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INTRODUCCION
Streptococcus pyogenes (estreptococo beta-

hemolítico del grupo A) (SGA) es el agente causal 
de varias enfermedades comunes entre las que se 
incluyen la faringoamigdalitis, la escarlatina y el im-
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RESUMEN
Streptococcus pyogenes (estreptococo beta-hemolítico del 
grupo A) (SGA) y Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimi-
lis, (estreptococos beta-hemolíticos grupos C y G) (SDSE) son 
capaces de provocar enfermedades graves como la fascitis 
necrotizante y el síndrome de shock tóxico estreptocócico 
(SSTE) y de causar complicaciones posinfecciosas. El ob-
jetivo de este trabajo fue presentar resultados de un estudio 
multicéntrico y compararlo con diferentes estudios descrip-
tivos previos sobre infecciones invasivas por estreptococos 
beta-hemolíticos de los grupos A, C y G, también realizados 
en la Argentina. Se incluyeron 54 pacientes de 0 a 15 años 
con infecciones invasivas por SGA (N=50) o SDSE (N=4) en 
forma prospectiva entre julio de 2011 y junio de 2012 en 28 
centros de 17 ciudades argentinas. Se aisló S. pyogenes en 
28 pacientes que presentaron bacteriemia, 6 de ellas sin foco. 
Cuatro pacientes (7,4%) presentaron SSTE, en todos los ca-
sos por S. pyogenes. La mortalidad fue del 2,0% para SGA. 
La evolución de los pacientes fue peor en los tres estudios 
anteriores respecto del actual: mayor porcentaje de casos 
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Es probable que la morbimortalidad haya decrecido en esta 
última década en la Argentina posiblemente debido al uso 
temprano de clindamicina en las infecciones invasivas por S. 
pyogenes y SDSE, aunque no se puede descartar la diferente 
circulación de cepas virulentas. Esta apreciación además está 
sesgada por la inclusión de pacientes de distintos centros con 
diferentes formas de presentación inicial.
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(GAS)) and Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis 
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severe diseases such as necrotizing fasciitis and streptococcal 
toxic shock syndrome (STSS) as well as postinfectious com-
plications. The aim of this report was to present the results 
of a multicenter study and compare them with the results of 
different previous descriptive studies on invasive infections 
due to beta-hemolytic streptococcus groups A, C, and G that 
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0 and 15 years of age with invasive infections due to GAS 
(N=50) or GCGS (N=4) were prospectively included in the 
study between July 2011 and June 2012 from 28 centers in 
17 Argentine cities. S. pyogenes was isolated in 28 patients 
who presented with bacteremia, without a focus in six. Four 
patients (7.4%) had STSS, due to S. pyogenes in all of them. 
In patients with GAS, mortality rate was 2.0%. Outcome of the 
patients was worse in previous studies than in the present one: 
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over the last decade morbidity and mortality have decreased 
in Argentina, possibly due to the early use of clindamycin in 
invasive infections due to S. pyogenes and GCGS, although a 
different circulation of virulent strains cannot be ruled out. Addi-
tionally, this observation is biased by the inclusion of patients 
from different centers with different presentations at onset.    
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pétigo. También provoca enfermedades graves como 
la fascitis necrotizante y el síndrome de shock tóxico 
estreptocócico (SSTE). Además, es capaz de causar 
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mática y la glomerulonefritis1. Asimismo, Streptococ-
cus dysgalactiae subsp. equisimilis, (estreptococos 
beta-hemolíticos grupos C y G) (SDSE) presenta 
una patogenia similar a la de S. pyogenes. Es capaz 
de producir faringitis y varias de sus complicacio-
nes (glomerulonefritis, artritis reactiva, escarlatina), 
infecciones de piel y tejidos blandos, SSTE, etc.2.

