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Resum

Fonament. L' Streptococcus pyogenes és un bacteri causant
de diverses i freqilients infeccions en infants, en la majoria
de casos lleus, si bé pot causar infeccions invasives que
suposen un risc vital. Des de setembre de 2022 s’ha de-
tectat un increment important de la incidencia d’infeccions
per aquest bacteri, i se n’han registrat diversos casos mor-
tals en poc temps. Malgrat que pot causar patologia greu,
és sensible a la penicil-lina i altres B-lactamics en el 100%
dels casos. El diagnostic precog és essencial per establir-ne
el tractament adequat i millorar-ne el pronostic.

Objectiu. Fer una revisié de les formes de presentacié cli-
nica de la infeccié per Streptococcus pyogenes, els factors
de risc i els signes d’alarma d’infeccié greu.

Métode. Revisié bibliografica.

Resultats. Es descriuen les formes de presentacié clinica
més importants de la infeccié per Streptococcus pyogenes,
tant invasives com no invasives. Es defineixen com a formes
invasives les que presenten I'aillament del bacteri en una
localitzaci¢ esteril. Es descriuen els diferents factors de risc
de presentar formes més greus i amb evolucié més torpida.

Conclusions. La situacié epidemiologica actual posa de ma-
nifest la necessitat que el pediatre mantingui un nivell alt
de sospita clinica i conegui totes les formes de presentacid
de la infeccid, aixi com els factors de risc que fan sospitar
d’'una evolucié a malaltia greu. El tractament antibiotic pre-
cog i correcte és I'eina principal per al maneig d’aquestes
infeccions. La possibilitat de presentacions d’evolucié ful-
minant en infants sans requereix d’un sistema de vigilancia
epidemiologica que en permeti la identificacio i la definicié.

Paraules clau: Streptococcus pyogenes. [Infeccid bacte-
riana. Factors de risc. Sindrome de xoc toxic.

FORMAS DE PRESENTACION CLINICA DE LAS INFECCIONES CAUSADAS POR
STREPTOCOCCUS PYOGENES

Fundamento. Sireptococcus pyogenes es una bacteria causante de
diversas y frecuentes infecciones en nifios, leves en la mayoria de
casos, si bien puede causar infecciones invasivas que suponen un
riesgo vital. Desde septiembre de 2022 se ha detectado un incre-
mento importante de la incidencia de infecciones por esta bacte-
ria, y se han registrado varios casos mortales en poco tiempo.

Aunque puede causar patologia severa, es sensible a penicilina y
otros B-lactdmicos en el 100% de los casos. El diagnéstico precoz
es esencial para establecer su tratamiento adecuado y mejorar su
pronoéstico.

Objetivo. Realizar una revision de las formas de presentacion cli-
nica de la infeccién por Streptococcus pyogenes, los factores de
riesgo y los signos de alarma de infeccion grave.

Método. Revision bibliografica.

Resultados. Se describen las formas de presentacion clinica mas
importantes de la infeccién por Streptococcus pyogenes, tanto in-
vasivas como no invasivas. Se definen como formas invasivas
aquellas que presentan el aislamiento de la bacteria en una loca-
lizaciéon estéril. Se describen los distintos factores de riesgo de
presentar formas mas graves y con evoluciéon mas térpida.

Conclusiones. La situacion epidemiolégica actual pone de mani-
fiesto la necesidad de que el pediatra mantenga un nivel alto de
sospecha clinica y conozca todas las formas de presentacion de la
infeccién, asi como los factores de riesgo que hacen sospechar de
una evolucion a enfermedad grave. El tratamiento antibiético pre-
coz y correcto es la principal herramienta para el manejo de estas
infecciones. La posibilidad de presentaciones de evolucién fulmi-
nante en nifios sanos requiere de un sistema de vigilancia epide-
miolégica que permita su identificacién y definicion.

Palabras clave: Streptococcus pyogenes. [Infeccion bacteriana.
Factores de riesgo. Sindrome de shock téxico.

