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RESUMEN

Introduccidn: Streptococcus grupo A es el principal patdgeno responsable de las faringitis bacterianas, ademas
de asociarse a infecciones invasoras, principalmente causadas por el genotipo M1T1. Sin embargo, se ha
comenzado a reportar un aumento de las formas graves de enfermedad por Streptococcus grupo A
identificandose como responsable una nueva cepa denominada M1uk, cuyas consecuencias ya han comenzado
a verse en el pais. Objetivo: Analizar la literatura disponible respecto de las reglas de prediccion clinica
clasicamente utilizadas en el enfrentamiento del paciente pediatrico con odinofagia. Metodologia: Se realiz6é una
revision narrativa de la literatura en inglés y espafol en la base de datos “PubMed”, incluyéndose revisiones y
articulos originales relacionados con Streptococcus grupo A, las reglas de prediccion clinica y M1uk. Resultado
y Discusion: M1uk debe su mayor virulencia a una mayor produccion de la toxina SpeA, pero también existe una
sinergia con infecciones virales por influenza y varicela. Por otra parte, las reglas de prediccion clinica mas
comunmente utilizadas en la practica clinica no han demostrado un rendimiento adecuado para el diagndstico
clinico de una infeccién por Streptococcus grupo A, mas aun, no se encuentran validados en poblacion pediatrica.
Conclusion: En vista de este nuevo escenario epidemioldgico, surge la necesidad de replantear la incorporacion
de test de antigeno dentro de la canasta de los centros de salud para ayudar a un mejor diagndstico, considerando
el advenimiento de esta nueva cepa de Streptococcus grupo A, junto con reforzar la importancia de las
inmunizaciones.
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ABSTRACT

Introduction: Group A Streptococcus is the main pathogen responsible for bacterial pharyngitis, but it's also
associated with invasive forms of disease which are mainly caused by M1T1 genotype, although recently it's been
reported an increase in these severe manifestations due to a new strain identified as M1uk, not only internationally
but also in the country. Objective: To analyze the available evidence about the most known clinical prediction
rules in the approach of the child with sore throat. Methodology: A narrative review was conducted of the
available literature in English and Spanish, searching in the database “PubMed”, including reviews and original
articles related to Group A Streptococcus, clinical prediction rules and M1uk. Result and Discussion: M1uk owes
it's virulence to the higher production of the toxin SpeA, but also to a synergy to viral infections such as influenza
and chickenpox. Besides, the most commonly used clinical prediction rules in clinical practice have not shown an
acceptable performance to diagnose a Group A Streptococcus infection as an only resource and are not validated
in pediatric patients. Conclusion: With this new epidemiological scenario, it's important to consider including rapid
antigen tests in the healthcare centers arsenal to aid in a better diagnosis, considering this new strain, alongside
to reinforce the importance of vaccines.
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INTRODUCCION

Streptococcus pyogenes o Streptococcus grupo A
(SGA), es un coco Gram positivo que crece en
cadenas y presenta hemolisis completa, o B
hemadlisis, al cultivo en agar sangre. Se subdivide en
> 200 serotipos de acuerdo a la proteina M, un
antigeno de superficie que es su principal factor de
virulencia y en genotipos segun la secuencia de ADN
de la regién variable del gen emm, que codifica para
la regién antigénica de dicha proteina. La relevancia
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de la identificacion de los distintos subtipos de SGA
radica en que existe una relacién entre los distintos
tipos de proteina My las manifestaciones clinicas que
produce la infeccion de un determinado subtipo de
SGA, lo cual a su vez esta determinado por distintos
factores de virulencia que son serotipo-especificos’.
SGA coloniza la nasofaringe y la piel, siendo la
Unica especie de Streptococcus pidégeno que produce
colonizacién exclusivamente en humanos, lo cual
estaria determinado por la presencia de la proteina
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M, con ademas un rol de la exotoxina SpeB en la
adaptacién a la nasofaringe, su principal sitio de
colonizacién’.

