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Resumen

Objetivo: Fortalecer los conocimientos actuales sobre el curso vy
comportamiento de los casos de neumonia en nifios, ocasionados por el S.
pyogenes.

Método: Estudio retrospectivo y descriptivo basado en una revision superior a
300 articulos de la literatura actual, e por medio de la busqueda de términos
MESH claves en bases de datos PubMed, Google Academic y Science Direct.
Resultados: Luego de aplicar los criterios de inclusion, fueron seleccionados
40 articulos de los cuales 17 fueron publicados en el 2020, 15 publicados en
2019 y 8 publicados en el 2018, en PubMed, Science Direct 4 publicaciones,
Google académic9 publicaciones y revistas como BMC con 2 publicaciones,
JMC con 1 publicacion y The Journal of Infectious Diseases con 1 publicacion.
Al analizar los estudios encontramos que la técnica globalmente utilizada para
la caracterizacion de los distintos fenotipos del SGA fue por medio de sus
proteinas de membrana, especialmente la M. Mas del 90% de los casos se llevo
a cabo con nifios menores de 5 afios. Las ayudas diagnosticas mas preferidas
fueron la Rx de térax y los cultivos microbiologicos. Las complicaciones que
son mas prevalentes encontradas en esta revision fueron la Glomerulonefritis y
el derrame pulmonar.

Conclusion: La neumonia en recién nacidos no es la entidad patoldgica mas
frecuente ocasionada por Estreptococo del grupo A (SGA). Sin embargo, los
casos de neumonia atribuidos al SGA suelen ser de evolucion térpida y
muestran grados variables de resistencia a los antimicrobianos, para el
diagnostico, es necesario contar con la sospecha clinica y dentro de las ayudas
disponibles la radiografia de térax sigue ocupando el primer lugar por su
sensibilidad, especificidad, disponibilidad y bajo costo.
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Discusion: Es necesario incentivar la realizacion de estudios en Colombia sobre
casos de neumonia por Estreptococo del grupo A (SGA). De esta forma, se
podra conocer la real situacion epidemiologica local en cuanto al
comportamiento de este microorganismo, las conclusiones que se ofrecen han
sido extrapoladas por estudios de otros paises.

Palabras clave: Infecciones invasivas, neumonia, infecciones
estreptocdcicas, Streptococcus pyogenes, proteina M, recién nacido, revision
sistematica, SGA (Streptococo del grupo A).

Abreviaturas: SGA (Estreptococo del grupo A), GAS (Grupo A estreptococo),
enfermedad invasiva por GAS (1GAS).

Summary

Objective: Strengthen current knowledge about the course and behavior of pneumonia cases
in children, caused by S. pyogenes.

Method: Retrospective and descriptive study based on a review of more than 300 articles in
the current literature, and by searching for key MESH terms in PubMed, Google academic
and Science Direct databases.

Results: After applying the inclusion criteria, 40 articles were selected of which 17 were
published in 2020, 15 published in 2019 and 8 published in 2018, in PubMed, Science Direct
4 publications, Google academic 9 publications and journals such as BMC with 2
publications, JMC with I publication and The Journal of Infectious Diseases with 1
publication. When analyzing the studies, we found that the technique globally used to
characterize the different phenotypes of GHS was through its membrane proteins, especially
M; more than 90% of the cases were carried out with children under 5 years of age, the most
preferred diagnostic aid was chest X-ray and microbiological cultures. The most prevalent
complications found in this review were Glomerulonephritis and pulmonary effusion.
Conclusion: Pneumonia in newborns is not the most frequent pathological entity caused by
SGA. However, the cases of pneumonia attributed to GHS tend to be torpid and variable
degrees of resistance to antimicrobials, for diagnosis it is necessary to have clinical
suspicion and among the available aids, chest radiographic continues to rank first. for its
sensitivity, specificity, availability and low cost.

Discussion: It is necessary to encourage the carrying out of studies in Colombia on cases of
SGA pneumonia, in this way it will be possible to know the local epidemiological situation
regarding the behavior of this microorganism, the conclusions that have been offered have
been extrapolated by studies from other countries.

Keywords: Invasive infections, pneumonia, streptococcal infections, streptococcus
pyogenes, M protein, newborn, systematic review, SGA (Group A Streptococcus).
Abbreviations: SGA (group A streptococcus), GAS (group A streptococcus), invasive GAS
disease (iGAS).

