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Resumen
Introducción: Streptococcus pyogenes (EGA) es agente de enferme-

dad invasora (EI); su alta morbimortalidad exige vigilancia epidemio-
lógica. Objetivo: Describir características clínicas y epidemiológicas 
de niños hospitalizados con EI por EGA en un centro de referencia 
de Uruguay del 1/1/2014 al 31/12/2020 incluyendo el estudio de los 
factores de virulencia encontrados en las cepas aisladas. Materiales y 
Métodos: Descriptivo y retrospectivo. Definición de caso: aislamiento 
de EGA en sitios estériles. Variables: epidemiológicas, clínicas, labo-
ratorio, tratamiento y evolución. Se tipificó por secuenciación del gen 
emm. Se obtuvieron perfiles cromosómicos por digestión del ADN con 
la enzima SmaI. Presencia de los genes que codifican SpeB, SpeA, 
SpeC y Ssa, y susceptibilidad a antimicrobianos. Resultados: Tasa 
de admisiones: 3,98/10.000. Se incluyeron 22 pacientes; infección 
osteoarticular (n = 11), infección pleuropulmonar (n = 6), absceso no 
cutáneo (n = 4) y aislamiento en sangre (n = 1). Media de edad: 44 
meses; 8 fueron graves, siendo su media de edad menor (16 meses) 
Todas los casos con neumonías fueron graves y un paciente falleció. 
Se secuenciaron 12 cepas: 5 emm1 (4 emm1.29 y 1 emm1) y 1 de 
cada uno de los siguientes: emm6.4, emm81, emm12, emm28, emm22, 
emm87, emm11. Todas eran SpeB+. Perfiles de toxinas: SpeA+SpeC-
Ssa-(5), SpeA-SpeC+Ssa-(4) SpeA-SpeC-Ssa-(2) y SpeA-SpeC+Ssa+ 
(2). Conclusiones: Este estudio permite dar continuidad a un estudio 
previo. Se logró mayor tipificación de EGA que puede contribuir a 
su conocimiento clínico molecular. No hubo registro de pacientes 
con diagnóstico de SST ni de fascitis necrosante, a diferencia de la 
serie anterior. 

Palabras clave: Streptococcus pyogenes; enfermedades invasoras; 
tipo emm.

Abstract
Background: Streptococcus pyogenes (GAS) is an agent of invasive 

disease (ID); its high morbidity and mortality requires epidemiolo-
gical surveillance. Aim: To describe the clinical and epidemiological 
characteristics of children hospitalized with ID due to GAS in a refe-
rence center in Uruguay from January 1-2014 to December 31-2020, 
including a study of virulence factors. Methods: Descriptive and re-
trospective. Case definition: Isolation of GAS in sterile sites. Variables: 
epidemiological, clinical, laboratory, treatment and evolution. Strains 
were typified by sequencing of the emm gene. Chromosomal profiles 
were obtained by digestion of the DNA with the Smal enzyme. Pre-
sence of SpeB, SpeA and SpeC genes and susceptibility to antibiotics 
were performed. Results: Admissions rate: 3.98/10,000. 22 patients 
were included; osteoarticular infection (n = 11), pleuropulmonary 
infection (n = 6), non-cutaneous abscess (n = 4) and blood isolation 
(n = 1). Mean age: 44 months; 8 cases were severe, their mean age 
was lower (16 months). All pneumonia cases were severe and one 
patient died. Twelve strains were sequenced: 5 emm1 (4 emm1.29 and 
1 emm1) and 1 of each: emm6.4, emm81, emm12, emm28, emm22, 
emm87, emm11. All were SpeB+. Toxin profiles: SpeA+SpeC-Ssa-(5), 
SpeA-SpeC+Ssa-(4) SpeA-SpeC-Ssa-(2) and SpeA-SpeC+Ssa+(2). 
Conclusions: This study allows to give continuity to a previous 
study. Greater typing of GAS was achieved, which may contribute 
to its molecular clinical knowledge. There was no record of patients 
diagnosed with TSS or necrotizing fascitis, unlike the previous series.
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Introducción

S  treptococcus pyogenes es responsable de un am-
plio espectro de patologías que incluye entidades 
frecuentes y leves como la faringitis aguda, hasta 

formas de presentación muy graves como la enfermedad 
invasora (EI); al igual que complicaciones postinfecciosas 
reconocidas: glomerulonefritis, fiebre reumática, artritis 
reactiva y fenómenos neuropsiquiátricos1,2. 