La enfermedad mas comun causada por SGA es
la faringoamigdalitis, seguida de las infecciones de
piel y partes blandas. Las formas severas de
enfermedad incluyen la fiebre  reumatica,
glomerulonefritis post-estreptocécica e infecciones
invasoras que, si bien son la expresion menos
frecuente de infeccion por SGA, constituyen la
principal carga de enfermedad asociada a este
patégeno, principalmente en comunidades indigenas
y paises de bajos y medianos recursos?3.

El serotipo mas frecuentemente asociado con las
formas graves de la enfermedad es M1T1 o Mgiobal,
siendo el predominante en estos casos en el pais, de
acuerdo al Boletin de Vigilancia de Laboratorio de
enfermedad invasora por Streptococcus pyogenes
2013 - 2018. En diciembre del 2022 en Reino Unido
se emitié una alerta debido a un aumento inusual de
infecciones graves por SGA, principalmente de casos
de neumonia, identificandose como responsable una
nueva cepa que identificaron como M1uk*. En tanto
en Chile, el Ministerio de Salud emitié una ordenanza
dado que un fenémeno similar se ha visto en el pais
ya desde noviembre de 2023 y que en otros paises
de Latinoamérica se ha identificado la cepa M1uk
como la responsable de casos graves de la
infeccién®. Recientemente el Instituto de Salud
Publica (ISP), publicé una actualizacion del boletin de
vigilancia, donde destaca que a mayo del 2024 se han
notificado 162 casos, lo cual corresponde al 84,38%
del total de casos identificados en todo el afio 20238.

Dado lo emergente de este problema de salud
para Chile, se realizé una revisidon narrativa de la
literatura en inglés y espafiol a través de la base de
datos “Pubmed”, incluyéndose articulos que
permitieran responder a las interrogantes: ¢qué
caracteriza a esta nueva cepa?, jcual seria la
explicacion detras de su mayor virulencia?, ¢;qué
herramientas clinicas existen para el diagndstico y
cual es su utilidad?

Se reviso un total de 52 articulos, seleccionandose
39 de éstos, excluyéndose aquellos que se refirieran
exclusivamente a poblacién adulta, a menos que se
consideraran fundamentales para responder las
preguntas planteadas. El objetivo de esta revision es
poner al tanto de la situacion epidemiolégica y
mostrar la evidencia disponible respecto de las
herramientas disponibles para el manejo ambulatorio
de los pacientes con faringitis aguda.

DESARROLLO
Particularidades de M1UK y aumento de la
enfermedad invasora

Al revisar la situacion  epidemioldgica
internacional, se observa que en Inglaterra se
identifico un aumento de los casos de escarlatina
relacionado a una nueva cepa de emm1, denominada
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M1uk, siendo la primera vez identificado en una
enfermedad invasora el 2012, para ya desde el 2016
ser la causa de la gran mayoria de las infecciones
graves por SGA en dicho pais*.

En Portugal se identific6 un aumento de estos
casos desde septiembre de 2022 en nifios,
reportandose un total de 79 pacientes hasta mayo de
2023. De éstos, el 86,1% no tenia una patologia de
base, en el 24,6% habia historia de varicela, en el
24.,6% una infeccion respiratoria alta durante las 2
semanas previas y el 34,2% de los pacientes requirid
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP). El genotipo emm1 fue el mas frecuente en los
pacientes que ingresaron a UCIP y los tres pacientes
que fallecieron en las primeras 24 horas desde su
ingreso estaban infectados por este genotipo. El
diagnéstico mas frecuente fue neumonia complicada
con derrame pleural y hubo una relacion significativa
entre la presencia de SpeA y el diagnostico de
neumonia’. En Chile, de acuerdo a la vigilancia de
enfermedad invasora por SGA del ISP, se ha visto un
aumento de los casos reportados en comparaciéon a
afios anteriores, siendo solo a junio de 2024 un total
de 306 casos, de los cuales 136 fueron solo en el mes
de mayo, en tanto que el total del afio 2023 fue de
192 casos®. Al analizar los casos segun grupo etario,
los pacientes entre 1 y 9 afos fueron los mas
afectados, con una frecuencia de 26,2%?3.