Introduccion

treptococcus pyogenes es el microorganismo clinico mas comun (27) en
las entidades neumonicas. Crece como células esféricas u ovoides de 0,6-
1 um de didmetro y aparece como parejas o cadenas de tamafio corto o
moderado en las muestras clinicas. Es un Gram positivo inmovil, anaerobio
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facultativo no productor de catalasas, no formador de esporas. Su pared esta
constituida por carbohidratos, proteinas y acido lipoteicoico. Se le atribuye una
variedad de enfermedades infecciosas en los nifios. Estas van desde infecciones
agudas comunes como faringitis ¢ impétigo hasta enfermedades invasivas
graves como bacteriemia, fascitis necrotizante, neumonia, osteomielitis, artritis
séptica y sindrome de shock toxico (28). Un caso de enfermedad invasiva por
GAS (iGAS) se define por el aislamiento del GAS en un sitio del cuerpo
normalmente estéril (29).

Tendremos una revision de la literatura sobre el potencial infeccioso del
estreptococo pyogenes, prestando especial atencion a sus formas de
presentacion con infecciones invasivas. Dentro de ellas haciendo hincapié en la
neumonia de pacientes pediatricos. Durante el desarrollo del mismo, se realizara
un analisis critico de aspectos importantes relacionados con el abordaje
diagnostico, la utilidad e indicacion de las ayudas diagnosticas y la importancia
del tratamiento oportuno.

Imagen 1 y 2. Proteinas de superficie, la estructura de la pared celular (A).
Cadenas de SGA (B).

M2 3na b

Pamd el Prptudogicanc

Fuente: Tomadas de Post - Streptococcal Glomerulonephritis. Streptococcus
pyogenes. 2016; 813-836 y Revista, Cronica; 26.08.2018

La neumonia sigue siendo la principal causa infecciosa de mortalidad
infantil en todo el mundo, a pesar de la disminucion de las tasas de mortalidad
infantil relacionadas con la neumonia desde 2000. De acuerdo con las pautas
del Manejo Integrado de Enfermedades Infantiles (IMCI), la busqueda oportuna
de atencion y tratamiento para la neumonia pediatrica es una piedra angular de
los programas de supervivencia infantil cuando un nifio desarrolla sintomas de
neumonia o tos con respiracion rapida o dificil. La busqueda de atencion
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inmediata es esencial para evaluar la necesidad de antibidticos para una posible
neumonia bacteriana (33).

Se considera al SGA como un patogeno genéticamente diverso, con mas
de 200 genotipos diferentes definidos por la tipificacion de gen, estd bien
documentado como patégeno multi-virulento y exclusivamente humano (1).
Segin Gonzalez - Abad et al (14) los tipos M1 y M3 los mas cominmente
aislados y asociados con neumonia. Cuenta con numerosos factores de
virulencia (proteina M, exotoxinas pirogénicas, capsula de acido hialurdnico,
hemolisinas y otros factores) (12). Es responsable de una amplia gama de
infecciones, desde enfermedades no complicadas como faringitis, impétigo
hasta enfermedades mas graves e invasivas con alta morbilidad / mortalidad
como la neumonia (2). La carga global de las infecciones estreptocdcicas es
alta, con 18 millones de infecciones invasivas por afio y 500,000 muertes (3).
La neumonia es la principal causa de muerte a nivel mundial en nifios (4).
Imagen 3. Como se generan los casos de infecciones invasivas por SGA.

1 dactniction * Invasicn

Nota: Se ilustra un caso en el SGA entra a través de la piel. B y C es reconocido por los
mecanismos defensa; sin embargo, el SGA cuenta mecanismos de resistencia como las
mutaciones covRS que le permiten evadir la respuesta inmune.

Fuente: Tomada de James Anthony Tsatsaronis. Characterisation of group A

streptococcal innate immune resistance and host response mechanisms. 2016.
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Imagen 4. Neumonia, cuadro mas comin dentro de las afecciones invasivas
observadas por SGA.