CLINICAL PRESENTING FEATURES OF INFECTIONS CAUSED BY
STREPTOCOCCUS PYOGENES

Background. Streptococcus pyogenes is a bacterium that causes
frequent and very diverse infections in children. Although they are
mild in most cases, Streptococcus pyogenes can also cause life-
threatening invasive infections. A significant increase in the inci-
dence of Streptococcus pyogenes infections has been seen since
September 2022, with several fatal cases being reported in a short
period of time. Although this bacterium can cause severe patho-
logy, it is sensitive to penicillin and other B-lactam antibiotics in
100% of the cases. Early diagnosis is essential to establish its
proper treatment and improve its prognosis.

Objective. To review the different clinical presentations of the
Streptococcus pyogenes infection, its risk factors, and the warning
signs of severe infection.

Method. Bibliographic review.

Results. We describe the most important clinical presentations of
Streptococcus pyogenes infection, both invasive and non-invasive.
Invasive infections are defined by the isolation of Streptococcus
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pyogenes from a normally sterile site. The risk factors for presen-
ting a more severe or torpid evolution are described.

Conclusions. The current epidemiological situation highlights the
need for pediatricians to have a high index of clinical suspicion
and to be aware of all the presenting forms of the infection, as well
as the risk factors related to bad prognosis or adverse evolution.
Early and correct antibiotic treatment is the main tool for mana-
ging these infections. The possibility of a sudden and fatal presen-
tation in previously healthy children requires an epidemiological
surveillance system to identify and define these cases.

Keywords: Streptococcus pyogenes. Bacterial infection. Risk fac-
tors. Toxic shock syndrome.

Introduccio

Streptococcus pyogenes, o estreptococ B-hemolitic del
grup A (EGA), és un coc gram positiu anaerobi faculta-
tiu! que colonitza I'orofaringe, la pell i el tracte anoge-
nital. Els infants en sén portadors nasofaringis asimp-
tomatics entre el 12 i el 20% 2. Es transmet per gotes |
per contacte directe de ferides cutanies 3 i és una
causa freqlent d'infeccions en infants !, la gran majo-
ria lleus , com la faringoamigdalitis, I'impetigen, I'otitis
mitjana aguda o l'escarlatina; perd també pot causar
infeccions invasives greus amb una morbimortalitat im-
portant, com ara la fasciitis necrosant o bé la sindrome
de xoc toxic estreptococcic (SXTE) 14

El periode d’'incubacié és variable en funci6é del lloc
d’infeccio (entre 2 i 4 dies en la faringoamigdalitis i
entre 7 i 10 en I'impetigen) 3, i la contagiositat persisteix
fins a 24 hores després de l'inici del tractament anti-
biotic adequat 5.

Malgrat la gravetat d’algunes de les infeccions que
causa, és un bacteri que es caracteritza per ser sensi-
ble a la penicil-lina i altres antibiotics B-lactamics en el
100% dels casos descrits 14,

Al llarg de les ultimes déecades s’ha registrat un incre-
ment de la incidencia d’infeccions invasives per S. pyo-
genes*7 que en multiples ocasions es pot relacionar
amb l'increment de prevalenca d’alguns serotips del
bacteri, principalment M1 i M3, de ja reconeguda vi-
rulencia per l'alta associacié amb casos de malaltia
invasiva i de més gravetat I 8. Posteriorment a la pan-
demia per SARS-CoV-2, i sobretot des de setembre de
2022, s’ha detectat a diversos paisos europeus *1° un
increment molt important de les infeccions no invasi-
ves, i conseqlentment també de les formes invasives,
i s’ha notificat un nombre elevat de casos mortals en
un curt periode de temps > 11-14,

Cal recordar que les infeccions invasives per estrepto-
coc del grup A (EGAI) poden ser devastadores: apa-
reixen majoritariament en infants previament sans, i
presenten periodes prodromics curts i una progressio
molt rapida ! &,

Aquesta revisié sorgeix de la preocupacid per una
situacié epidemiologica excepcional i de la necessitat
de fer un diagnostic preco¢ dels casos de malaltia in-
vasiva per S. pyogenes per poder iniciar el tractament

adequat i millorar-ne el pronostic. Es per aixd que I'ob-
jectiu del nostre treball és dur a terme una revisié de
les multiples formes de presentacié clinica del S. pyo-
genes que pugui facilitar als professionals la identifica-
ci6 precocg dels casos.