A mediados de la década del 80 se observó un 
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dad de la enfermedad invasiva por S. pyogenes en 
varios países de Europa y en América del Norte3,4,5. 
Algunas de estas infecciones derivaron hacia el 
SSTE, que es una complicación fulminante que se 
caracteriza por presentar hipotensión aguda, shock, 
falla multiorgánica y eventualmente muerte. Este 
síndrome clínico estuvo en muchos casos asociado 
a la destrucción de tejidos blandos por cepas toxigé-
nicas. A pesar de los estudios que se han realizado 
en distintos países, las razones del resurgimiento 
agresivo de las infecciones causadas por S. pyoge-
nes siguen sin dilucidarse. Se han hecho muchos 
esfuerzos por entender y conocer los factores de 
virulencia de las cepas invasivas y la respuesta in-
mune generada por el paciente, pero solo se ha 
podido establecer una relación entre ciertos tipos 
M y la producción de exotoxinas6.

Los serotipos M1 y M3 determinados por el tipo 
de proteína M, uno de los principales factores de 
virulencia de este patógeno, son los más frecuentes 
en estos aislamientos7. La virulencia de S. pyogenes 
está determinada también por una serie de genes 
���� 
��	�
��� ��� �����

	��� ��� ������	����� ������
las responsables de los cuadros invasivos graves 
se encuentran las toxinas A, B, C, F, G, H, J, SSA 
y SMEZ5.

Por su parte, S. dysgalactiae subsp. equisimilis 
expresa proteínas homologas a la proteína M de 
S. pyogenes y también es capaz de producir exo-
toxinas2.

Muchos de los pacientes con enfermedad inva-
siva por estreptococos beta-hemolíticos no padecen 
ninguna enfermedad predisponente. Los principales 
factores conocidos que aumentan el riesgo de pre-
sentar SSTE y enfermedad invasiva son edades 
cortas o avanzadas (< 10 años o > 60 años), cáncer, 
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graves o administración de corticosteroides o dro-
gas inmunosupresoras8.

El objetivo de este trabajo fue presentar resul-
tados de un nuevo estudio multicéntrico argentino 
y compararlo con otros trabajos descrip tivos sobre 
infecciones invasivas por estreptococos beta-hemo-
líticos de los grupos A, C y G, también realizados 
en la Argentina.

MATERIALES Y METODOS
Los pacientes (niños de 0 a 15 años) fueron 

prospectivamente estudiados entre el 1 de julio de 
2011 y el 30 de junio de 2012 en 28 centros de 17 
ciudades argentinas (ver Agradecimientos). También 
se incluyeron pacientes adultos, pero se analizaron 
por separado y no se consideraron en este trabajo.
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ción invasiva como el aislamiento de estreptococos 
de los grupos A, C o G a partir de un sitio normal-
mente estéril (p.ej. sangre, líquido cefalorraquídeo, 
líquido articular, líquido ascítico y líquido pleural). 
Entre este tipo de infecciones se incluyeron: sepsis 
sin foco, celulitis, artritis séptica, neumonía, fasci-
tis necrotizante, meningitis, endocarditis infecciosa, 
SSTE, abscesos no cutáneos y osteomielitis, entre 
otras.
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debida a un estreptococo betahemolítico de los gru-
pos A, C o G caracterizada por hipotensión (presión 
arterial sistólica < 90 mmHg) y dos o más de los 
siguientes criterios: alteración renal (creatinina > 
2mg/dl), alteración hepática (transaminasas o bili-
rrubina total mayor a 2 veces el valor de referencia), 
coagulopatía (recuento de plaquetas < 100.000/mm3 
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tiempos de coagulación prolongados, baja concen-
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respiratoria aguda, necrosis tisular extensa (inclu-
yendo fascitis necrotizante, miositis y gangrena) y/o 
rash eritematoso con o sin descamación.