Totalin=103)  Gipuzkea(n=26)  Catalonia(n=
Chinical Diagnosis Most Frequentemm (n) ~ Other Features (n) n(%) n(%) n{%)

Pneumonia emm1 (14}, emm1213), Varicella (2) 21(26.2%) A7.7) 25(325)
emm7(3) STSS*(2)
Fxitus (1)

Bacteremia/sepsis emm]1 (6), emmd (3), Varicella (4 U(23%) 10385 14(182)

Fuente: Tomada del estudio realizado por Sdnchez-Encinales V, Ludwig G, et
al 2019.Molecular Characterization of Streptococcus pyogenes Causing
Invasive Disease in Pediatric Population in Spain A 12-year Study

Las enfermedades invasivas representan la forma mas grave de infeccion
producida por este microorganismo (12), siendo de 1 a 5 veces mas frecuentes
en los extremos de la vida como en lactantes y ancianos (15). Actualmente la
prueba rapida inmunocromatografica, permite obtener resultados diagnosticos
confiables en menos de 10 minutos para los casos de infecciones no invasivas,
para las invasivas requiere el aislamiento del SGA en el tejido comprometido
(5). Otra causa de muerte en infecciones por SGA suelen estar en relacion con
la presencia de sindrome de shock por toxina estreptococica (6).

Historia

Las infecciones severas por GAS fueron frecuentes y a menudo fatales
en el siglo XIX y resurgieron en la década de 1980. El resurgimiento de
infecciones invasivas graves por GAS en la década de 1980 se asocia con la
aparicion del clon virulento M1T1 del genotipo emml GAS y el virulento
emm3 GAS (20). Para entrar en contexto, el aumento en la virulencia de estos
dos clones debe a cambios que le han permitido evolucionar, dentro de esos
cambios concretos es oportuno citar que el clon MIT1 del gen en del GAS
adquirio profarmacos que codifican para la Speasa DNasa Sdal, superantigenos
y la presencia de genes que codifican para la estreptolina O. Por su parte el M3
GAS adquiri6 un profago que codifica para el superantigeno Spek y fosfolipasa
A2.

Si bien las tasas de infecciones graves por GAS disminuyeron a
principios del siglo XX, especialmente en los paises industrializados, hubo un
resurgimiento de infecciones invasivas atribuido principalmente a los cambios
en los tipos M. La secuenciacion del GAS ha permitido hoy conocer los
mecanismos por los cuales ha aumentado su virulencia. El aumento de la
patogenicidad del clon M1 esté relacionado con la adquisicion de nuevos genes
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de virulencia, como los genes que codifican DNasa D2 (Sda2), el superantigeno
de la exotoxina pirogénica estreptococica A (SpeA), la NAD + glicohidrolasa y
la estreptolisina O (21).

Fisiopatologia: La proteina M es el antigeno de superficie inmunodominante y
el determinante de la virulencia mas critico de S. pyogenes, esta codificada por
la region 5 del gen emm. Dicha regién es un dominio extremadamente variable
lo que motiva una elevada diversidad de serotipos. En el caso de enfermedad
invasora por S. pyogenes, esta relacion se produce predominantemente con los
serotipos M1 y M3, que son los mas prevalentes globalmente (22).
Mecanismo para evadir el sistema inmune: En general la capsula de acido
hialurdnico se asocia con resistencia mejorada al aclaramiento inmune por las
células fagociticas y aumento de la virulencia (16). La proteina M es resistente
a las actividades fagociticas de los leucocitos polimorfonucleares (17). La
estreptolisina S y la acetilhidrolasa SF de PAF contribuyen de manera critica y
sinérgica a la inhibicion del reclutamiento de neutrofilos por los mutantes GAS
CovS. Las mutaciones de CovS en emm3 GAS conducen a la invasion vascular
y mejoran la diseminacion sistémica de GAS (20).

Diagnostico

Para el diagnostico de neumonia en nifios es fundamental contar la
sospecha clinica. Dentro de los datos clinicos que la sugieren, se encuentran la
fiebre y signos de dificultad respiratoria como taquipnea, aleteo nasal, tirajes
intercostales y ruidos respiratorios anormales (18). Y ésta, a su vez, debe ser
apoyada con las ayudas diagnosticas. Dentro de ellas la que mas se usa es la
radiografia de torax con vista lateral, para disminuir la exposicion radiologica.
Otras ayudas menos usadas por los altos costos y poca disponibilidad, pero de
importante utilidad son la Tomografia Computarizada (TC). Permite la
caracterizacion de la consolidacion en la neumonia, pero tiene un alto riesgo de
exposicion a la radiaciéon en los nifios y disminuye su sensibilidad y
especificadas en los casos de derrame pleural. La ecografia pulmonar puede
identificar la consolidacion pulmonar subpleural en adultos, pero no se acepta
en la practica clinica habitual y tampoco se utiliza para el diagnostico de nifios
con neumonia (19).

