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RESUMEN EJECUTIVO

El Streptococcus pyogenes es una bacteria Gram positiva que causa diversas infecciones, desde
faringitis aguda hasta enfermedades invasoras graves como fascitis necrotizante y sindrome de
shock téxico (SST). Esta bacteria es responsable de 181.000.000 infecciones y 500.000 muertes
anuales a nivel mundial.

El objetivo de este documento es proporcionar a los equipos de salud informacién y directrices
para enfrentar la enfermedad invasora por S. pyogenes. Esta dirigido a profesionales de salud
en todos los niveles de atencidon que traten a pacientes con sospecha de enfermedad invasora
por S. pyogenes.

En 2022, la OMS alerté sobre el aumento de casos de S. pyogenes en Europa, especialmente en
nifios y ninas menores de 10 afios. En Uruguay y Argentina también se han reportado aumentos
significativos. En Chile, existe un aumento notable en 2023, alcanzando cifras similares a las pre-
pandémicas.

Las enfermedades por S. pyogenes varian desde infecciones leves como faringitis aguda,
infecciones de tejidos blandos como impétigo, escarlatina, celulitis; hasta condiciones graves,
consideradas como enfermedades invasoras por S. pyogenes: como neumonia, osteomielitis,
artritis séptica, bacteriemia, fascitis necrotizante y sindrome de shock tdxico estreptocécico. La
sepsis es una complicacion comun y puede presentarse con sintomas inespecificos como fiebre
y fatiga. Los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad invasora incluyen
enfermedades crdnicas, inmunosupresién y edad avanzada.

El diagndstico de infeccidn invasora se basa en la identificacién de S. pyogenes en cultivos de
sitios estériles: sangre (hemocultivo), liquido pleural, pericardico, articular o cefalorraquideo.

S. pyogenes es sensible a los betalactamicos, por tanto, el tratamiento de eleccion es la penicilina
o cefotaxima; los cuales deben ser administrados dentro de la primera hora tras haber detectado
signos de SST. La clindamicina, eritromicina y tetraciclina han mostrado una disminucidn en la
sensibilidad en los ultimos afos. (Ver tablas 3, 4 y 5 de este documento).

Las estrategias de prevencion incluyen vigilancia epidemioldgica, diagndstico precoz vy
tratamiento oportuno, asi como también las medidas de precauciones estandares.

El manejo efectivo de la enfermedad invasora por S. pyogenes requiere de una respuesta rapida
y coordinada por parte de los equipos de salud, reforzando la prevencion, deteccién vy
tratamiento para reducir la morbilidad y mortalidad asociadas.



ABREVIATURA Y SIGLAS

EIEGA Enfermedad invasora por Streptococcus pyogenes

OMS Organizacion Mundial de Salud

OPS Organizacion Panamericana de la Salud

S. pyogenes IStreptococcus pyogenes

SST Sindrome de Shock Téxico

SSTS Sindrome de Shock Téxico Estreptocdcico

SIRS Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

CID Coagulacion intravascular diseminada

iv Endovenosa

IM Intramuscular

ISP Instituto de Salud Publica

mmHg Milimetros de mercurio

S. aureus \Staphylococcus aureus

IgEv Inmunoglobulina endovenosa

PYR L-pirrolidonil peptidasa

MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption lonization -Time Of Flight mass
Spectrometry o Espectometria de masas asistida por laser

FAE Faringoamigdalitis aguda estreptocécica




INTRODUCCION
El Streptococcus pyogenes, también conocido como Streptococcus del grupo A, es una bacteria

que se visualiza en la tincion de Gram como una cocdcea Gram positiva que se agrupa en
cadenas, es anaerobia facultativa, y causa una amplia gama de infecciones en todo el mundo, es
ubicua y se distribuye de forma universal.

Es un patdgeno de importancia en salud publica, que infecta a 18,1 millones de personas al afio,
causando 500.000 muertes anuales a nivel mundial. Afecta especialmente a paises en desarrollo
y zonas de bajo nivel socioecondmico en paises desarrollados (1,2).