La EI se define como la detección de S. pyogenes en 
una muestra de un compartimento normalmente estéril. 
Se incluyen tres síndromes que pueden superponerse 
clínicamente: síndrome de shock tóxico (SST), fascitis 
necrosante, y enfermedades invasoras no asociadas a las 
anteriores: bacteriemia, neumonía, osteomielitis, celulitis 
necrosante, abscesos no cutáneos y artritis séptica, entre 
otras1,3.

A partir de la década del 80 se produjo una reemer-
gencia (aunque de menor magnitud que en la era pre-
antibiótica) de casos de EI por S. pyogenes; cuya causa 
no ha sido aclarada y quizás pueda estar relacionada con 
la aparición de algunos serotipos4,5. Hasta el momento 
solo se ha podido establecer una relación entre ciertos 
tipos M capaces de modificar la función fagocítica y la 
producción de exotoxinas5. Su incidencia varía, tanto 
temporal como geográficamente, en países desarrollados/ 
países en vías de desarrollo6. En la mayoría de los países 
desarrollados, la incidencia informada varía entre 2 y 4 
casos por 100.000 habs3. Argentina ha reportado tasas de 
incidencia de 4,97 casos cada 10.000 egresos con una tasa 
de letalidad global de 7,6%7.

En Uruguay; las infecciones causadas por S. pyogenes, 
como en la mayor parte del mundo, no son de notificación 
obligatoria, por lo que se desconoce la carga de enferme-
dad atribuible a ellas. Una investigación realizada en el 
periodo 2004-2013 mostró 4,6 casos de EI cada 10.000 
admisiones en niños bajo 15 años de edad1.

La tasa de letalidad asociada a la EI varía entre 10 y 
20% en adultos mientras que en niños oscila entre 3 y 
8%. Las presentaciones clínicas más graves como fascitis 
necrosante y SST presentan la mayor mortalidad4.

Si bien se trata de una enfermedad de baja incidencia; 
la alta mortalidad de sus formas graves genera una gran 
visibilidad y alarma pública frente a la aparición de ca-
sos; produce gran preocupación en los equipos de salud 
actuantes y exige una estricta vigilancia epidemiológica8.

Es necesario para profundizar en su conocimiento, 
caracterizar, tanto a las poblaciones afectadas, como las 
cepas circulantes.

Son factores de riesgo reconocidos las infecciones y 
enfermedades crónicas de piel, traumatismos, varicela, 
procedimientos quirúrgicos, diabetes mellitus, enfer-
medades crónicas pulmonares, cardíacas, condiciones 
de inmunocompromiso como afecciones oncológicas e 

infección por VIH, consumo de drogas intravenosas, uso 
previo de antimicrobianos. Parece tener mayor incidencia 
en edades extremas de la vida: pacientes bajo 10 años de 
edad y mayores de 60 años9,10. 

Dentro de los factores de virulencia de S. pyogenes 
la proteína M, antígeno de superficie inmunodominante, 
tiene un rol fundamental. Se utiliza la secuencia de la 
región 5 ́ hipervariable del gen emm, que codifica esta 
proteína, para tipificar las cepas. Es considerada en la 
actualidad el estándar de oro de la tipificación molecular 
y se describen a la fecha más de 250 serotipos9,10. 

Tanto la tipificación M/emm como el estudio de la 
distribución de factores de virulencia conocida, tales 
como las exotoxinas SpeA y SpeC o el superantígeno 
Ssa, son de gran valor en los estudios epidemiológicos y  
podrían,  además de ser responsables de la reemergencia 
de S. pyogenes, también  explicar, al menos en parte, el 
curso clínico de la enfermedad1,6,9,10,11. 

Objetivo
Describir las características clínicas y epidemiológicas 

de los niños hospitalizados con EI por S. pyogenes en 
el centro de referencia pediátrico de Uruguay (Hospital 
Pediátrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell-HP-
CHPR-), en un periodo de 7 años, y estudiar los factores 
de virulencia presentes en las cepas aisladas.

Este estudio da continuidad a un trabajo publicado 
previamente.