Los pacientes fueron categorizados y los culti-
vos fueron realizados en cada uno de los centros 
de acuerdo a sus respectivos protocolos de traba-
jo según procedimientos convencionales. Desde el 
punto de vista microbiológico se procedió a sembrar 
como mínimo una placa de agar sangre, otra de agar 
chocolate y un caldo tioglicolato o infusión cerebro 
corazón9.
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El análisis de la secuencia del gen emm, el cual 
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es muy utilizado en estudios epidemiológicos que 
involucran brotes o estudios de prevalencia de en-
fermedad invasiva y no invasiva por estreptococos 
betahemolíticos10,11. Se utilizó el método molecular 
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cuenciación del gen emm12. Primeramente se realizó 
la extracción del ADN bacteriano con cloroformo, 
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y secuenciarlos. Se secuenciaron los primeros 300 
pares de bases (altamente variables) del extremo 5´ 
del gen emm y se enviaron online al Centers for Di-
sease Control and Prevention (CDC) de los EE.UU. 
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para compararlas con su base de datos (http://www. 
cdc.gov/ncidod/biotech/strep/strepblast.htm).

Un genotipo emm que mostraba más de 98% de 
homología con la cepa de referencia del CDC era 
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particular.

RESULTADOS
El presente estudio comprendió a 28 centros de 

17 ciudades argentinas (ver Agradecimientos). Se 
estudiaron las infecciones invasivas por S. pyogenes 
y SDSE ocurridas entre el 1 de julio de 2011 y el 30 
de junio de 2012.

En este nuevo estudio multicéntrico argentino 
se incluyeron 54 pacientes pediátricos con edades 
comprendidas entre 16 días y 15 años (media 4,9 
años, mediana 4 años). En 50 de estos pacientes 
��� 	����	�
�� S. pyogenes y en 4, S. dysgalactiae 
subsp. equisimilis del grupo G. No se aislaron es-
treptococos del grupo C. Se aisló S. pyogenes en 28 
pacientes que presentaron bacteriemia, 6 de ellas 
sin foco. El resto presentaron focos pulmonares (N 
= 3), faríngeos o perifaríngeos (N = 4), de piel y 
tejidos blandos (N = 9) y osteoarticulares (N = 6). 
Seis de estos niños tenían varicela como condición 
predisponente.

Las infecciones no bacteriémicas por S. pyo-
genes fueron:10 de piel y/o tejidos blandos, 6 os-
teoarticulares, 4 supuraciones pleuropulmonares y 
2 peritoneales.

SDSE fue responsable de 3 casos de bacterie-
mia (una sin foco y dos con foco cutáneo) y de una 
infección de tejidos blandos.

Cuatro pacientes (7,4%) presentaron SSTE, en 
todos los casos por S. pyogenes. En tres casos la 
bacteria se aisló de hemocultivos y en el restante de 
líquido pleural (supuración pleuropulmonar). En uno 
de los casos bacteriémicos, el paciente presentaba 
angiomas múltiples, en otro una neumonía compli-
cada con varicela y el restante, que fue el único 
fallecido, tenía faringitis. La mortalidad fue del 2,0% 
considerando sólo las infecciones por S. pyogenes.

DISCUSION
A los efectos comparativos se tomaron tres es-

tudios sobre infecciones invasivas realizados en 
la Argentina que incluyeron pacientes pediátricos 
(Tabla 1).

El primero (Estudio 1a) fue realizado en un solo 
hospital de alta complejidad de la ciudad de Bue-
nos Aires (Hospital Garrahan) entre abril de 1988 y 
junio de 199013 y fue completado luego incluyendo 
pacientes hasta 1997 (Estudio 1b)14. En él solo se 
describieron infecciones por SGA y todos fueron 
pacientes pediátricos: mediana de la edad 35 meses 
(rango 7d – 204m).

En el estudio 1a se incluyeron 28 pacientes con 
infecciones invasivas por S. pyogenes y se com-
pletó a 70 hasta 1997 en el 1b. En este trabajo no 
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pacientes consultaron en el Hospital Garrahan entre 
el verano y el otoño de 1989. Casi un 40% (38,6%) 
de los pacientes tuvieron bacteriemia y su forma de 
presentación se describe en la Tabla 2. 