Desde el punto de vista epidemioldgico se puede clasificar en mas de 240 genotipos, basado en
la secuencia genética del amino terminal de la proteina M expuesta a la superficie, que muestra
diferentes patrones y distribucion local y global. Los factores de virulencia son moléculas de
adhesién y factores inmunomoduladores como el acido hialurdnico, proteina M, estreptolisina
O, estreptolisina S, exotoxinas Ay B, NAD glicohidroxilasa NADasa. Algunas de estas exotoxinas
actlian como superantigenos que gatillan una estimulacién excesiva de los linfocitos T del
sistema de MHC tipo |, llevando a una liberacién masiva de mediadores T y citoquinas
proinflamatorias. La manifestacidn clinica de este fendmeno es el Sindrome de Shock Téxico
(SST), que en la mayoria de los casos se ha asociado a M1y M3(3-5).

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son infecciones localizadas como faringitis aguda o
infecciones de la piel y tejidos blandos superficiales, como escarlatina, impétigo y celulitis.
Ademas, puede producir dano a través de la respuesta inmune que desencadena,
presentdndose como fiebre reumatica aguda y glomerulonefritis post estreptocécica. La forma
de presentacién mas grave es la infeccidn invasora, en la cual hay presencia y aislamiento de S.
pyogenes en cultivos de sitios estériles, como sangre, liquido pleural, pericardico, liquido
articular o cefalorraquideo(1,2).

El periodo de incubacion de la faringitis estreptocdcica es de 2- 3 dias, para impétigo 7-10 dias;
el periodo de incubacién para sindrome de shock téxico no es conocido, pero puede ser tan
corto como 14 horas cuando esta asociado a inoculacidn subcutdnea del microorganismo como
en sepsis puerperal o lesiones traumaticas penetrantes(6).

Dado que el S. pyogenes puede producir una enfermedad invasora severa, es importante
reforzar estrategias de prevencion, deteccidn precoz, tratamiento oportuno y efectivo, vigilancia
epidemioldgica y de laboratorio con el fin de detectar cambios en el comportamiento de este
agente bacteriano para la toma de decisiones de salud publica(1,2).

OBIJETIVO GENERAL
Entregar informacién a los equipos de salud y lineamientos generales del enfrentamiento de

enfermedad invasora por S. pyogenes.

ALCANCE
Dirigido a profesionales pertenecientes a equipos de salud en todos los niveles de atencion

gue atienden personas con sospecha de enfermedad invasora por S. pyogenes.



POBLACION OBJETIVO
Personas con diagnédstico de infeccién invasora por S. pyogenes.

CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO
En diciembre de 2022, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) alertd sobre el aumento de

casos de infeccidn invasora por S. pyogenes en Europa, especialmente en nifios y nifias menores
de 10 afios. Durante ese mismo periodo, la Organizacidén Panamericana de la Salud (OPS) publico
una nota informativa a raiz de los casos de enfermedad invasora por S. pyogenes notificados por
Uruguay. En noviembre de 2023, Argentina informdé de un aumento significativo en Ia
notificacién de casos y fallecimientos por este agente, y los informes recientes destacan la
presencia de clones M1yky un sublinaje de M1 con la toxina Spe C en ese pais, los cuales han
sido asociados al aumento de los casos a nivel internacional. Ante esta situacion, la OPS y OMS
recomiendan a los estados miembros realizar la vigilancia clinica y gendmica, asi como a
garantizar el diagndstico precoz y tratamiento oportuno de los casos de enfermedad invasora
por este agente (10).

Se ha reportado un aumento de infeccidn invasora por Streptococcus pyogenes asociado a la
infeccion por virus influenza, con casos de neumonia, shock tdxico y fascitis necrotizante por
este agente. La coinfeccidon con virus influenza lleva al desarrollo de neumonia por razones que
no estan claramente entendidas. En estudios realizados en ratones se ha demostrado que la
expresion de la hemaglutinina favorece la adhesién e internalizacién de S. pyogenes, al igual que
la capsula que se puede unir a particulas del virus influenza, favoreciendo la invasién(11,12).

