipela en tobillo [2]. acompafiada de ampollas y cuya hinchazén
impide abrir los ojos totalmente [13][2].
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6.2.5 Celulitis

La celulitis tiene la misma etiologia que la erisipela aunque la '75,;«—-\\
sintomatologia es ligeramente diferente. En este caso la infeccidon

ocurre a nivel de la piel y tejidos subcutdneos, sin diferencia clara entre
la piel sana y la afectada, con rapida y amplia diseminacién. Los 1
sintomas locales son eritema (mas leve, de color rosado), tumefaccion,

sensibilidad a la palpacién y dolor. Sistémicamente también cursa con J
fiebre, escalofrios y malestar general; puede llevar asociada una

. .. . .z . P , - -

linfangitis: inflamacidon aguda de los vasos linfaticos con sintomas y

observables a simple vista en la piel en casos avanzados [13][37][38]. ”“Sfl“’c[g} 8. Celulitis en
musio .

6.2.6 Fascitis necrosante

En este caso la infeccidn penetra hasta los tejidos subcutaneos profundos y alcanza las fascias
(tejido conectivo recubre musculos, nervios y vasos sanguineos). Comienza con eritema
parecido al de la celulitis pero rapidamente avanza hacia la necrosis de los tejidos de
alrededor, como musculos y tejido adiposo, por lo que se la denomina “gangrena
estreptocdcica”. El area de necrosis cambia a color violeta, aparece hinchazén que irradia
calor y suele ir acompafnado de ampollas; puede avanzar hacia miositis y mionecrosis y en los
peores casos hacia SSTE puesto que la fascitis puede cursar con bacteriemia. Los sintomas son
un extremo dolor en la zona que lleva a postracién y fiebre elevada. La puerta de entrada de
la infeccién son traumatismos, heridas, etc. pero hay muchos casos en los que no es tan
. evidente, lo cual dificulta el diagndstico ya que la infeccién avanza
profundamente y el Unico sintoma es el dolor intenso. Hay
evidencias sobre cepas predisponentes a fascitis necrosante: M1,
M3, M12 y M28; tienen en comun una gran produccién de SpeA
gue puede actuar como superantigeno en la zona de la infeccion.
Se puede decir que es una enfermedad grave porque la mortalidad

-~

llustracion 9. Fascitis necrosante

[13]. ronda el 30%, del 60% si es concomitante con SSTE [13][20][2][31].

6.2.7 Sindrome de shock téxico estreptocodcico

Si Streptococcus pyogenes llega al torrente sanguineo se da una bacteriemia que en la mayoria
de los casos es transitoria por la intervencion del sistema inmune, pero en algunas situaciones
o por ciertas cepas muy virulentas se puede desencadenar un cuadro de shock. En la mitad de
los casos hay puerta de entrada clara, pero en los que no la hay el diagndstico se dificulta
siendo el primer indicio de SSTE sus complicaciones como son fascitis necrosante o
mionecrosis.

Las primeras manifestaciones son fiebre, mialgias, escalofrios, nduseas y vomitos y diarrea; a
nivel central causa agresividad o confusion en el 55% de los casos. En 24-48 horas se da la
hipotensién que causa el shock, que se intenta compensar con taquicardia y taquipnea; sin
embargo, los sintomas mas claros del SSTE son la fiebre persistente y el dolor progresivo e
intenso. Si el organismo no es capaz de compensar la hipotensién habra una vasodilatacion
generalizada que conlleva hipoperfusidon de los érganos y con ello hipoxia tisular y fallo
multiorganico, concluyendo en la mayoria de los casos con la muerte del paciente [13].

Las cepas relacionadas con esta enfermedad no suelen ser las causantes de faringitis [2], son
en el 74% de los casos M1 y M3 [30]; y recordar ademas que la capsula de acido hialurénico
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contribuye a la invasién y por tanto las cepas que la formen causaran mas facilmente
infecciones sistémicas. De estas cepas el 85% poseian el gen para codificar SpeA, gran
diferencia con las otras cepas de las que solo el 15% poseen dicho gen [30] y por tanto esta
toxina estd muy relacionada con este cuadro. Como se explicod anteriormente, SpeA funciona
como un superantigeno por lo que hay una gran estimulacién de linfocitos T que liberan de
forma exacerbada IL-1B, IL-2, TNFa y IFNy y por tanto el cuerpo entra en un estado de
inflamacién generalizado [39]. Estas moléculas interfieren con las cascadas del complemento,
de la coagulacion y la fibrinolisis causando la hipotensién del shock y el fallo multiorganico.
Aunque SpeB no se le considera un superantigeno si que tiene un papel importante en el SSTE
al promover la liberacion de IL-1B, bradicinina e histamina( grandes vasodilatadores); esto
hace a las cepas causantes de SSTE que liberan esta toxina especialmente virulentas [21].