Dentro de los elementos que caracterizan a M1uk
se encuentra la sobreexpresion de la toxina SpeA%10,
sin embargo, pareciera no ser la unica explicacién
detras de su gran virulencia, puesto que M123snps, Un
sublinaje intermedio que también presenté una
sobreexpresiéon de dicha toxina, no logré expandirse
tanto como M1ux'®. Se ha descrito en M1uk ademas
una sobreexpresién de la toxina SpeJ'’, sin embargo,
otros estudios no han logrado identificar otras
diferencias con otros sublinajes.

Relaciéon con virus influenza

Desde la pandemia de virus influenza A (VIA) de
1918, se ha visto que gran parte de la mortalidad de
estos pacientes se debia a la sobreinfeccion
bacteriana, siendo SGA uno de los principales
responsables'?. Posteriormente, han continuado los
reportes de aumento de enfermedad invasora por
SGA en periodos de mayor circulacion de VIA'3,

Estudios en modelos animales han entregado
resultados que sugieren que VIA induce cambios a
nivel pulmonar que aumentan la adherencia e
internalizacion de SGA, de manera que los pacientes
con infeccién por VIA tendrian mayor susceptibilidad
a las infecciones invasoras por SGA en general.

Para encontrar los mecanismos detras de esta
sinergia, se ha realizado una serie de estudios en
modelos experimentales, por ejemplo, al evaluar la
adherencia e internalizacion bacteriana en células
infectadas con VIA, en comparaciéon a células no
infectadas, se vio en las primeras la capacidad de
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adherencia era casi 8 veces mayor en comparacion a
los controles™. Un estudio en murinos (familia
Muridae), demostré que los individuos coinfectados
con ambos microorganismos presentaron
significativamente mayor mortalidad y morbilidad, en
comparacion a los infectados con un solo patégeno.
Asimismo, los recuentos de colonias en los
hemocultivos de los ratones coinfectados fueron
significativamente mayores que los controles, asi
como también lo fueron los parametros inflamatorios.
Destaca que los valores mas ominosos se vieron
cuando el intervalo entre la infeccion por VIA y GSA
fue de 3 a 5 dias, similar a la cronologia descrita en
los reportes de casos clinicos™s.

La inmunizacién contra influenza ha demostrado
una disminucion de la incidencia de las
enfermedades invasoras por SGA, tanto con vacunas
vivas atenuadas como inactivadas, sin diferencias
significativas entre los distintos tipos de
inmunizaciones'?, aunque es de relevancia destacar
que la proteccién que confieren es incompleta, dado
que en los modelos estudiados so6lo disminuyeron la
mortalidad secundaria, no siendo suficiente como
método Unico para la prevencion de infecciones
graves.

Virus Varicela Zéster

Histéricamente es posible encontrar una relacion
entre las infecciones por Virus Varicela Zoster (VVZ),
y las infecciones invasoras por SGA'®. Desde la
introduccion de la vacuna contra varicela se ha visto
una disminucién en las hospitalizaciones por
infecciones invasoras por SGA relacionadas a VVZ,
con una baja de un 70% en los ingresos hospitalarios
por infecciones invasoras por SGA relacionadas a
SGA en un hospital en Canada desde la introduccion
de la inmunizacion contra VVZ en 2006,
principalmente en los casos de sindrome de shock
toxico estreptocécico y de fascitis necrotizante, sin
embargo, esto se acompafié de un aumento de los
casos de pleuroneumonias e infecciones
osteoarticulares por SGA, lo cual determiné que no
hubiera un cambio significativo en el total de
enfermedades invasoras'”.