En Chile, en base a los datos de la vigilancia de laboratorio del Instituto de Salud Publica (ISP)
(1), entre los afios 2014 y 2023, el ISP confirmé 1.352 cepas de S. pyogenes aisladas de
enfermedad invasora. Entre los afios 2014 (n=108) y 2019 (n=204) se registré un aumento del
numero de cepas confirmadas, con una disminucién entre los afios 2020 y 2022 en el contexto
de la pandemia de COVID-19 y posterior aumento el afio 2023 alcanzando cifras similares a las
pre-pandémicas (n=192). El 51,3% de las cepas provenian de la Regidn Metropolitana, de las
cuales un 62,5% correspondian a establecimientos publicos de salud, donde el Servicio de Salud
Metropolitano Sur Oriente registrd un 17,4% de éstas. El 34,7% fueron derivadas desde
establecimientos privados de salud. La tasa por 100.000 habitantes mas elevada se registré en
el afio 2023 en las regiones de Los Rios, Arica y Parinacota y Biobio. Un 57,7% de las cepas
confirmadas se presentaron en hombres y un 23,9% en el grupo de 60 afios y mas, seguidos por
los grupos de 5 a9 afios (14,6%), 1 a 4 aios (14,3%) y 50 a 59 afios (11,3%). EI 82,9 % de las cepas
confirmadas se aislé de muestras de sangre. Se observé un 100% de sensibilidad a penicilina y
cefotaxima en todas las cepas confirmadas. Entre los afios 2014 y 2023, la sensibilidad a
clindamicina registré una disminucion de 7 puntos porcentuales con un 98,1% a 91,1%,
respectivamente. Eritromicina presenté una disminucion de sensibilidad de 8 puntos
porcentuales desde un 98,1% y 90,1%, mientras que tetraciclina, registré una disminucion de
19,8 puntos porcentuales con un 91,7% y 71,9%, respectivamente(1).

Si bien no se observd un patrén estacional claro, durante el afio 2023 destacé un aumento en el
numero de cepas confirmadas en el ultimo cuatrimestre, con un incremento en el nimero de
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cepas aisladas entre enero y mayo de 2024 en comparacién con el mismo periodo de 2023 (191
vs 66), concentrandose principalmente en las regiones Metropolitana y Biobio(1).

FISIOPATOLOGIA
El S. pyogenes posee un gran armamento de factores de patogenicidad, siendo uno de ellos la

liberacion de exotoxinas que actlan como superantigenos, que son capaces de activar el sistema
inmune, con la consecuente liberacidon de una gran cantidad de citoquinas inflamatorias, cuya
manifestacion clinica mds grave es el SST. El SST estreptocdcico se asocia con mayor frecuencia
a S. pyogenes; sin embargo, esta forma de presentacién también se ha asociado a otros
estreptococos hemoliticos de los grupos B, Cy G (13).

Ademas de afecciones supurativas como la faringitis o mediadas por toxinas como la escarlatina,
esta bacteria tiene la capacidad de producir inflamaciones retardadas o no supurativas, como la
glomerulonefritis aguda o la fiebre reumatica, por mecanismos autoinmunes, que se
manifiestan con posterioridad a una infeccidon estreptocdcica no complicada (1).

PRESENTACIONES CLiNICAS DE ENFERMEDAD POR S. pyogenes
Las presentaciones clinicas incluyen sepsis de diferentes focos (neumonia, osteomielitis, artritis

séptica, bacteriemia sin foco claro, entre otros).

La Sepsis, de acuerdo con el Consenso Sepsis 2 de 2001, se define como la presencia de un
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), es decir, una respuesta inflamatoria
generalizada del organismo frente a una injuria infecciosa sospechada o demostrada(14).

La sepsis es resultado de complejas interacciones entre el microorganismo infectante y el
sistema inmune del huésped, lo que genera una respuesta inflamatoria y activa mecanismos de
coagulacién, cuyo objetivo es circunscribir al invasor y eliminarlo. Lo que marca la diferencia con
una infeccion localizada es que, en lugar de una respuesta circunscrita y limitada, en la sepsis
esta respuesta se amplifica y descompartimentaliza, haciéndose sistémica y reverberante,
generando mas dafio que la injuria infecciosa inicial.

Para constituir un SIRS, se deben cumplir dos o mas de los siguientes criterios:
- Temperatura: >38°C 0 <362C.
- Frecuencia cardiaca >90/min y en un caso pediatrico frecuencia cardiaca ajustada por
edad.
- Frecuencia respiratoria >20/min (en caso pediatrico ajustada por edad), o PaCO, <32
mmHg.
- Leucocitosis >12.000/mm?3, leucopenia <4.000/mm?, 0 >10% de células inmaduras

En el caso del paciente pediatrico, el reconocimiento precoz de los pacientes sépticos y/o en
shock séptico, requiere una definicidn mas operacional donde el diagndstico inicial pueda
establecerse ante la presencia de infeccidn sospechada o confirmada, mas dos de los siguientes
criterios clinicos ajustados a la edad del paciente y basados en guias PALS 2020 (15):