6.3 Enfermedades estreptocdcicas no supurativas

Su mecanismo de patogénesis esta relacionado con la inmunidad de una manera mas
compleja, mas cercano a reacciones de hipersensibilidad.

6.3.1 Fiebre reumatica aguda

Es un cuadro inflamatorio no supurativo del corazén, articulaciones, vasos sanguineos y
tejidos subcutdneos [2] causado por cepas reumatdgenas de Streptococcus pyogenes (M1,
M3, M5, M6, M14, M18 y M19) siempre precedidos de una faringitis; se cree que los cuadros
cutaneos no pueden desencadenar la fiebre reumatica porque necesitan gran cantidad de
tejido linfatico que si hay en la faringe [13]. Las cepas mas predisponentes a causar
enfermedades sistémicas estdn relacionadas por tanto con la fiebre reumatica, como son M1
y M3, sin embargo la cepa reumatdgena que mas relevancia ha tenido en las Ultimas décadas
es la cepa M18 [28] la cual tiene una alta produccién de Spel y SpeH que se comportan como
superantigenos, relacionados con esta enfermedad [21]. Gran parte de las colonias estan
encapsuladas y no sintetizan as-lipoproteinasa, también llamada factor de opacidad
estreptocdcico, lo que contribuye a una respuesta inmunoldgica mas severa [13].

Hay varias teorias sobre el mecanismo de patogenia, la mas aceptada es que la proteina M
posee unas regiones de aminodcidos que tienen mimetismo molecular con proteinas
humanas: miosina, tropomiosina, vimetina, queratina y laminina [14]. El sistema inmune crea
anticuerpos IgG frente a estas secuencias de la proteina M y se da una reaccidn cruzada con
proteinas de la membrana sarcolémica, sinovial, cartilago articular y contra la miosina cardiaca
[13]. Se trata por tanto de una hipersensibilidad de tipo Il [40] la cual se piensa que puede ser
potenciada por los superantigenos que sobre estimulan linfocitos T, en este caso
autorreactivos [39]. Una vez finalizado el cuadro podria necesitarse profilaxis porque las
infecciones posteriores por Streptococcus pyogenes podrian causar recurrencia de fiebre
reumatica aguda [31].

La fiebre reumatica es secuela autolimitada en el 3% de las faringitis, después de dos o tres
semanas asintomatico comienza la sintomatologia. El cuadro es variable por lo que no tienen
por qué sufrir todas las manifestaciones, el diagndstico se basa en si cumple varios criterios
establecidos. Como su nombre indica, al inicio se manifiesta con fiebre (aunque esta no suele
superar los 38,52C) y sintomas inespecificos como malestar, astenia, mialgias... [32]. Esto se
acompafia de los sintomas propios de la enfermedad: artritis (75%), carditis clinica (45%),
corea (15%), nddulos subcutaneos (<5%) y eritema marginado (<5%) [13].
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Casi todos los casos comienzan con inflamacion de las articulaciones, principalmente rodillas,
tobillos, codos y mufiecas con patrén migratorio, y lo que ello conlleva (dolor, sensibilidad,
calor, rubor); suele remitir en 4 semanas sin secuelas. La corea de Sydenham es un trastorno
neurolégico que se manifiesta con rapidos movimientos involuntarios e incoordinados,
acompafados de labilidad emocional y debilidad muscular y ocurren normalmente en la cara,
manos y pies; se desarrollan unos dos/tres meses después de la faringitis y desaparecen
normalmente antes de los 4 meses. El eritema marginado aparece alrededor del tronco, son
erupciones eritematosas indoloras que pueden aparecer y desaparecer en cuestion de horas.
Los nddulos subcutaneos aparecen en codos, rodillas y mufiecas (pueden medir hasta 2 cm);
son firmes, indoloros y capaces desplazarse; se relacionan con carditis grave [13][32].