El segundo (Estudio 2) fue un estudio realizado 
retrospectivamente en un solo centro (Hospital de 
Niños “Ricardo Gutiérrez” de Buenos Aires) entre 
marzo de 1986 y agosto de 1996 (Tabla 1)15. Se 
incluyeron 38 pacientes con una edad media de 4,3 
± 3,9 años y una mediana de 3,6 años. Más del 50% 
tuvieron bacteriemia (57,9%) y 26,3% presentaron 
varicela como condición predisponente. Los focos 
principales se describen en la Tabla 2.

El tercero (Estudio 3) fue un estudio multicén-
trico de seis meses que comprendió 40 centros de 
16 ciudades argentinas. Se desarrolló entre 1998 
y 1999 e incluyó infecciones por SGA y SDSE (Ta-
blas 1 y 2)16.

En él se describieron 36 infecciones invasivas 
por estreptococos beta-hemolíticos en pacientes 
pediátricos: 33 por S. pyogenes y 3 por SDSE, to-
das ellas por estreptococos del grupo G. En este 
caso no se observaron infecciones osteoarticula-
res y prevalecieron las infecciones de piel y tejidos 
blandos (Tabla 2).

Si bien estos estudios no son comparables por 
haber incluido pacientes provenientes de diferentes 
centros, con distinto tipo de infecciones, se realiza-
ron algunas consideraciones que podrían llegar a 
resultar de interés.

TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS ARGENTINOS SOBRE INFECCIONES INVASIVAS POR ESTREPTOCOCOS 
DE LOS GRUPOS A, C Y G.

Estudios Autores Centros Años Estreptococos

1a Debbag et al.13 Hospital Garrahan 1988-1989 Grupo A

1b Paganini et al.14 Hospital Garrahan 1988-1997 Grupo A

2 Xifró et al.15 Hospital Gutiérrez 1986-1996 Grupo A

3 Lopardo et al.16 Multicéntrico
40 centros, 16 ciudades

1998 -1999 Grupos A, C y G

4 Lopardo et al.(este trabajo)
Multicéntrico
28 centros, 17 ciudades

2011-2012 Grupos A, C y G
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Las principales diferencias en la presentación de 
los casos se dan en el menor número de bacterie-
mias del estudio 1b, en la ausencia de infecciones 
osteoarticulares del estudio 3 y en las diferencias 
relativas en infecciones de piel y tejidos blandos 
sobre todo entre los estudios 2 y 3 (Tabla 2).

La evolución de los pacientes fue peor en los 
tres estudios anteriores respecto del actual: mayor 
porcentaje de casos de SSTS (diferencias no signi-
�
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del presente trabajo respecto de los estudios 1a y 3).

Esto podría deberse a varios factores: factores 
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más leves, circulación de cepas más virulentas o 
diferente enfoque terapéutico.
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En el primer trabajo multicéntrico argentino16 se 

registró un número importante de casos graves en 
Tandil, ciudad que no participó del presente estu-
dio. Sin embargo otro trabajo realizado posterior-
mente en esa ciudad sobre cepas no consecutivas 
no comprobó la persistencia de casos graves de 
infecciones invasivas por S. pyogenes17.

Por otra parte, en el presente estudio se incluye-
ron 17 pacientes del Hospital Garrahan, uno solo de 
los cuales desarrolló SSTS (5,9%) y no se registró 
ninguna muerte vs. 14,3% de la primera porción del 
primer estudio (1a) realizado en el mismo hospital.

Inclusión de infecciones más leves
Si nos guiamos por el porcentaje de infecciones 
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mortalidad en la ampliación del primer estudio (1b) 
respecto del trabajo preliminar (1a) aunque las di-
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En lo referente al presente estudio multicéntrico, el 
descenso de la mortalidad parece no haber estado 
ligado al porcentaje de infecciones bacteriémicas ya 
que éste fue del 56%. Esta cifra es casi igual a la 
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Circulación de cepas virulentas
La circulación de cepas virulentas fue compro-

bada en el estudio del Hospital de Niños Ricardo 
Gutiérrez, en el que se encontró un predominio de 
cepas M1/T1 sobre 14 estudiadas15. En el primer 
estudio multicéntrico argentino16 se observó tam-
bién la prevalencia del serotipo M1 exclusivamente 
entre los estreptococos de origen pediátrico. Este 
serotipo es considerado invasivo y frecuentemente 
se lo encuentra asociado a la producción de exo-
toxinas superantigénicas6. Las cepas del presente 
trabajo se encuentran actualmente en estudio y en 
consecuencia, queda un interrogante sobre este 
tema.