- Fiebre o hipotermia



- Taquipnea

- Taquicardia

- Compromiso cualitativo o cuantitativo del estado de conciencia

- Signos de hipo perfusién (llene capilar > 2 segundos, oliguanuria o hipotension
arterial). En este caso se considera shock séptico

Bacteriemia
La bacteriemia por S. pyogenes generalmente ocurre en asociacién con una infeccién en un sitio

primario. La fuente mas comun de bacteriemia por S. pyogenes es la infeccidn de la piel y tejidos
blandos; las formas incluyen celulitis/erisipela, infeccién de herida quirdrgica, infeccién en
pacientes con varicela y quemaduras. La bacteriemia por S. pyogenes también puede ocurrir en
el contexto de una infeccidn necrotizante de tejidos blandos, una infeccidn asociada al embarazo
o una infeccién del tracto respiratorio. En algunos casos, la bacteriemia por S. pyogenes ocurre
en ausencia de una fuente de localizacidn clara. Los sintomas pueden ser inespecificos e incluyen
fiebre, escalofrios y fatiga. En los pacientes mayores, la diabetes y la enfermedad vascular
periférica pueden ser factores predisponentes para la bacteriemia aislada por este agente. Los
factores de riesgo adicionales (entre nifios, nifias y personas mayores) incluyen patologias
oncoldgicas e inmunosupresion(13).

PRESENTACION CLINICA DE ENFERMEDAD INVASORA GRAVE

Fascitis necrotizante
El curso clinico se suele iniciar en forma de dolor de gran intensidad, desproporcionado

inicialmente respecto a la magnitud de signos cutdneos, que puede no ser evidente o ser
compatibles con una celulitis. Se ha descrito una clasificacion clinica en 3 estadios para definir
el proceso clinico(16):

1. FASE 1: En una primera fase aparecen los signos inflamatorios locales cutaneos, donde
lo mas llamativo es el dolor. En el 20% de los casos aparece un sindrome pseudogripal y
en el 10% puede existir un eritema escarlatiniforme.

2. FASE 2: En un segundo estadio pueden aparecer bulas o flictenas, induracién cutaneay
fluctuacién. La presencia de ampollas es un dato muy especifico, pero poco sensible;
aparece tan solo en el 25-30% de los casos y suele traducir una extensa destruccién
tisular. Su contenido es inodoro en infecciones estreptocdcicas y fétido en infecciones
por anaerobios.

3. FASE 3: En una tercera fase las bulas se vuelven hemorragicas, la destruccion de las
fibras nerviosas produce anestesia cutdnea, la presencia de gas en las infecciones por
microorganismos anaerobios da lugar a enfisema subcutaneo y aparece necrosis
cutanea. Algunos autores han estimado que durante esta tercera fase clinica de la
enfermedad se produce una destruccidn de hasta 4cm2 de superficie cutanea cada hora.

Sindrome de Shock Toxico
El sindrome de shock tdxico (SST) es un shock séptico raro, potencialmente mortal y mediado

por toxinas vinculadas, en la gran mayoria de los casos, a cepas productoras de toxinas de
Staphylococcus aureus o Streptococcus pyogenes. Estas exotoxinas superantigénicas inducen
una activacion policlonal de linfocitos no convencional, que se manifiesta clinicamente como un



shock rapido, falla multiorgdnica y muerte. Esta evolucién es el resultado de la vasoplejia,
aumento de la permeabilidad capilar, dafio tisular y activacién de la coagulacion debido a las
citoquinas inflamatorias inducidas por las toxinas estreptocdcicas(17).

El SST estreptocdcico estd vinculado a una infeccién invasora por S. pyogenes, mas
frecuentemente, a una infeccién necrosante de los tejidos blandos. Se desarrolla hasta en un
tercio de los pacientes con enfermedad invasora por S. pyogenes. La tasa de SST en pacientes
con fascitis necrotizante es de aproximadamente 50%. EI SST ocurre en todos los grupos etarios
y la mayoria de los pacientes no presentan inmunodepresion (13). No obstante, en el 20% de los
pacientes con SST no existen signos de afectacidn cutdnea. En estos pacientes se pueden asociar
otras manifestaciones clinicas como neumonia, pericarditis, artritis séptica y otras.