Pacientes y Métodos 

Estudio descriptivo y retrospectivo
Se incluyeron todos los pacientes con EI por S.  

pyogenes que ingresaron al centro de referencia pediátrico 
nacional del subsector público en el período comprendido 
entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2020. 
Se definió EI como aquel caso en el que se aisló la bacteria 
de sitios normalmente estériles (sangre, líquido pleural, 
líquido sinovial, tejidos blandos –abscesos no cutáneos– y 
hueso)1,3,12.

Los casos fueron captados desde la base de datos del 
sector de Microbiología del Laboratorio del HP-CHPR. 
Los cultivos y la identificación del agente aislado se 
realizaron por técnicas microbiológicas habituales.

De las historias clínicas se indagaron las siguientes 
variables: edad, sexo, comorbilidades, factores predispo-
nentes (pérdida de continuidad cutánea, traumatismo, foco 
de infección a distancia, varicela, contacto epidemiológico 
y uso previo de antimicrobianos), forma de presentación 
clínica, sitio de aislamiento del agente causal, recuento 
de leucocitos, valores de proteína C reactiva (PCR) y 
procalcitonina (PCT) al  ingreso hospitalario, tratamiento 
médico o médico-quirúrgico, evolución, días de hospita-

Rev Chilena Infectol 2022; 39 (5): 542-550



544          www.revinf.cl

Artículo de Investigación
Investigación Clínica

lización y estadía en Unidad de Tratamiento Intensivo 
(UTI). Se consideraron las comorbilidades reconocidas 
como factores de riesgo de mala evolución. Se consideró 
patológico un recuento de leucocitos < a 5.000/mm3 o > a 
15.000/mm3, PCR ≥ 20 mg/L y PCT ≥ 2 ng/mL.

Los casos fueron asignados a 4 grupos de acuerdo 
con la presentación clínica y al sitio de aislamiento: 
infección osteoarticular (artritis séptica, osteomielitis y 
osteoartritis), absceso no cutáneo (incluyendo linfadenitis 
supurada, flegmón periamigdalino y absceso retrofarín-
geo), infección pleuropulmonar (neumonía) y aislamiento 
en sangre (incluyendo bacteriemia oculta, sepsis, shock 
séptico o SST)13. 

Definiciones 
• Se consideró SST aquella EI que cumplió con los 

criterios diagnósticos propuestos por The Working 
Group on Severe Streptococcal  Infections3. 

• Fascitis necrosante: se clasificó como tal al caso de 
infección de tejidos subcutáneos y fascias con necrosis 
extensa y rápida diseminación10. 

• Para la definición de celulitis, neumonía, osteomielitis 
y/o artritis se utilizaron los criterios diagnósticos 
publicados en las Pautas Nacionales de Atención 
Pediátrica14.

• Se consideró absceso no cutáneo a la acumulación de 
pus en tejidos profundos15. 

• Bacteriemia oculta se definió por el aislamiento de 
S. pyogenes en sangre, en un niño febril sin aspecto 
clínico de toxicidad ni foco clínico evidente16-18.

• Los pacientes que se presentaron con inestabilidad 
hemodinámica y los que fueron admitidos a UTI por 
una razón no quirúrgica fueron considerados casos 
graves13.

Caracterización de los aislamientos
Se identificaron las cepas que habían sido enviadas 

para su caracterización fenotípica y molecular al Depar-
tamento de Laboratorios de Salud Pública (DLSP), donde 

se lleva a cabo la vigilancia pasiva a nivel nacional de 
los estreptococos betahemolíticos aislados de infecciones 
invasoras. Se determinó la susceptibilidad in vitro frente 
a penicilina, eritromicina, clindamicina, cloranfenicol, 
tetraciclina y levofloxacina19. Se realizó la amplificación y 
secuenciación del gen emm según el protocolo de Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) de Atlanta, 
Estados Unidos de América (E.U.A.). Una vez obtenida 
la secuencia se utilizó el sitio web del CDC para comparar 
con las secuencias depositadas en dicha base20,21. Se obtu-
vieron perfiles cromosómicos por digestión del ADN con 
la enzima de restricción SmaI resueltos por electroforesis 
en campos pulsados (PFGE por su sigla en inglés). Se 
utilizó la cepa de Streptococcus pneumoniae R6 como 
referencia22. Siguiendo los criterios de F.C. Tenover y 
cols., se realizó la inspección visual de los pulsotipos 
obtenidos23. Además, se estudió la presencia/ausencia de 
cuatro genes que codifican factores de virulencia: SpeB 
y las exotoxinas SpeA, SpeC y superantígeno Ssa (24).  