Diferente enfoque terapéutico
El enfoque terapéutico ha cambiado conside-

rablemente desde los trabajos experimentales rea-
lizados por Dennis Stevens en la década de los 
{|`18. El uso de clindamicina con o sin el agregado 
de penicilinas o cefalosporinas, a diferencia de la 
utilización de beta-lactámicos como monoterapia, es 
capaz de controlar el desarrollo de inóculos eleva-
dos de bacterias que puedan encontrarse en fase 
estacionaria de crecimiento18. Además, por tratarse 
de un inhibidor de la síntesis proteica, es capaz 
de inhibir la síntesis de toxinas y así prevenir el 
desarrollo del SSTS18. Desde el año 2000 se viene 
implementando esta modalidad terapéutica en todo 
el mundo, reemplazando o complementando el uso 
de beta-lactámicos. Es probable que con ella pueda 
haberse logrado la disminución de casos fatales. 
En este nuevo estudio sólo una cepa del grupo G 
resultó ser resistente a clindamicina.

En el Hospital Garrahan, en los últimos años, 
sobre 30 pacientes con infecciones invasivas por S. 
pyogenes, 20 fueron tratadas con clindamicina, ge-
neralmente en combinación con un beta-lactámico. 
(Pérez, Guadalupe, Servicio de Control Epidemio-
lógico e Infectología, Hospital de Pediatría Juan P. 
Garrahan, comunicación personal).

TABLA 2: PRESENTACION CLINICA DE LOS CASOS DE INFECCIONES INVASIVAS POR S. PYOGENES EN LOS CUATRO 
ESTUDIOS.

Forma de presentación Estudio 1a
(1988-90)13

Estudio 1b
1988-97)14

Estudio 2
(1986-96)15

Estudio 3
(1998-99)16

Este estudio
(2011- 2012)

Nº de pacientes 28 70 38 33 50

Bacteriemia 16 (57,1)* 27 (38,6)** 22 (57,9) 17 (51,5) 28 (56,0)**

Bacteriemia sin foco 6 (21,4) ND ND 9 (27,3) 6 (12,0)

Infecciones osteoarticulares 11 (39,3) 24 (34,3) 13 (34,2) 0 12 (24,0)

Foco pulmonar 7 (25,0) 8 (11,4) 11 (25,9) 3 (9,1) 7(14,0)

Infecciones de piel y tejidos blandos 4 (14,3) 39 (55,7) 3 (7,9) 21(63,6) 19 (38,0)

Otras 0 5 (7,1) 4 (10,5) 0 6 (12,0)

SSTE ND 11(15,7) 4 (10,5) 4 (12,1) 4 (8,0)

Mortalidad 4 (14,3)** 3 (4,3) 2 (5,2) 4 (12,1)** 1 (2,0)**
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CONCLUSIONES
Es importante la vigilancia de las infecciones 

invasivas por estreptococos beta-hemolíticos dado 
que su baja frecuencia puede hacer subestimar su 
gravedad tanto para niños como para adultos.

Es probable que la morbimortalidad haya decre-
cido en esta última década en la Argentina posible-
mente debido al uso temprano de clindamicina en 
las infecciones invasivas por S. pyogenes y SDSE, 
aunque no se puede descartar la diferente circula-
ción de cepas virulentas. Esta apreciación además 
está sesgada por la inclusión de pacientes de dis-
tintos centros con diferentes formas de presentación 
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las 54 infecciones registradas en el último estudio 
hayan sido bacteriémicas y a pesar de ello tuvieron 
en general una buena evolución.
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