Los pacientes pueden presentar fiebre, pero también hipotermia. Cerca del 20% de los pacientes
puede tener un cuadro clinico gripal caracterizado por fiebre, escalofrios, mialgias, nauseas,
vomitos y diarrea. En cerca del 10% de los casos se produce un exantema difuso similar a la
escarlatina (13).

En el 55% de los casos se puede observar compromiso de conciencia y algo mds de la mitad de
los casos desarrollan un sindrome de distrés respiratorio agudo, que suele aparecer tras la
instauracién del shock. El 40-50% de los pacientes presenta falla renal aguda en forma precoz.
Otras complicaciones que aparecen ocasionalmente son la coagulacidon intravascular
diseminada (13) e infarto suprarrenal que conduce a insuficiencia suprarrenal (16,18).

El SST, como todo shock séptico, constituye una emergencia, y el éxito de su tratamiento se basa
en la deteccion temprana, la reanimacion inmediata, con fluidos y vasopresores (norepinefrina),
el control de la fuente y el tratamiento antibiético dentro de la primera hora del diagnéstico.
Ademads, los pacientes deben ventilarse mecanicamente, y pueden requerir terapia de
reemplazo renal (17).

Sin embargo y pese al tratamiento precoz y a una terapia de soporte agresiva y administracion
de drogas vasopresoras en altas dosis, el 90% de los pacientes persiste en shock a las 8 horas de
ingreso, y evoluciona con fallas de érganos ya mencionadas(17).

Criterios diagndsticos de sindrome de shock téxico (5,19)

Aislamiento de Streptococcus pyogenes de un sitio estéril

Y
Hipotensidn arterial (PAS < 90 mmHg, PAM < 70 mmHg o disminucion de 40 mmHg de PAM
basal en adultos, y < percentil 5 en nifios)

Compromiso de drganos (mas de 2)
e Fallarenal
Coagulopatia
Sindrome de distrés respiratorio agudo
Falla hepatica
e Compromiso cutaneo
e Compromiso de partes blandas (fascitis necrotizante, miositis o gangrena)
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DIAGNOSTICO INFECCIONES INVASORAS POR S. pyogenes
Se debe sospechar una infeccidn estreptocdcica invasora en pacientes con signos de inflamacidn

sistémica (SIRS), como fiebre, en el contexto de una infeccion de la piel o partes blandas.

También se debe sospechar en mujeres embarazadas y en postparto en caso de fiebre alta o de

aparicion rapida. La bacteriemia por S. pyogenes puede ocurrir en ausencia de un foco claro(14).

El diagndstico de infeccidn invasora por S. pyogenes se establece mediante el hallazgo de un

cultivo positivo, que evidencia el proceso de invasién en un sitio normalmente estéril (mds

frecuentemente sangre; con menos frecuencia liquido pleural, pericardico, articular o

cefalorraquideo), o bien su deteccién por pruebas moleculares en sangre o fluidos estériles

segln disponibilidad y recomendaciones del fabricante (2).

Estudio Diagnostico y Microbiolégico de infecciones invasoras por Streptococcus pyogenes

(20,21)

A toda persona hospitalizada con sospecha de infeccion invasora por S. pyogenes se sugiere

realizar los siguientes estudios segun la disponibilidad local y clinica asociada:

A. Faringitis y complicaciones locales asociadas:

- Test antigénico rapido faringeo (no reemplaza al cultivo)

- Cultivo faringeo

- Tincién de Gram y cultivo de abscesos

- Hemocultivos aerdbicos y anaerdbicos (segun disponibilidad) en caso de sospecha de

sepsis

B. Otros cuadros invasores (sepsis, neumonias, otomastoiditis, infecciones complicadas de piel

y partes bland

as, etc.):

- Hemocultivos aerdbicos y anaerdbicos

- Cultivos de liquidos estériles (en frasco de hemocultivo pediatrico)

- Tincién de Gram y cultivo corriente (y anaerobios si corresponde) de otras muestras

segln cuadro clinico (muestras respiratorias, piel y partes blandas, abscesos y otras)

Tabla 1: Tipo de estudio diagndstico y muestras a considerar

Test antigénico rapido

Tincion de Gram y Cultivo

Hemocultivo

éQué -
detecta?