Los resultados se compararon con la base de datos 
existente en el DLSP.

Este estudio fue autorizado por la Dirección del 
HP-CHPR y aprobado por el Comité de Ética de dicha 
institución.

Resultados

En el período de estudio ingresaron 23 pacientes con 
EI por S. pyogenes, lo que representa una tasa de 3,98 por 
cada 10.000 admisiones. Se pudieron analizar 22, en un 
caso no fue posible encontrar la historia clínica.

Características clínicas, comorbilidades y factores 
predisponentes

Las presentaciones clínicas fueron: infección osteoarti-
cular (n = 11), infección pleuropulmonar (n = 6), absceso 
no cutáneo (n = 4) y shock séptico (n = 1). Las caracterís-
ticas bio-demográficas se presentan en la Tabla 1. 

Tabla 1. Enfermedad invasora por S. pyogenes. Hospital Pediátrico Pereira Rossell 1-1-2014 al 31-12-2020. Características bio-demográficas según 
presentación clínica (N = 22)

Infección osteoarticular Infección pleuropulmonar Absceso no cutáneo Aislamiento en sangre

Edad (mediana en meses) 72 13 19,5 6

Rango (meses) (26-152 ) (6-30) (15-35) 6

Sexo (M:F) 7:4 5:1 3:1 0:1

Comorbilidades 3/11 1/6 2/4 0/1

Factores predisponentes 10/11 1/6 0/4 0/1

Total n (%) 11(50%) 6 (27%) 4 (18%) 1(5%)
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Con relación al sexo, de los 22 pacientes 15 fueron 
varones. La media de edad fue 44 meses y la mediana 25 
meses; 10 de los 22 pacientes tenían menos de 2 años. La 
neumonía grave con sepsis y empiema (5/10) fue la forma 
más frecuente de presentación en este grupo etario. Los 
otros 5 casos correspondieron a abscesos no cutáneos (un 
adenoflemón de cuello y 2 abscesos retrofaríngeos), una 
artritis séptica y un aislamiento en sangre correspondiente 
a una presentación como shock séptico. 

La mayoría de los casos no tenía comorbilidades 
(16/22). Se registró patología pulmonar crónica en tres 
niños (dos asmáticos y un niño lobectomizado pulmonar 
por una malformación adenoidea-quística) y hubo un caso 
de cada una de las siguientes patologías: desnutrición, 
inmunodepresión vinculada a síndrome de Down, y leuce-
mia aguda. Los factores predisponentes se encontraron en 
su mayoría en el grupo de infección osteoarticular de los 
cuales en seis pacientes hubo traumatismos previos, dos 
cursaron con faringitis y uno impétigo los días previos y 
un caso había sido sometido a una cirugía reciente. En el 
grupo de infección pleuropulmonar un paciente recibió 
antimicrobianos en forma reciente. No se registraron casos 
vinculados a varicela. 

Se presentaron en apirexia dos de los pacientes con 
diagnóstico de artritis séptica y uno con osteomielitis; el 
resto tuvo un curso febril. El tiempo de evolución previo 
a la consulta fue de seis días (1-15 días) siendo mayor en 
el grupo de absceso no quirúrgico (media 8,5 días; rango 
2-15 días) y menor en el caso del shock séptico (1 día) y 
en el grupo de infección pleuropulmonar (media 4 días; 
rango 1-10 días).

El recuento medio de leucocitos fue 18,7 x 103 céls/
mm3 (2,2-72,7 x 103 céls/mm3). La media del valor de PCR 
fue: 162,2 mg/L (0,7-413 mg/L). La media del valor de 
PCT fue de 21,4 ng/mL (0,05- 200 ng/mL).

Todos recibieron antimicrobianos intravenosos, el tra-
tamiento empírico inicial fue adecuado para S. pyogenes. 
La mayoría recibió antibioterapia combinada (19/22); 
en 13 se combinó clindamicina con otro antimicrobiano 
(en seis con gentamicina, en tres con ceftriaxona, en dos 
con cefuroxima, en uno con ampicilina/sulbactam y en 
uno con gentamicina y vancomicina); en cinco casos se 
asoció ceftriaxona con otro antimicrobiano (en cuatro con 
vancomicina y en uno con gentamicina y metronidazol), y 
en un caso se utilizó cefuroxima más gentamicina. De los 
que recibieron monoterapia, en dos se utilizó ceftriaxona 
y en uno clindamicina.  