En caso de infecciones invasivas, la confirmacion etiologica se realiza
mediante el aislamiento y posterior identificacion del patdégeno, que demora
entre 18 y 48 h. Si embargo, existen otras metodologias para detectar S.
pyogenes directamente de muestras clinicas, como PCR, que es un ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa que detecta y amplifica el ADN
bacteriano (5).
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Imagen 5. Parametros de diagnostico y modalidades de iméagenes.

Imaging modality

Chest computed
tomography Lung ultrasound Chest radiograph

Patient Partient
Parameter Patient population population P-value population P-value |

4

True positive 822 (87) 745 (79) <0.0001 652 (69) <0.0001 |
pnéumonia
True negative 127 (13) 0.0020 71 <0.0001

pneumonia

False positive 0(0) 3(7) <0.0001 <(.0001
pneumonia
False negative 0(0) 31 (3) <0.0001 <0.0001
pneumonia

Inconclusive results (2) <0.0001 <0.0001
Sensitivity <0.0001 <0.0001
Accuracy <0.0001 <0.0001

E

Nota: La Rx de torax muestra un mayor rendimiento diagndstico en comparacioén con la
Tomografia y Ecografia; también le saca ventajas en los aspectos de disponibilidad y costo
efectivos (19).

Fuente: Tomada de Yan C, Hui R et al. chest X-ray in children with suspected

pneumonia confirmed by chest computed tomography: A retrospective cohort
study. 2016.

Tratamiento

Por lo general, la penicilina es el agente de primera eleccion para el
tratamiento de infecciones por GAS. Para los pacientes con alergias a la
penicilina o antibioticos betalactamicos, se recomiendan medicamentos
macrolidos y lincosamidas como terapia alternativa (7). Aunque se pueden
encontrar tasas variables de resistencia en diferentes paises (10).

Mecanismos de resistencia a los antimicrobianos

El SGA presenta susceptibilidad disminuida a los betalactamicos en
relacion con mutaciones de aminodcidos en el gen pbp2x, que codifica la
proteina de unidn a las penicilinas. De esta forma, el antibidtico se encuentra
con una proteina genéticamente modificada (8). Los genes mefa, erma y ermb
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se encuentran en relacion con la resistencia a los macro idos y la resistencia a
las quinolonas se encuentra en relacion con sustituciones de aminoacidos que
afectan a parc y/o gyra. (9). El gen ermTR en condiciones isogénicas confiere
resistencia de bajo nivel a la eritromicina y resistencia de alto nivel a la
clindamicina (13).

Complicaciones

Fiebre reumatica aguda: Enfermedad caracterizada por producir lesiones
inflamatorias no supuradas que involucran el corazon, tejidos subcutaneos y el
sistema nervioso central. En su forma clasica es una enfermedad de curso
agudo, febril y autolimitada. Sin embargo, puede ocurrir lesion valvular
cardiaca, y este dafio ser cronico y progresivo, conduciendo a falla
cardiovascular, inhabilitacion y, eventualmente, la muerte.

Derrame pleural: Segun descripciones realizadas por Fumihiro Ochi y col.,
ocasionalmente los casos de neumonia por SGA pueden cursar con casos de
derrame pleural paraneumonico / empiema pleural. Esta condicion, por un lado
estd mediada por la virulencia de la proteina M de superficie, que tiene la
capacidad de mostrar resistencia a la fagocitosis y, por otro lado, por la
presencia del gen SpeA, que codifica para el superantigenos estreptococico. Los
casos de derrame pleural por SGA son mas frecuentes en niflos con otros

cuadros infecciosos concomitantes como por ejemplo infecciones por el virus
de la influencia (28).