Antigeno estreptocdcico

Observacion de las
cocaceas Gram positivas
en cadena y crecimiento
bacteriano que permite
identificacidon y estudio de
susceptibilidad

Igual que la
tincién de Gramy
cultivo

Permite la
deteccion
genética de S.
pyogenes por
paneles
moleculares de
sepsis
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Test antigénico rapido Tincidn de Gram y Cultivo Hemocultivo
Tipo de - Hisopado faringeo — Hemocultivos — Sangre
muestra — Otros liquidos estériles: — Liquidos estériles
LCR, liquido pleural,
pericardico y otros
— Abscesos (faringeo,
retrofaringeo, cervical, piel
y partes blandas)
— Hisopado faringeo
— Tejidos
— Muestras respiratorias
Métodos  + Inmunocromatografia — Cultivo tradicional y — Cultivo
disponibles |- Inmunoensayo dptico anaerobios automatizado y
L Aglutinacién de latex estudio
tradicional o
rdpido una vez
gue se detecta
positividad

Tabla 2: Estudio microbioldgico bdsico en Laboratorio Clinico Microbiolégico

Etapa

Caracteristicas

Tincidn de Gram

Cocaceas Gram positivas en cadena

Identificacion de la colonia
sospechosa

Incubacién por 24 horas a 35-37° C

Colonias B-hemoliticas en el agar sangre

Colonias solevantadas con bordes lisos, de color blanco
grisaceo, de 1 a 2 mm de didmetro

Pruebas de identificacidon

Sensibilidad a la bacitracina

Prueba de PYR

Aglutinacién de colonia con el antigeno de Lancefield
grupo A

Espectrometria de masa (MALDI-TOF)

Estudio de susceptibilidad

Agar Muller Hinton suplementado con sangre de cordero
al 5%

No es necesario realizar el estudio de susceptibilidad de
rutina a penicilina, ya que no se han descrito aislados no
susceptibles

La resistencia a las terapias alternativas (macrdlidos,
clindamicina y tetraciclinas) se considera un problema
emergente, por lo que se recomienda probar estos
antimicrobianos y realizar la prueba de D test para la
deteccion de la resistencia inducible a clindamicina.
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Etapa Caracteristicas

Derivacion — Las cepas de infecciones invasoras deben derivarse al ISP,
para su confirmacién, caracterizacién y estudio de
susceptibilidad antimicrobiana. (prestacion Streptococcus
pyogenes Invasor Vigilancia, Céd. 2127032), con el
siguiente formulario: https://www.ispch.cl//wp-
content/uploads/prestaciones/18896/formulario _bl.pdf

FACTORES DE RIESGO
Los factores de riesgo asociados al desarrollo de una enfermedad invasora por S. pyogenes

incluyen(1)

- Traumatismos menores, incluidas lesiones que provocan hematomas, hematomas o
distensiones musculares.

- Uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroidales (AINE).

- Cirugia reciente.

- Infeccién por VIH.

- Infeccién por virus influenza.

- Infeccién por virus varicela.

- Enfermedades crdnicas de la piel.

- Uso de drogas intravenosas.

- Estado postparto.

- Quemaduras.

- Obesidad.

- Enfermedad vascular periférica.

- Inmunosupresioén.

- Uso de corticosteroides dosis equivalente a 10mg/kg/dia de prednisona.

- Diabetes mellitus.

- Enfermedad cardiaca.

- Enfermedades pulmonares crénicas.

- Uso previo de antimicrobianos.

- Edades extremas (menores de 5 afos y adultos mayores).

En pacientes pediatricos, sin embargo, en el 50-80% de los casos reportados no se ha
identificado ningun factor de riesgo al momento de la hospitalizacion.

MANEJO TERAPEUTICO
Tratamiento antibidtico (10): La eleccidon del farmaco, la dosis y la via de administracidn

depende de las manifestaciones clinicas, localizacién de la infeccién y caracteristicas del
paciente.

Los casos de infeccién invasora requieren ingreso del paciente a una Unidad de Pacientes
Criticos y manejo por un equipo multidisciplinario. La administracion de antimicrobianos debe
realizarse inmediatamente posterior a la toma de hemocultivos y cultivos de los focos
clinicamente sospechosos, dentro de la 1era hora desde el diagndstico. El retardo en la toma de
cultivos no debe retardar en ningln caso el inicio del tratamiento antibidtico. El manejo del
shock incluye administracidon de cristaloides (solucién NaCl 0,9% o Ringer Lactato) y drogas
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vasopresoras, siendo la norepinefrina de primera eleccién. Debe realizarse evaluacién quirurgica
gue determine si se requiere debridar tejido necrético, y otras medidas de sostén, que incluyen
la administracion de Inmunoglobulina G intravenosa (22).