Aunque hemos dicho que la enfermedad es autolimitada en realidad la carditis puede causar
secuelas permanentes y en casos extremos la muerte. Los autoanticuerpos se dirigen al
endocardio, miocardio y pericardio causando inflamaciéon, normalmente de la valvula mitral.
La carditis aparece en las tres primeras semanas pero no tiene por qué ser clinicamente
evidente, lo que dificulta su diagndstico si no se presenta artritis y por tanto podrian agravarse
las secuelas. Son las estenosis valvulares, las cuales seran permanentes en un 30% de los
episodios resueltos [32]. Las manifestaciones son cardiomegalia, soplos cardiacos, roce
pericardico, signos de derrame e insuficiencia cardiaca congestiva progresiva que sera la que
puede desencadenar la muerte del paciente (aunque menor del 1% [32]) [13].

6.3.2 Glomerulonefritis aguda postestreptococica

Se trata de una enfermedad inflamatoria de los glomérulos renales causada por cepas
nefritégenas posterior a una faringitis (M1, M4, M12, M25) o a una enfermedad piodérmica
(M2, M9, M49, M55, M57, M59, M60, M61) [13][32]; las cepas de cada enfermedad mas
importantes son M12 y M49. Tampoco se sabe con exactitud el mecanismo de patogenia pero
lo mas aceptado es que sea una hipersensibilidad de tipo Ill. Los complejos de Ag-Ac deberian
ser fagocitados pero su pequefio tamafio no les hace detectables por macréfagos por lo que
siguen en la circulacion hasta que en los capilares glomerulares se depositan y acumulan,
atrayendo mecanismos inflamatorios a los rifiones que lesionan el endotelio y permiten mayor
depdsito de complejos Ag-Ac, empeorando el cuadro [40][14]. Esta teoria se refuerza por el
depdsito de “humps” de C3 en el glomérulo y por tanto su disminucién en suero puede ser
util para el diagndstico de fase activa. No es lo Unico que se observa en el glomérulo; también
hay acumulacién de células endoteliales y mesangiales, linfocitos polimorfonucleares y
leucocitos que caracterizan la lesién difusa [32]. El tiempo de aparicién, aunque repentino,
depende del origen siendo de 10 dias después de la faringitis y hasta 3 semanas después del
pioderma; sin embargo en ambos el porcentaje de ataque es del 10-15% vy las recidivas son
raras [13].

Las lesiones en el glomérulo disminuyen el filtrado glomerular lo que causa hematuria,
proteinuria e hiperazoemia. Se retiene agua y sodio causando hipervolemia, hipertension y
edema en cara y extremidades inferiores. Puede darse palidez, letargia y debilidad, malestar,
cefalea o anorexia asociada. Normalmente se queda en una glomerulonefritis transitoria, a
veces asintomatica, aunque si se dan complicaciones las mas graves son un cuadro de
encefalopatia hipertensiva (cefalea, vdmitos, convulsiones, alteracién de la conciencia y
coma) o una insuficiencia cardiaca crénica, secuela muy probable si la infeccidon se da en
adultos [13][32][2].
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6.3.3 PANDAS

El sindrome “Desdrdenes Neuropsiquiadtricos Autoinmunes Asociados a Estreptococos en
Pediatria” (acronimo en inglés: PANDAS) son un conjunto de enfermedades relacionadas con
Trastorno Obsesivo Compulsivo que se asocian a Streptococcus pyogenes. El mecanismo del
EGA para causar los PANDAS es igual que en la fiebre reumatica: autoanticuerpos dirigidos en
este caso a proteinas de los ganglios basales, causando este dafio a nivel neurolégico.

Aparecen de forma subita semanas después de la infeccion, siempre de forma episddica con
exacerbaciones. Entre los sintomas estan pensamientos obsesivos, ansiedad, miedo, tics o
actos obsesivo-compulsivos. El diagndstico es dificil porque no se suelen relacionar sintomas
neurolégicos con infecciones, deben orientar hacia un PANDA la evidencia de infecciones
recientes por S. pyogenes, titulos elevados de ASLO o un cultivo positivo de la faringe
(normalmente negativo en fiebre reumatica).