Reglas de prediccién clinica en el enfrentamiento
de la odinofagia

El aumento de los aislamientos de SGA ha sido en
relacion a casos de enfermedad invasora, pero
también en casos de odinofagia*. En la practica
clinica habitual, el enfrentamiento del paciente con
faringoamigdalitis esta orientado principalmente en
determinar si es de causa viral o bacteriana,
especificamente estreptocdcica (FE), para lo cual es
habitual basarse en Reglas de Prediccién Clinica
(RPC), tales como los Criterios de Centor o de
Mclsaac. Las guias del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) respecto de la
prescripcion de antibidticos en pacientes con
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odinofagia, recomiendan utilizar Criterios de Centor o
feverPAIN (Tabla 1), para determinar la indicacién o
no de antibioterapia, asi como también a quienes
realizar Test Rapidos de Antigeno (TRA). Sin
embargo, es importante considerar que los Criterios
de Centor no se encuentran validados en poblacién
pediatrica’, por lo tanto, en el contexto
epidemioldgico actual, con la posibilidad de evolucién
a formas graves de enfermedad, se hace relevante la
pregunta de cuantos falsos negativos se puede
obtener al basarse en estos criterios, y en qué casos
seria costo-efectivo realizar exdmenes point-of-care.

Tabla 1. Cuadro comparativo entre las Reglas de Predicciéon
Clinica: Criterios de Centor, Mc Isaac y feverPAIN'81°,

Criterio Caracteristicas clinicas Interpretacion/

observacion

Criterios de  Exudado amigdalino Cada criterio aporta 1
Centor Adenopatias cervicales punto, con un maximo de 4
anteriores sensibles o puntos
linfadenitis
Historia de fiebre (> 38°C)
Ausencia de tos

Criterios de  Exudado amigdalino Incorpora la edad del

Centor Adenopatias cervicales paciente, modificando el
modificados anteriores sensibles o puntaje que se obtendria
(Mc Isaac) linfadenitis solo aplicando Centor:

Historia de fiebre (> 38°C)
Ausencia de tos

- 3-14 afos: + 1
- 15-44 afos: 0
- 245 afos: - 1

feverPAIN Fiebre durante las 24 La presencia de cada
horas previas criterio aporta 1 punto, con
Purulencia en amigdalas un total de 5 puntos como
palatinas maximo. A mayor puntaje
Acude a consulta dentro de habria una mayor

3 dias desde el inicio de los probabilidad de infeccion
sintomas por SGA

Inflamacién severa en

amigdalas palatinas

No tos ni coriza

Una revisién sistematica que buscaba determinar
la sensibilidad y especificidad de los Criterios de
Centor y Mclsaac en el nivel secundario, concluyo
que el uso de cualquiera de éstos para determinar a
quiénes solicitar un TRA no solo disminuiria la
prescripcion de antibidticos en los pacientes con
faringoamigdalitis no estreptocdcica, sino que
también lo haria en aquellos que si tienen una
infeccion por SGA, de manera que no recomiendan
su uso en la practica clinica'. Hallazgos similares se
reportan en otros estudios, de manera que nilas RPC
ni algun hallazgo clinico por si solo permitiria
confirmar ni descartar el diagnéstico de FE, ni
tampoco serian utiles para seleccionar a quienes
realizar TRAZ2°, incluyendo un estudio chileno
realizado en poblacién pediatrica’, aunque valores
de Centor/Mclsaac 0 se relacionarian a un riesgo de
FE de 8,5%, que de acuerdo a algunos autores seria
suficiente para descartar FE2223, sin embargo,
valores = 1 no han demostrado relaciéon con una
conducta consistente a seguir?.