Epidemiologia

Donada I'abséncia d’un sistema de vigilancia sistematit-
zat (les infeccions per S. pyogenes no so6n de declaracié
obligatoria a la majoria dels paisos europeus, incloent-hi
Catalunya), en desconeixem la incidéncia real, tant de
les formes invasives com de les no invasives .

De les dades publicades podem extreure una inciden-
cia estimada d'’infecci¢ invasiva en poblacié pediatrica
a Europa d’entre 0,12 i 4,8 casos/100.000 infants/
any %7 15 la mortalitat estimada és d’entre el 3,6% i el
8,3%, i pot arribar al 26,8% en les formes de presen-
tacio més greus, com el SXTE 4.

Una mostra d’aquest deficit de dades epidemiolo-
giques robustes és la variabilitat en I'estimaci6 de la
incidéencia d’EGAI en les diferents publicacions dispo-
nibles: el 2016, Espadas-Macié et al. refereixen una
incidencia d’EGAI d’entre 0,12 i 3,1 casos/100.000
infants/any; el 2017, Arias-Constanti et al., d’entre 2 i
3 ¢aso0s/100.000 infants/any, i I'estudi europeu Strep-
EURO, que recull dades d’entre 1982 i 2002, I'estimen
d’entre 0,4 i 4,8 casos/100.000 infants/any 4 7 15,

Historicament, les infeccions per S. pyogenes han tin-
gut un comportament estacional: han presentat pics
anuals d’increment d’incidencia als mesos més freds
de I'any, d’inici caracteristicament entre febrer i abril i
s’han mantingut tota la primavera 5 13,

Segons la informacié de qué disposem del Regne Unit
(on l'escarlatina i 'EGAi s6n malalties de declaracié
obligatoria), la incidencia d’infeccions per S. pyogenes
havia disminuit de manera important i consistent des
de principis del segle XX i fins a principis del segle XXI,
guan aproximadament el 2014 s’observa un increment
inexplicat del nombre de casos®. Aquest increment
d’'incidéncia és concordant amb el que s'observa en
I'estudi fet a Espanya per Suéarez-Arrabal et al. entre
'any 2005 i 2013, en que s’observa una triplicacié de
la incidencia a partir de I'any 2009 i fins al final de
I'estudi . Posteriorment s’ha associat a variacions del
gen emm (que codifica la proteina de virulencia M), i
s’ha identificat I'aparicié i la dominancia al Regne Unit
d’un nou subllinatge més toxigénic que s’associa a es-
carlatina i malaltia greu, i que és altament transmissi-
ble, anomenat M 1516, Aquesta tendéncia es manté fins
al marc del 2020, quan es registra una davallada de les
notificacions de casos coincidint amb l'inici de la pan-
déemia per SARS-CoV-2 que es manté durant els dos
primers anys de la seva evolucio .

Posteriorment a la pandémia s’ha observat un incre-
ment progressiu del nombre de casos d'infecci6 per
S. pyogenes. Es, perd, des del setembre de 2022 que
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es constata arreu d’Europa un increment més alt d’in-
feccions no invasives i invasives per S. pyogenes, espe-
cificament d’escarlatina en edat pediatrica i d’'EGAI a
totes les edats. S’han reportat multiples casos mortals
en un periode de temps molt curt 417, la gran majoria
en pacients previament sans i alguns d’evolucio fulmi-
nant. La publicaci6é espanyola del grup de treball Ped-
GAS, I'abril del 2023, que revisa retrospectivament els
casos d’EGAI del 2019 al 2022, mostra un increment
d’incidencia de gairebé quatre vegades respecte als
mesos de més incidéncia de I'any 2019 (prepandemia
per SARS-CoV-2), aixi com quatre casos mortals, tres
d’agrupats al desembre de 2022. Aquest increment
abrupte i tan important del nombre de casos, que dife-
reix de les variacions estacionals habituals de la malal-
tia, ha generat un estat de preocupacié envers la situ-
acio epidemiologica actual °.