Requirieron procedimiento quirúrgico 20 niños. 
La media de hospitalización fue de 12 días (1-28 días).
De los 22 casos, ocho desarrollaron infecciones graves: 

seis se presentaron como neumonía con derrame pleural, 
uno como osteoartritis y uno como shock séptico. Seis de 
los ocho tenían menos de 2 años; en ellos la media de edad 
fue de 16 meses. La mayoría no tenía comorbilidades; uno 

de los casos de neumonía se dio en un niño con síndrome 
de Down y la osteoartritis se presentó en una niña de 33 
meses que cursaba una leucemia aguda. La PCR y la 
PCT fueron más elevadas. En la Tabla 2 se comparan 
parámetros clínicos y paraclínicos entre infecciones 
graves y no graves.

De los 22 pacientes se analizaron 27 muestras que 
fueron positivas para S. pyogenes. De estas 27 muestras en 
siete se aisló el microorganismo en líquido articular, seis 
en líquido pleural, cinco en sangre, cinco en tejido óseo 
y cuatro en material de drenaje de abscesos no cutáneos 
(muestras obtenidas en intraoperatorio) (Tabla 3).

Se caracterizó molecularmente las trece cepas enviadas 
al DLSP. Se tipificaron 12 mediante la secuenciación del 
gen emm: emm1 (cuatro emm1.29 y uno emm1) y uno de 
cada uno de emm6.4, emm81, emm12, emm28, emm22, 
emm87, emm11 (Figura 1).

Tabla 2. Enfermedad invasora por S. pyogenes. Hospital Pediátrico Pereira Rossell  
1-1-2014 al 31-12-2020. Comparativa entre formas graves vs no graves

Graves (8) No graves (14)

Edad (media en meses) 16,2 60

Menores de 2 años (n) 6/8 4/14

Comorbilidades (n) 2/8 4/14

Infecciones pleuropulmonares 6/8 0/14

Leucocitos (x 1.000 x mm3) media 18.275 18.935

Proteína C reactiva (mg/L) media 218 125

Procalcitonina ng/mL media 48,9 1,8

Tipo emm 1 (n) 3* 2*

*Del grupo de graves se tipificaron en 6 de los 8 casos y del grupo de no graves se tipificaron 
en 6 de los 14 casos.

Tabla 3. Enfermedad invasora por S. pyogenes. Hospital 
Pediátrico Pereira Rossell 1-1-2014 al 31-12-2020. Sitio de 
aislamiento microbiano

Total (n)

Sangre   2

Sangre y tejido óseo   1

Sangre, tejido óseo y líquido articular   1

Sangre y drenaje quirúrgico   1

Tejido óseo   2

Líquido articular   5

Tejido óseo y líquido articular   1

Líquido pleural   6

Material de drenaje quirúrgico   3

Total (n) 22
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dos restantes difirieron del pulsotipo predominante en una 
banda (aislado estrechamente relacionado) y en cuatro 
bandas (aislado posiblemente relacionado). Los otros 
aislados presentaron todos pulsotipos únicos (Figura 2). 

De los 13 aislados enviados a DLSP, 12 fueron sus-
ceptibles a todos los antimicrobianos ensayados. Solo 
uno presentó resistencia a tetraciclina, eritromicina y 
resistencia inducible a clindamicina (emm11).  Se trató 
de un paciente con un absceso no cutáneo que recibió 
tratamiento combinado con clindamicina y ampicilina/
sulbactam quien presentó una buena evolución clínica.

Caso fatal
Se trató de una lactante de sexo femenino, con 6 meses 

de edad, antes sana. Presentaba síntomas respiratorios (ri-
norrea y tos) y fiebre que fueron interpretados como bron-
quiolitis. Tuvo empeoramiento con rechazo del alimento y 
quejido. Se diagnosticó una neumonía con derrame pleural. 
Se inició terapia con ceftriaxona y vancomicina, instalán-
dose un drenaje pleural. En los exámenes de laboratorio 
destacaban leucopenia (3.500 céls/mm3) con neutropenia 
(154 céls/mm3) con PCR 164 mg/L y PCT de 45,26 ng/
mL. Durante la estadía en emergencia presentó rápido 
agravamiento progresivo con shock refractario y muerte. 
Del líquido pleural fue aislado S. pyogenes y tipificado 
como emm12 con perfil de toxinas SpB+SpA-SpC+Ssa-, 
sensible a los antimicrobianos evaluados.