Dentro de estos se encuentra la corea de Sydenham que aparece en algunos casos de fiebre
reumatica aguda aunque puede aparecer como un PANDAS aislado. En ella se crean
anticuerpos contra los nucleos caudado y subtaldmico alterando la transmisidn sinaptica de
dopamina. El resultado son movimientos rdpidos, involuntarios e incoordinados de zonas
distales que desaparecen en el suefio y aumentan con la intencion de movimiento. Se
acompafian de disartria, labilidad emocional, trastornos de conducta, hipotonia e
incoordinacién. Normalmente es una enfermedad autolimitada que desaparece
gradualmente en 3 meses (aunque puede llegar a los 2 afos), pero se pueden dar casos
recurrencia y disfuncionalidad [32].

6.4 Tratamiento

A pesar de ser los primeros antibiéticos y llevar décadas usandose, Streptococcus pyogenes es
sorprendentemente sensible a la penicilina teniendo un 100% de sensibilidad al no haber
ninguna cepa con mecanismos de resistencia. Sin embargo, por alergias o fracasos
terapéuticos nos vemos obligados a utilizar otros antibiéticos para resolver la enfermedad.
Esos fracasos terapéuticos suponen hasta un 20% del total pero como hemos dicho no es por
resistencia a penicilina sino por otras causas que se explicaran a continuacién, obviando el
incumplimiento de la pauta. Puede ser por produccién de B-lactamasas por parte de la
microbiota de la faringe, por supervivencia intracelular o por tolerancia a la penicilina, en la
que el efecto bactericida estd retardado. Recordamos que el 15% de la poblacién pueden ser
portadores, y esta condicidn esta relacionada con fallos terapéuticas por no poderse erradicar
la bacteria. También se ha descrito el efecto indculo, en el que si hay una gran carga bacteriana
muchas estaran en fase estacionaria y la penicilina al actuar a nivel de formacion de la pared
sblo sera efectiva contra las que estén en fase replicativa [41] [42].

Segun el CDC, tampoco se han desarrollado resistencias a cefotaxima (cefalosporina) ni a
vancomicina (glucopéptido) pero han crecido afio a afio las cepas resistentes a tetraciclinas,
eritromicina (macrdlido) y clindamicina (lincosamida) (25,7%; 22,0% vy 21,3% respectivamente
en 2017) [20]. Las tetraciclinas son con las que mas resistencias aparecen por mecanismos de
proteccion ribosomal (genes tetM, tetO, tetQ y tetT) y por la presencia de bombas de eflujo
(genes tetK y tetl) [43].

Por lo tanto se establecen los macrélidos y lincosamidas como tratamientos alternativos a las
penicilinas, recomendables en infecciones sistémicas, aunque si que hay resistencias a ellos.
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El mecanismo mas extendido de resistencia a macrélidos es por dimetilacién de un residuo de
RNA del ribosoma 23S, impidiendo la unién al lugar de accién por un cambio conformacional.
Los genes de esta metilasa (genes erm, erytromycin ribosomal methylase) se adquieren
mediante plasmidos y transposones. Este mecanismo también es valido para la resistencia a
lincosamidas. Hay otro mecanismo de resistencia que no afectaria a macrélidos con nucleo de
16 dtomos (espiramicina) ni a lincosamidas, en este caso es una bomba de eflujo codificada
por el gen mef (macrolide efflux) [43].

Por lo tanto, para el tratamiento de la faringitis y escarlatina se recomiendan penicilinas via
oral (penicilina V, amoxicilina...) y, en caso de alergia, cefalosporinas o macrélidos [2]. Como
hemos dicho, es una enfermedad autolimitada pero con tratamiento en los dos primeros dias
se mejoran los sintomas en los dos dias siguientes. Si no se ha tratado aun, los antibidticos
suministrados antes de que pasen 9 dias aun evitarian la aparicion de fiebre reumatica [13].

Para tratar el impétigo es recomendable un antibidtico al que Staphylococcus aureus sea
sensible debido a la dificultad de distinguir ambas etiologias, por tanto se suele recurrir a las
cefalosporinas por si se trata de un SARM (productor de penicilinasas). Si la infeccidn no es
muy grave, con un tratamiento tépico de bacitracina o mupirocina suele ser suficiente [13].