S’ha postulat que la causa d'aquest increment d’inci-
dencia sigui multifactorial > 1213: secundari a un proba-
ble increment de susceptibilitat poblacional, derivat de
les mesures d’aillament adoptades durant la pandemia
per SARS-CoV-2; a la probable circulacié d’alguna soca
més virulenta; o a la cocirculacié temporal de virus res-
piratoris durant els mesos d’hivern, ates que s’ha obser-
vat coinfeccié en fins al 30% dels casos d’EGAI *°.

Formes de presentacio de la malaltia

Les multiples formes de presentaci6 de la infeccié per
S. pyogenes es poden classificar de la manera segtient:

Infeccions no invasives: son les més lleus, amb afec-
tacio freqlent de teixits més superficials i que tipica-
ment colonitza (orofaringe i pell).

Infeccions invasives: son les més greus, amb afectacié
de teixits més profunds, definides per l'aillament con-
firmat de S. pyogenes en una localitzacié normalment
esteril (les més frequents sén sang, liquid pleural i
abscessos) 8.

Afectacions toxigeniques: sén les secundaries a la to-
xina caracteristica produida per S. pyogenes. Repre-
sentades per dues presentacions cliniques: I'escarla-
tina i la sindrome de xoc toxic estreptococcic 3.

Afectacions postinfeccioses: sén la febre reumatica
(afectacié valvular cardiaca no infecciosa), la glo-
merulonefritis postestreptococcica i el PANDAS (pe-
diatric autoimmune neuropsychiatric disorders asso-
ciated with streptococcus) 3.

Quan es fa la primera valoracié d’'un pacient amb in-
fecci6 activa per S. pyogenes, aquesta es pot trobar en
diferents estadis de I'evolucié propia de la infeccio.
'esquema de la Figura 1 mostra algunes de les formes
de presentacio clinica de la infeccié per S. pyogenes
(es desenvolupen més endavant). Cal remarcar que
I'evoluci6 temporal de les formes cliniques esmentades
en I'esquema no és sempre sequencial. Els casos de
bacteriemia, per exemple, solen presentar-se en ab-
sencia de complicacions supuratives locals prévies 1°.

Presentacions cliniques

Generalment es tracta de formes no invasives !, que es
poden tractar de manera ambulatoria amb antibiotera-
pia via oral o fins i tot topica en el cas d’algunes lesions
cutanies, sense requerir ingrés hospitalari 3. També hi
ha, pero, les infeccions invasives per S. pyogenes, que
requereixen un tractament meédic i sovint quirdrgic
més agressiu, amb antibioterapia endovenosa i, per
tant, ingrés hospitalari 3.

No invasives

S’inclouen les infeccions com limpetigen, la faringoa-
migdalitis, I'otitis mitiana aguda i la sinusitis. Represen-
ten les principals formes de presentacié no invasiva
diagnosticades de manera recurrent en la practica cli-
nica, i la faringoamigdalitis n'és la més frequent. Cal
tenir en compte que aquestes infeccions, si no es diag-
nostiquen i tracten de forma precog, poden progressar
a formes invasives 3.

En algunes ocasions, associada a la faringoamigdalitis
i sobretot en I'edat escolar i 'adolescéncia, es presenta
una sindrome clinica mediada per toxina que s'ano-
mena escarlatina®°. Aquesta toxina produida per S.
pyogenes és una proteina bacteriana que forma part
d’'una amplia familia de proteines immunoestimulado-
res conegudes com a superantigens, i que és respon-
sable, entre altres coses, de I'afectacié cutania carac-
teristica de I'escarlatina®l. Es presenta tipicament com
un exantema cutani micropapular eritematés de carac-
teristiques rugoses que afecta inicialment el tronc, i
progressa a extremitats, palmells i plantes dels peus.
'exantema sovint s’accentua als plecs (linies de Pas-
tia) i a les galtes amb extensié perioral, respectant el
triangle nasogenia (fascies de Filatov). Sol apareixer el
primer o0 segon dia de la malaltia i desapareix al cap de
6-9 dies; posteriorment presenta una descamacio, so-
bretot de palmells i plantes i d’inici periunguial. Carac-
teristicament també pot observar-se un engruiximent
de les papil-les linguals, classicament conegut com a
llengua de gerd °.