El tratamiento antimicrobiano de una infeccidn por S. pyogenes es la penicilina sédica o una
cefalosporina de 32 generacion (ceftriaxona o cefotaxima), asociado a clindamicina en los casos
graves. La clindamicina es un potente inhibidor de la produccién de toxinas, con actividad
antibacteriana no inhibida por el efecto indculo. Esta asociacién esta fuertemente recomendada
en los casos sospechosos o confirmados de infeccidn invasora por S. pyogenes y ha demostrado
mejorar la evolucion de los casos graves(23). De acuerdo con los reportes del ISP de la
susceptibilidad de los S. pyogenes aislados de infecciones invasivas las cepas son 100% sensibles
a la penicilina y cefalosporinas, y se mantiene una alta sensibilidad a clindamicina y macrdlidos;
sin embargo, no esta recomendado usar clindamicina como monoterapia, por su efecto
bacteriostatico y eventual resistencia a este agente (24).

La inmunoglobulina endovenosa (IgEv) debe ser considerada en infecciones graves por S.
pyogenes y otras enfermedades mediadas por toxinas. Se ha propuesto que el mecanismo de
accién de la inmunoglobulina en la enfermedad grave por S. pyogenes seria multifactorial,
incluyendo la neutralizacion de toxinas, opsonizacidon y mejoria de la funcién fagocitica, y
supresidn de la respuesta inflamatoria a través de la interaccion con receptores Fc. La dosis total
recomendada de IgEv es de 2 gr/kg (25).

La duracién del tratamiento antimicrobiano debe ser ajustada a las caracteristicas del paciente,
incluyendo el origen de la infeccidn y la evolucidn clinica. Los pacientes con bacteriemia deben
recibir tratamiento durante, al menos, 14 dias.
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Tabla 3: Tratamiento de enfermedad invasora por Streptococcus pyogenes en pacientes

pedidtricos

Diagndstico

Tratamiento

Fascitis necrotizante/miositis

Desbridamiento Quirdrgico

Penicilina G cristalina + Clindamicina iv

Shock téxico por S. pyogenes:

- Paciente con sepsis adquirida en la
comunidad, con sospecha de S. pyogenes,
tratamiento empirico

Ceftriaxona o Cefotaxima + Clindamicina

- Paciente con sepsis/sindrome tdxico, S.
pyogenes confirmado

Penicilina + Clindamicina

Inmunoglobulina G: 1g/kg iv en el dia 1,
seguido de 0,5 g/kg iv los dias 2y 3) o
2gr/kg en 24 horas

Compromiso meningeo

Ceftriaxona asociada a Linezolid

Bacteriemia (en ausencia de shock, fallo
organico o infeccidn necrotizante) por S.
pyogenes

Penicilina + Clindamicina
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Tabla 4: Tratamiento de enfermedad invasora por por Streptoccocus pyogenes en pacientes

adultos

Diagnéstico

Tratamiento

Fascitis necrotizante/miositis

Debridamiento Quirurgico

Penicilina o Ceftriaxona o Cefotaxima +
Clindamicina iv

S. pyogenes confirmado

Penicilina o Ceftriaxona o Cefotaxima+
Clindamicina

Shock téxico por S. pyogenes:

- Paciente con sepsis adquirida en la
comunidad, con sospecha de S. pyogenes,
tratamiento empirico

Penicilina o Ceftriaxona o Cefotaxima +
Clindamicina

- Paciente con sepsis/sindrome tdxico, S.
pyogenes confirmado

Penicilina o Ceftriaxona o Cefotaxima +
Clindamicina

Inmunoglobulina G: 1g/kg iv en el dia 1,
0,5 g/kg iv los dias 2 y 3. Alternativamente
1g/kgiveneldialy1g/kgiv el dia 2.