Las infecciones invasivas de la piel y tejidos blandos son mas exigentes a la hora de tratar por
la posibilidad de bacteriemia y SSTE. Se recomiendan tratamientos intravenosos o
intramusculares de altas dosis de penicilina G y clindamicina. Con esta combinacién nos
aseguramos el 100% de sensibilidad de la penicilina (versus el pequefio porcentaje de
resistencia de macrdlidos) y la capacidad de inhibir la sintesis proteica de la clindamicina
(compensando el efecto inéculo de la penicilina y evitando el empeoramiento del SSTE por la
liberacion de exotoxinas y proteina M). Para el tratamiento del SSTE también serdn necesarias
medidas de cuidados intensivos como fluidoterapia y farmacos vasopresores para la
hipotensidn, intubacidn, ventilacidn, dialisis, hemoperfusion... y la desbridacién quirdrgica de
una amplia zona alrededor de los tejidos necrosados ya que si no seguird el shock toxico [13].

En la fiebre reumatica se administra penicilina o eritromicina parenteral para matar a las
bacterias y se les tratara con profilaxis antibidtica para evitar recurrencias, debido a que
personas con enfermedad reumdtica o con valvulopatias graves estarian en riesgo de
endocarditis; en personas sin afectaciéon valvular la profilaxis podria eliminarse a los 5 ainos del
ultimo brote segun las caracteristicas. El tratamiento sintomatico estara enfocado a la artritis
por lo que se administra acido acetilsalicilico (antiinflamatorio y antipirético) y en inflamacién
avanzada glucocorticoides. Se recomienda reposo durante semanas, mas si hay carditis [32].

El tratamiento antimicrobiano enfocado a la glomerulonefritis aguda no es necesario pues no
varia el desarrollo de la enfermedad, si seria conveniente para la erradicacién de las cepas
nefritégenas. Habria que enfocarse en el tratamiento de la hipertensidén asociada que es la
causante de las complicaciones mas severas, por tanto se hara restriccion de liquidos y sodio
ademas de reposo segun la tension; en casos graves antihipertensivos y diuréticos [13].

Durante los episodios agudos de los PANDAS se recomienda el uso de antibiéticos e incluso
tratamiento inmunomodulador en casos graves [32]. Para los sintomas se pueden administrar
sedantes (diazepam, fenobarbital) y neurolépticos (haloperidol, risperidona) [13].

Hay vacunas en ensayos clinicos aunque aun ninguna comercializada. Son multivalentes
basadas en proteinas M especificas, y también enfocadas a secuencias altamente conservadas
de esta proteina. Otras posibles dianas son la SpeB y la peptidasa de C5a [21].
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7 CONCLUSIONES

Streptococcus pyogenes es un claro ejemplo de como los factores de virulencia influyen en la
presentacion de la enfermedad. Todas las proteinas y exotoxinas explicadas en este trabajo
tienen su papel ya sea en la adhesiodn, la internalizacidn o la evasion del sistema inmune. Este
ultimo muy importante ya que no sélo intervienen en la cascada del complemento a varios
niveles, sino que también tienen efectos en la cascada de la fibrinolisis, en factores
quimiotdcticos y directamente en las células de la respuesta inflamatoria. Una de las
interacciones mas importantes es con los linfocitos T y el MHC-Il por parte de los
superantigenos, que como hemos visto participan en el SSTE al activar una respuesta
inflamatoria masiva y en la fiebre reumatica al potenciar la actividad de linfocitos T
autorreactivos.

Las enfermedades supurativas se enfocan en dos niveles: la faringe y la piel. En cada una de
estas el EGA se comporta de manera diferente, sobre todo dentro de las infecciones cutdneas
donde dependiendo de la profundidad del tejido afectado se distinguen diferentes cuadros
patoldgicos. El cuadro mas grave pertenece al Sindrome de Shock Téxico Estreptocdcico en el
cual confluyen todos los mecanismos de evasién inmune de los que hemos hablado, viéndose
reflejado en el posible letal desenlace. Son curiosos los mecanismos patoldgicos de las
enfermedades no supurativas, en las que las manifestaciones pueden separarse en el tiempo
con respecto al momento de la infeccion y afectan a partes tan alejadas de ese lugar como
son el corazén y las articulaciones, el rifidén e incluso el sistema nervioso central.

Es importante el correcto diagndstico de S. pyogenes, sobre todo en la faringitis para
establecer un correcto tratamiento. Esa enfermedad es autolimitada pero un tratamiento
precoz es util para la mejoria sintomatica, para la erradicacién epidemiolégica de la cepa, para
la prevencion de complicaciones supurativas y, lo mas importante, la prevencién del
desarrollo de fiebre reumatica que pueda dar como secuela una carditis crénica.
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