Figura 1. Enfermedad invasora por S. pyogenes. Cepas tipificadas según presentación clínica. 
Hospital Pediátrico Pereira Rossell 1-1-2014 al 31-1-2020.

Tabla 4. Enfermedad invasora por S. pyogenes. Hospital Pediátrico Pereira Rossell 1-1-2014 al 31-1-2020. Perfiles de toxinas de los aislados tipificados 
y presentación clínica

Aislamiento Tipo emm SpeB SpeA SpeC Ssa Presentación

Spy1 emm6.4 Positivo Negativo Positivo Negativo Absceso n/cut

Spy2 emm11 Positivo Negativo Positivo Negativo Absceso n/cut

Spy3 emm1.29 Positivo Positivo Negativo Negativo Infección PP

Spy4 emm81 Positivo Negativo Negativo Negativo Infección OA

Spy5 emm1.29 Positivo Positivo Negativo Negativo Infección PP

Spy6 emm1 Positivo Positivo Negativo Negativo Infección PP

Spy7 emm12 Positivo Negativo Positivo Negativo Infección PP

Spy8 emm28 Positivo Negativo Positivo Negativo Infección PP

Spy9 emm22 Positivo Negativo Positivo Positivo Infección OA

Spy10 emm87 Positivo Negativo Positivo Positivo Infección OA

Spy11 emm1.29 Positivo Positivo Negativo Negativo Infección OA

Spy12 Sin resultado Positivo Negativo Negativo Negativo Infección OA

Spy13 emm1.29 Positivo Positivo Negativo Negativo Infección OA

n/cut: absceso no cutáneo; PP: infección pleuropulmonar; OA: infección osteoarticular.

Todas las cepas presentaron el gen que codifica para 
SpeB de acuerdo con lo esperado y los perfiles de toxinas: 
SpeA+SpeC-Ssa- (5 cepas), SpeA-SpeC+Ssa-(4 aislados), 
SpeA-SpeC+Ssa+ (2 aislados) y SpeA-SpeC-Ssa-(2 
aislados) (Tabla 4). 

Los 13 aislados fueron analizados por PFGE. Tres de 
las cepas tipo emm1 compartían el mismo pulsotipo y los 
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Discusión

Durante el periodo analizado no se advirtió un aumento 
significativo del número de casos con respecto a la cohorte 
2005-2013 (3,98 vs 4,6 por cada 10.000 admisiones)1.

Si bien se reconoce con frecuencia a las infecciones de 
tejidos blandos como las formas de presentación clínica 
principal de EI por S. pyogenes (25,26), en esta serie se man-
tuvieron en primer lugar las infecciones osteoarticulares 
coincidiendo con lo comunicado por Henriet y cols (27). 
No hubo registro de pacientes con diagnóstico de SST ni 
fascitis necrosante, descritas como las entidades clínicas 
con mayor letalidad4,26, a diferencia de la serie anterior 
en la que se reportaron seis casos de SST y dos casos de 
fascitis necrosante1.

Los factores predisponentes más frecuentes fueron los 
traumatismos previos asociados a infecciones osteoarticu-
lares. No se registraron casos vinculados a varicela en esta 
serie como en la serie previa de Uruguay, probablemente 
debido a que se realiza vacunación universal contra este 
agente desde el año 1999 (una dosis) y desde el año 2014 
con dos dosis. La infección por varicela es un factor de 
riesgo conocido para EI vinculado a la forma de presen-
tación fascitis necrosante28. 

La susceptibilidad de los lactantes sin enfermedades 
previas, de presentar tanto EI como sus formas graves, ha 
sido referida previamente e implica que probablemente la 
inmunidad del hospedero está involucrada en su fisiopato-
logía4,13,27. En esta comunicación los casos clínicos graves 
se presentaron, en su mayoría, en pacientes bajo 2 años 
de edad, con una media de edad más baja en relación con 
las formas menos graves. Es destacable que el caso fatal 
se produjo en un lactante de seis meses sin antecedentes 
patológicos.