El estudio PRISM, que consideré pacientes en un
contexto de atencion primaria del Reino Unido de =5
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afios de edad con odinofagia de inicio agudo, buscé
la asociacién entre caracteristicas clinicas asociadas
a la odinofagia y el desarrollo de SGA en cultivos de
hisopado faringeo, lo cual llevd al desarrollo de
feverPAIN, consistente en 5 criterios clinicos: fiebre,
purulencia, cuadro de < 3 dias de evolucion,
amigdalas severamente inflamadas y ausencia tos o
coriza, los cuales, de acuerdo a sus datos, fueron los
parametros clinicos que mejor predecian infeccion
estreptococica, a diferencia de los criterios
clasicamente utilizados que tendrian menor
consistencia para definir una conducta terapéutica?.
Aunque esté incorporado en las guias NICE, solo
existe un estudio clinico randomizado que evalua la
precision diagnoéstica al utilizar estos criterios?6.
Andlisis posteriores no han logrado demostrar la
superioridad de una determinada RPC por sobre otra
de forma consistente, ni tampoco la fiabilidad de éstos
para hacer el diagnéstico de FEZ, incluso en las
guias NICE se reconoce que la superioridad de
feverPAIN seria estadistica, mas no clinicamente
significativa en términos de identificar a quienes se
beneficiarian mas del uso de antibidticos'®.

Es relevante destacar ademas que la gran
mayoria de los estudios han sido realizados en
poblaciones de bajo riesgo de complicaciones y con
baja prevalencia de FE, con el objetivo de disminuir
el uso de antibidticos dado que existia un
sobretratamiento de faringitis no estreptocécicas y se
consideraba como objetivo terapéutico la disminucién
de la duracion de los sintomas?0-2829, Asi, el contexto
mas homologable a la situacién actual son las
poblaciones de alto riesgo de fiebre reumatica, en
quienes se busca el diagnéstico y tratamiento
antibidtico oportuno de la FE con el objetivo de
disminuir la incidencia y morbimortalidad asociada a
esta complicacion. Si  bien destacan las
intervenciones realizadas por personal de enfermeria
en escuelas con un enfoque comunitario, educativo y
hacia una mejoria de las condiciones de vida de la
poblacion, ademas de Ila evaluaciéon clinica
correspondiente, es importante considerar el factor
socioeconomico relacionado con la FR, que no seria
el caso de las Infecciones Bacterianas Invasivas (IBI),
que se ha visto en aumento ultimamente. Sin
embargo, se releva la importancia de que las RPC
sean validadas en las poblaciones de alto riesgo de
complicaciones y que, de ser posible, se realicen
pruebas  microbiolégicas, idealmente  cultivo
faringeo®3!, con un énfasis en la importancia de
ajustar la conducta clinica de acuerdo al riesgo de
complicaciones, priorizando el estudio
complementario en caso de alto riesgo vy
considerando como una segunda opcién el
tratamiento antibiético a todos los pacientes con
faringitis en caso de no haber disponibilidad de
estudio microbiolégico, a expensas de un uso
potencialmente inapropiado de antimicrobianos?’.

Dado que las recomendaciones disponibles en la
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literatura para el abordaje de la faringitis aguda no
consideran el riesgo de complicaciones que se ha
visto en los ultimos meses, se hace necesario el
desarrollo de una nueva estrategia diagndstica,
orientada hacia el rule-in en lugar del rule-out de FE,
de manera que se puedan detectar la mayor cantidad
de casos posibles y con mayor probabilidad de
evolucién a enfermedad invasora para realizar un
manejo precoz y prevenir esta actualmente temida
complicacion.

Una de las estrategias mas difundidas en la
practica clinica es el descarte de FE si el paciente se
presenta con “sintomas virales”, pero al buscar la
correlacion entre la clinica y la confirmacién
microbiolégica de SGA, se ha visto que no existe una
diferencia significativa en la positividad para SGA
entre los pacientes con y sin sintomas considerados
virales (tos, rinorrea, Ulceras orales, conjuntivitis,
disfonia). Particularmente los sintomas incluidos en
los Criterios de Centor, clasicamente considerados
como sugestivos de FE (exudado amigdalino y
fiebre), no presentaron diferencias significativas entre
ambos grupos, en tanto otros como adenopatias
cervicales y ausencia de tos fueron mas frecuentes
en los pacientes sin aislamiento de SGA32. Evidencia
respecto del valor predictivo de la fiebre también
varia, donde algunos han encontrado mayor
correlacion con temperatura < 38°C, concluyendo asi
que este parametro no tendria utilidad predictiva33.
Otro estudio que se realizd en el contexto de la
pandemia por COVID-19, encontré que la presencia
de exudado aumentaba en 10 veces la probabilidad
de positividad del TRA34, por lo que el valor predictivo
que un determinado hallazgo clinico pareciera estar
influenciado por el contexto epidemiolégico, lo cual
apoya la necesidad del analisis y desarrollo continuo
de nuevas estrategias.