Els criteris de Centor i de Mclsaac son escales que des-
criuen els signes i els simptomes més frequents de les
faringoamigdalitis i ajuden a determinar la probabilitat
pretest de faringoamigdalitis estreptococcica (com més
alta és la puntuacio en les escales, més probabilitat de
positivitat per S. pyogenes, i per aixd es recomana fer
un test diagnostic) 222, 'escala de Mclsaac és la més
utilitzada i avalua la preséncia de febre (més de 38 °C),
hipertrofia o exsudat amigdali, adenopatia laterocervical
dolorosa, abseéncia de tos i, a diferéncia de I'escala de
Centor, també considera I'edat (entre 3 i 14 anys)??. Cal
tenir en compte, perd, que multiples revisions descri-
uen casos de faringoamigdalitis per S. pyogenes i d'in-
feccions invasives per EGA en infants menors de 3
anys, en alguns casos amb presentacions greus i fins i
tot amb necessitat d’ingrés a una unitat de cures inten-
sives. Es per aixd que cal no desestimar la possibilitat
d’infeccié per S. pyogenes en aquest grup etari* 7 13,
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'estandard de referéncia per al diagnostic de I'escar-
latina amb faringoamigdalitis estreptococcica és I'ailla-
ment del microorganisme en un cultiu faringi, encara
que els tests rapids d’antigen, amb una especificitat
entorn al 95%, proporcionen el diagnostic més rapid |
sén ampliament utilitzats en la practica clinica diaria 2.

Es important el tractament precog de la infeccié amb
antibioterapia oral, amb la penicil-lina com a farmac
d’elecci6, per aconseguir una millora clinica precog i
disminuir-ne la contagiositat, aixi com assegurar
un compliment terapéutic correcte durant 10 dies
per garantir I'erradicacié del bacteri al teixit i evitar
possibles complicacions, tant supuratives locals com
postinfeccioses 3 20 23,

Invasives

Com ja s’ha comentat previament, la majoria d’EGAI
ocorren en infants sans 7. Tot i aix0, cal tenir en
compte alguns factors que s’han associat a més risc
d’infecci¢ invasiva.

La varicel-la és considerada classicament un dels fac-
tors de risc més importants per al desenvolupament
d’EGAI, especialment d’una infeccié cutania invasiva
greu 24, Altres lesions cutanies, procediments quirdr-
gics recents 19, aixi com coinfeccions virals ' 25, 'edat
preescolar (més petits de 5 anys, i sobretot d'1 any), la
immunosupressio 1° o I'antecedent d’un ingrés hospita-
lari en els ultims 3 mesos, d'una faringoamigdalitis
aguda en els Ultims 6 mesos 0 bé d’una infecci6 inva-
siva en els Ultims 12 mesos, son altres factors de risc
que cal tenir presents !. U'edat de menys de 5 anys, el
diagnostic de pneumonia amb vessament i una eleva-
ci6 de la proteina C reactiva a l'ingrés son factors asso-

ciats a més gravetat d’EGAI amb necessitat d’ingrés a
UCI i intervencid quirtrgica b 4.

Complicaci6 supurativa local

Abscessos periamigdalins, parafaringis i retrofaringis

Es tracta d’infeccions sovint polimicrobianes, encara
que S. pyogenes n'és el bacteri predominant per ex-
tensié de faringitis estreptococciques a estructures
adjacents.

Es manifesten clinicament amb afectacié de I'estat ge-
neral, febre, odinofagia, disfagia, veu gangosa, trisme
(de predomini en abscessos periamigdalins) i torticoli
(de predomini en abscessos retrofaringis). En I'explora-
cio dels abscessos periamigdalins, que afecten majori-
tariament infants grans i adolescents, destaca una pro-
trusié amigdalina amb desviaci6 de I'Gvula contralateral.
En canvi, els abscessos retrofaringis es presenten amb
inflamaci6 de la paret posterior de la faringe i sén més
freqlents en infants petits 3.