Bacteriemia (en ausencia de shock, fallo
organico o infeccidon necrotizante) por S.
pyogenes

Penicilina o Ceftriaxona o Cefotaxima
(evaluar uso de Clindamicina)
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Tabla: 5 Dosis de antimicrobianos

Antimicrobiano Dosis pediatrica Dosis adulta

200.000Ul/kg/dia dividido en 4 dosis |4 millones de unidades

Penicilina G (cada 6 horas) cada 4-6 horas

cristalina - - — - ; . —
Dosis maxima diaria 24 millones de |Dosis maxima diaria 24

unidades millones de unidades

40 mg/kg/dias fraccionados en tres

900 mg cada 8 horas
dosis (c/8 horas) 8

Clindamicina

Dosis maxima: 2,7 g/dia Dosis maxima: 2,7 g/dia

100 mg/kg/dia cada 12 hrs en caso de

. compromiso SNC 2 gr/iv por 1 vez y luego 1
Ceftriaxona

50 mg/kg/dia cada 24 hrs en caso de | 8" ¢/12 horas

bacteriemia o shock toxico

300 mg/kg/dia cada 6 hrs en caso de

compromiso SNC 2 gr por 1 vezy luego 1gr

Cefotaxima
c/8hrs

200 mg/kg/dia cada 6 hrs en caso de
bacteriemia o shock téxico

En pacientes con meningitis, la ceftriaxona en las dosis sefialadas debe administrarse cada 12
horas también a nivel pediatrico. Realizar seguimiento imagenolégico con TAC con contraste o
resonancia, segun clinica y disponibilidad.

Se debe ademads considerar, en pacientes con meningitis por S. pyogenes, el uso de linezolid 30
mg/kg/dia cada 8 hrs iv en nifios < 12 afios 0 600 mg cada 12 hrs iv en > 12 afios, en reemplazo
de clindamicina como farmaco antitoxina que asegura llegada al SNC. Linezolid ha sido estudiado
especialmente en cepas resistentes en pacientes adultos, pero es de uso seguro en pediatria.
Estudios publicados no recomiendan el uso de clindamicina en infeccidn en meningitis por su
baja penetracion en el SNC. En pacientes obesos la dosis de linezolid debe ser ajustada y produce
efectos adversos a corto (infeccidn por Clostridioides difficile) y mediano plazo > 2 semanas de
uso: mielosupresion, neuropatia periférica, entre otros).
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MEDIDAS GENERALES DE PREVENCION (26)

Higiene de manos: Puede ser realizada con agua y jabén (40-60 segundos) o solucién
en base alcohdlica (20-30 segundos) si las manos estan visiblemente limpias.

Limpiar y ventilar todos los ambientes a diario. En presencia de fluidos corporales,
limpiar por arrastre y desinfectar con un producto autorizado por el ISP.

Mantener reposo si hay sintomas. No asistir al trabajo o a la escuela mientras duran
los sintomas.

No automedicarse.

No usar antinflamatorios no esteroidales, no esta claro la asociacion con enfermedad

grave, por lo que deben ser usados con precaucion(27).

Toser o estornudar sobre el pliegue del codo o sobre un pafiuelo desechable y
desecharlos. Realizar higiene de manos posteriormente.
Tener vacunas al dia, especialmente de varicela (en poblacién pediatrica) e influenza.
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ANEXOS
Recomendaciones para el diagndstico y tratamiento etioldgico de la faringoamigdalitis aguda

estreptococica (FAE) en pediatria

Diferenciar una FAE y no estreptocécica, basado sélo en elementos clinicos, aun por expertos
es complicado.

Tabla 6: Caracteristicas clinicas sugerente de FAE versus faringitis viral(28)

FAE Faringitis viral
Edad 5 a 15 afios Coriza
Presentacién en invierno e inicio de la Disfonia
primavera

Historia de contacto con FAE Tos
Odinofagia de inicio subito Diarrea

Fiebre mayor 38°C

Cefalea Conjuntivitis
Nauseas, vomitos, dolor abdominal Exantema maculo papular
Inflamacién faringoamigdaliana Estomatitis ulcerativa

Exudado faringoamigdalino

Petequias en el paladar

Adenitis cervical submandibular (linfonodos
sensibles)

Exantema propio de escarlatina

El diagndstico de FAE puede hacerse con test antigénico rdpido si esta disponible o cultivo
faringeo (estandar de oro). Siempre realizar confirmacidon microbioldgica de ser posible. En caso
de no tener disponibilidad de test antigénico rapido o cultivo faringeo, con alta sospecha de
clinica de FAE, se recomienda considerar iniciar tratamiento antibiético precozmente dado el
contexto epidemioldgico actual.

Las/os madres/padres o cuidadores de un nifio o nifia con diagndstico de faringoamigdalitis
deberan recibir educacion de la importancia de consulta si hay fiebre alta, dificultad respiratoria
o mala adherencia al tratamiento.
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