En el mecanismo patogénico responsable de las 
infecciones invasoras graves también tendrían un papel 
importante las toxinas estreptocócicas que, en su rol de 
superantígenos, estimulan la activación y proliferación de 
linfocitos T y macrófagos lo que produce una hiperpro-
ducción de citoquinas proinflamatorias capaces de causar 
shock vascular y lesión tisular9,10.

Todas las cepas estudiadas en este reporte fueron posi-
tivas para el gen de SpeB, potente proteasa codificada en 
el cromosoma, crítica en la patogénesis de la enfermedad 
invasora grave10. 

Adicionalmente, solo en los tipos emm1 se identificó la 
exotoxina SpeA (serotipo aislado en tres de los ocho casos 
graves). Esta toxina está presente a menudo en aislados de 
este tipo emm, como fue reportado por Henriet y cols.27; 
se ha asociado a infecciones graves, como brotes de SST 
y peores resultados10. 

En cuanto a la presentación clínica, el grupo de 
infecciones pleuropulmonares fue el que revistió mayor 
gravedad, con la mayor proporción de pacientes com-

plicados con shock séptico (5 de 6 casos) y la mayor 
media de días de hospitalización (17 días). En la serie 
de Suarez- Arrabal y cols., de 2019, se describen como 
factores asociados a mayor gravedad la edad inferior a 48 
meses, el diagnóstico de neumonía con derrame pleural 
y la elevación de la PCR, características observadas en 
nuestra serie25.

Algunos autores sugieren que la presencia de coin-
fección o el antecedente de infección por influenza 
también tendrían un rol como factor de riesgo de EI y de 
gravedad. De Gier y cols., refieren una asociación tem-
poral significativa entre el virus de la influenza A y SST 
estreptocócico en el invierno29. En esta comunicación, 
el caso fatal sucedió en esta estación. Aunque no están 
definidos con claridad los mecanismos implicados, se 
plantea que ciertas proteínas del virus influenza, como 
la hemaglutinina podrían aumentar la virulencia del 
microorganismo y/o suprimir la respuesta inmune del 
hospedero13,29-31. Son necesarias futuras investigaciones 
rigurosas desde el punto de vista metodológico para tratar 
de definir si la prevención de la infección por influenza 
podría reducir la EI por S. pyogenes. 

Streptococcus pyogenes sigue siendo uniformemente 
sensible a penicilina. Sin embargo, presenta una tasa 
variable de resistencia frente a macrólidos, los que son una 
alternativa en pacientes alérgicos a penicilina, y a clinda-
micina recomendada como tratamiento de elección para 

Figura 2. Caracterización de las cepas S. pyogenes. ADN cromosómico digerido con SmaI, re-
suelto por PFGE. Carriles 1, 9 y 16: S. pneumoniae R6 (cepa de referencia). Carriles 2, 3 Spy3 y 5 
emm1.29 pulsotipo B. Carril 4: Spy6 emm1 pulsotipo B. Carril 5: Spy11 emm1.29 pulsotipo B1. 
Carril 6: Spy13 emm1.29 pulsotipo B2. Carril 7: Spy1 emm6.4 pulsotipo A. Carril 8: Spy2 emm11 
pulsotipo H. Carril 10: Spy12 pulsotipo I. Carril 11: Spy10 emm87 pulsotipo G. Carril 12: Spy8 
emm28 pulsotipo E. Carril 13: Spy9 emm22 pulsotipo F. Carril: 14: Spy7 emm12 pulsotipo D. Carril 
15: Spy4 emm81 pulsotipo C.
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infecciones profundas4. En esta serie, 12 de los 13 aislados 
eran sensibles a todos los antimicrobianos ensayados, solo 
una cepa tipo emm11 presentó resistencia a tetraciclina, 
eritromicina y resistencia inducible a clindamicina. La 
asociación de este fenotipo de co-resistencia y tipo emm 
ya ha sido descrita previamente32. 

Se compararon los resultados con la base de datos del 
DLSP y se observó   que los pulsotipos asociados a los 
diferentes tipos emm y perfiles de toxinas obtenidos en 
este trabajo eran iguales a los obtenidos previamente.