Antimicrobianos

El tratamiento de eleccion para las infecciones por
SGA son los R-lactamicos, tales como penicilina o
amoxicilina que, pese a su amplio uso, llama la
atencion que SGA no ha desarrollado resistencia
contra éstos. Si bien recientemente se reportaron
aislamientos de SGA resistentes a penicilina por
cambios en la PBP2x%, un estudio analiz6 la
frecuencia relativa de variaciones en las secuencias
de las PBP en una base de datos a nivel global de
9667 aislamientos de SGA, encontrando que
mutaciones en estas proteinas eran muy
infrecuentes, con < 3 aminoéacidos distintos en mas
del 99% del total, y que estos cambios no tendrian un
efecto en la sensibilidad a penicilina®, sin embargo,
la monitorizacibn de la sensibilidad a estos
antimicrobianos, asi como también su uso racional,
no deja de ser relevante y un factor a considerar al
momento de tomar conductas terapéuticas®’.

Dentro del manejo de un paciente con infeccion
grave por SGA, muchas veces es necesario
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incorporar dentro del esquema antimicrobiano a la
clindamicina, dado su efecto sobre la sintesis de
proteinas, util en el contexto de toxemia, mas aun,
considerando el posible predominio de M1uk. Sin
embargo, la resistencia a la clindamicina es un hecho,
siendo en el medio 8,9% en 2023 y 26,8% en 2022.
En otros paises también se ha reportado como un
problema a abordar®, incluso abriendo el debate
sobre cuando se debe considerar sustituirla por
linezolid dentro del manejo empirico®.

CONCLUSION

La alerta epidemiolégica actual enfrenta a la
comunidad médica a una serie de interrogantes
respecto a las decisiones clinicas en los distintos
contextos de la practica, particularmente en el
enfrentamiento del paciente con faringoamigdalitis
aguda, un motivo de consulta muy frecuente para el
cual existia una tendencia a evitar el uso de
antibidticos considerando que su principal causa es
viral. Sin embargo, considerando los casos de
enfermedad invasora por SGA registrados en el pais,
se puede identificar en conflicto dos aspectos de gran
relevancia para la infectologia. En primer lugar, la
necesidad de prevenir el desarrollo de una infeccién
invasora por SGA y, en segundo lugar, mantener un
uso apropiado de los antimicrobianos.

Es importante recordar que clasicamente el
objetivo de tratar a los pacientes con SGA era
disminuir el impacto de la FR y en lugares de bajo
riesgo de esta complicaciéon, la disminucion del
numero de dias sintomaticos. En poblaciones de alto
riesgo de FR, como Nueva Zelanda o Australia, el uso
de las herramientas clinicas clasicamente difundidas
no ha mostrado efectividad, al no estar validadas para
grupos de alto riesgo.

En base a esta revision de la literatura, se puede
concluir que es razonable tener un alto indice de
sospecha, en concordancia con las orientaciones
técnicas recientemente publicadas por el Ministerio
de Salud de Chile (MINSAL). Para ello, es de gran
importancia el analisis de los datos locales que
permitan determinar la conducta mas apropiada para
el medio local. Sin embargo, y a la espera de nueva
evidencia, sigue siendo evidente la necesidad de
incorporar los TRA a la canasta de los centros de
salud, principalmente en el nivel primario, asi como
también determinar a quienes priorizar para dicho
estudio. También, enfatizar en la vacunacion contra
influenza y varicela, dado que parecieran ser los
principales predisponentes a las infecciones
invasoras.
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