Imagen 6. (a) Radiografia de torax y (b) tomografia computarizada de torax de
la region toracica.
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Nota: Las imagenes indican un gran empiema pleural de una lesiéon pulmonar derecha.
Fuente: Tomada de Biblioteca Nacional de Medicina de E.E.U.U. Caso de caso
de un nifio con empiema por SGA publicado el 23 de septiembre de 2018.

Imagen 7. (a) pus aspirado del empiema pleural. (b) Vistas toracoscopicas
operativas obtenidas de la cirugia toracoscopica asistida por video.

Fuente: Tomada de Biblioteca Nacional de Medicina de E.E.U.U. Caso de caso
de un nifio con empiema por SGA publicado el 23 de septiembre de 2018.

Glomerulonefritis (11): Es una afeccion aguda de los glomérulos renales, que
esta caracterizada anatomopatoldgicamente, por lesiones proliferativas difusas
de los glomérulos; y clinicamente, por edema, hipertension, hematuria y
proteinuria. Es una secuela no supurada causada por ciertas cepas de SgA
llamadas “nefritdgenas”, que pertenecen a serotipos determinados, diferentes de
los relacionados con FR, siendo el mas frecuente el serotipo 12.

Sindrome de shock toxico estreptococico: Es causado principalmente por
ciertos tipos de superantigenos que producen estreptococos y estimulan al
cuerpo a liberar una serie de mediadores inflamatorios. Esta respuesta
inflamatoria sistémica puede traducirse en shock, falla organica multiple y La
coagulacion intravascular diseminada (CID) las cuales tienen una tasa de
mortalidad del 36% al 63% (27).
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Resultados

Al analizar los estudios encontramos que la técnica globalmente utilizada
para la caracterizacion de los distintos fenotipos del SGA fue por medio de sus
proteinas de membrana, especialmente la M. Mas del 90% de los casos se llevo
a cabo con nifios menores de 5 afios. Las ayudas diagnésticas mas preferidas
fueron la Rx de térax y los cultivos microbiologicos. Las complicaciones que
son mas prevalentes encontradas en esta revision fueron la Glomerulonefritis y
el derrame pulmonar.

Conclusion

El SGA es un microorganismo que ha evolucionado durante el paso de
los afios. Debido a esto, hoy son mdas frecuentes los casos de infecciones
invasivas como la neumonia con importante carga en morbimortalidad en la
poblacidn pediatrica. Sus mecanismos mejorados para evadir el sistema inmune
y mostrar resistencia a los antibioticos, nos deben hacer reflexionar sobre lo
necesario que es hacer un uso racional de los antimicrobianos y de conocer la
situacion epidemioldgica centro asistencial. Para los casos de infecciones no
invasivas, podemos contar con un diagnoéstico ultrarrapido de tan solo 10 min a
partir del estudio de las secreciones contaminadas. Para los casos invasivos se
requiere el aislamiento del microorganismo. Dentro de los estudios de imagen
recomendamos la continuidad en el amplio uso de la radiografia de torax por
razones de rendimiento diagnodstico alto y por costo efectivo.

Discusion

No se encontro estudios locales sobre reporte especifico de neumonia por
SGA en Colombia en el rango de tiempo definido como criterio de inclusion.
Este estudio debe ser un incentivo para nuevas investigaciones sobre el tema.
Mejorar la sobrevida de los nifios con neumonia implica una serie de elementos
que integran al sistema de salud con otros factores, como por ejemplo el nivel
de conocimientos de los médicos de atencion primaria.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas

Proteccion de personas y animales: los autores declaramos que, para
este estudio, no se realizd experimentacion en seres humanos ni en animales.
Este trabajo de investigacion no implica riesgos ni dilemas €ticos, por cuanto su
desarrollo se hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue revisado y
aprobado por el comité de investigacion del centro hospitalario. En todo
momento se cuidd el anonimato y confidencialidad de los datos, asi como la
integridad de los pacientes.
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Confidencialidad de datos: Los autores declaramos que se han seguido
los protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la publicacion de los
datos presentados de los pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los autores
declaramos que en este escrito académico no aparecen datos privados,
personales o de juicio de recato propio de los pacientes.

Financiacion: No existio financiacion para el desarrollo, sustentacion
académica y difusion pedagogica.

Potencial Conflicto de Interés(es): Los autores manifiestan que no
existe ningun(os) conflicto(s) de interés(es), en lo expuesto en este escrito
estrictamente académico.
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