Los principales tipos emm que se han asociado a 
enfermedad invasora son emm1, 3, 11, 12, 28 y 8933,34. 
En esta serie, el tipo mayoritario fue emm1, tipo que 
frecuentemente predomina en otros reportes2,11,29,35,36,37. 
Existen hipótesis acerca de los factores que lo vuelven 
dominante. Podría vincularse a una mayor prevalencia en 
la población, como consecuencia de una mayor adaptación 
a la colonización humana con respecto a otras variantes38. 
Su presentación clínica más frecuente fue neumonía/EI 
grave. Lepoutre y cols., vincularon a las cepas emm1 con 
población pediátrica sana y mayor riesgo de resultados 
fatales38.

La variante asociada al caso letal de esta muestra fue 
emm12, reconocida como causa de EI en algunas regio-
nes27,35. Si bien en dichos reportes no se describe mayor 
letalidad con respecto a otras variantes, en el trabajo 
realizado por O´Loughlin y cols., en un estudio de la 
EI en E.U.A., (2000-2004) hallaron que los tipos emm 
asociados a fatalidad eran emm1, 3 y 1234. Tres aislados 
emm12 asociados a casos fatales habían sido identificados 
previamente en el DLSP39.

En este estudio no se registraron aislados tipo emm3; 
variante que suele encontrarse con frecuencia causantes 
de EI27,35. En el período de esta investigación, a partir 
del año 2017, se registró en Argentina un aumento del 
número de casos de emm3, principalmente en la población 
pediátrica40,41.

De las cepas de S. pyogenes que han sido tipificados 
en el DLSP (n = 165), es la primera vez que se registran 
los tipos emm81 y emm28. Si bien estos dos tipos emm 
han sido vinculados con mayor frecuencia a infeccio-
nes en adultos y sobre todo el tipo emm28 asociado a 
sepsis puerperal37, en Europa es uno de los tipos emm 
predominantes y en una serie de 600 niños (0-17 años) 
representaba el 7% de los aislados, ocupando el quinto 
lugar en frecuencia luego de los tipos emm1, emm12, 
emm4 y emm342. El tipo emm81 también se ha aislado 
esporádicamente de niños con infección osteoarticular 
como en esta serie, presentando el mismo perfil de toxinas: 
SpeB+SpeA-SpeC-Ssa-27.

Este estudio aporta información con el objetivo de 
profundizar en la correlación clínica-molecular. La 
vigilancia epidemiológica es necesaria para detectar 
variantes de riesgo. A nivel internacional el programa 
Active Bacterial Core Surveillance of the Emerging 
Infections Program Network respaldado por el CDC y 
“StrepEuro Consortium” en Europa, relevan los datos de 
las EI por S. pyogenes. Estos datos son precisos tanto para 
diseñar vacunas contra este agente, como para vislumbrar 
qué cobertura ofrecerían las vacunas en desarrollo en 
base a las cepas circulantes locales y regionales. Se han 
diseñado tantas vacunas basadas en proteína-M como 
no basadas en proteína-M, que utilizan como antígenos 
otros factores de virulencia tales como adhesinas, pilus 
u otros componentes de la pared celular43, pero ninguna 
de estas vacunas se encuentra disponible comercialmente. 
De todas formas, cabe destacar que todos los tipos emm 
identificados en esta serie forman parte de la formulación 
de la vacuna 30-valente desarrollada en E.U.A.44.

Limitaciones y fortalezas

Este estudio tiene como principales limitantes el hecho 
de que se trata de una investigación retrospectiva; lo que 
puede determinar la presencia de datos incompletos y 
limitados al período de hospitalización. Además, si bien 
fue realizado en un centro de referencia nacional, se 
trata de una única institución, lo que pudiera determinar 
sesgos.  Se destaca como fortaleza el hecho que permite 
dar continuidad a un estudio previo y que logró una mayor 
tipificación de S. pyogenes, lo que puede contribuir a su 
conocimiento clínico molecular. 

Conclusiones

En este estudio la EI por S. pyogenes más frecuente 
fue la infección osteoarticular. El grupo de infecciones 
pleuropulmonares fue el que revistió mayor gravedad; 
falleció una niña. No hubo registro de pacientes con 
diagnóstico de SST ni de fascitis necrosante formas de 
mayor letalidad a diferencia de la serie anterior. El tipo 
mayoritario fue emm1. Se destaca la importancia de con-
tinuar avanzando en el conocimiento clínico y molecular. 
La vigilancia epidemiológica es necesaria.
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