Analiticament destaca leucocitosi neutrofilica amb ele-
vaci6 de proteina C reactiva i procalcitonina 2.

Per fer el diagnostic i identificar de manera correcta
aquestes entitats és necessaria una tomografia axial
computada de la zona afectada. El drenatge quirtrgic
precog, juntament amb el tractament antibiotic endo-
vends en sén I'abordatge recomanat 3 26,

Mastoiditis i cel-lulitis orbitaria

S. pyogenes és la segona causa més freqlent de mas-
toiditis, la complicacié supurativa principal de l'otitis
mitjana aguda. Es caracteritza per febre alta, eritema,
edema i dolor a la palpacié retroauricular, amb despla-
cament anterior del pavell6 auricular. La infeccié pot

FORMES NO
INVASIVES

FORMES INVASIVES

AFECTACIONS
POSTINFECCIOSES

Complicacions supuratives locals

Abscessos
periamigdalins,
parafaringis i
retrofaringis

Faringoamigdalitis

Abscés cutani
Fascitis necrosant

Impetigen /
Celul-litis cutania

Otits mitjana

aguda Mastoiditis aguda [——

Cel-lulitis orbitaria
Pneumonia |—| Empiema I—

A

Sépsia / Xoc séptic
7

BACTERIEMIA

SINDROMES RELACIONADES
AMB LA TOXINA

Infecci6 osteoarticular
/ Miositis

Glomerulonefritis
postinfecciosa

Sembra
hematogena

Fasciitis necrotitzant

PANDAS
(Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders
Associated with Streptococcus)

Sindrome de Xoc Toxic
Estreptococcic

..................... »

Fig. 1. Formes de presentacio clinica de la infeccié per S. pyogenes i la possible evolucio.
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progressar de manera molt rapida desencadenant se-
gleles extracranials i intracranials que en ocasions son
devastadores. Alguns autors refereixen que el diagnos-
tic podria ser clinic en els casos no complicats, encara
que d’altres recomanen fer una tomografia axial com-
putada amb injeccié de contrast en tota sospita de
mastoiditis per detectar de manera precoc les possi-
bles complicacions no evidents clinicament?.

La cel-lulitis orbitaria és una complicacid supurativa
secundaria a una sinusitis, que es manifesta principal-
ment amb edema i eritema periorbitari, proptosi, que-
mosi, aixi com dolor i/o limitacié a la mobilitzacié ocu-
lar. Si no s’estableix un tractament precog, es poden
observar complicacions, com per exemple la formacio
d’abscessos o la progressio de la infeccid a I'espai in-
tracranial. Es important fer una tomografia axial com-
putada amb injeccié de contrast en cas de sospita
d'aquesta entitat o d’alguna complicacié associada per
establir-ne un diagnostic acurat i guiar les decisions
terapeutiques .

En les dues entitats descrites I'antibioterapia endove-
nosa és fonamental per resoldre la infeccio, aixi com el
maneig quirdrgic en els casos que presentin complica-
cions supuratives suggestives de drenatge 2728,

Pneumodnia amb empiema i/o0 vessament

S. pyogenes és una causa poc comuna de pleuropneu-
monia i empiema secundaris a una pneumonia adqui-
rida en la comunitat en pediatria. Recentment, pero, se
n’ha detectat un increment de la incidencia relativa.
'estudi publicat per Megged O et al. el 2020, conclou
que els pacients amb pneumonies complicades per
aquest microorganisme solen presentar una evolucio
més greu en comparacié amb I'etiologia pneumococ-
cica, amb vessaments pleurals més abundants, més
necessitat de ventilacié mecanica i una estada hospita-
laria més llarga. De manera no significativa, en aquest
mateix estudi també s’observa més necessitat de dre-
natge pleural i de trasllat a la unitat de cures intensives
pediatriques #°. Aquesta entitat ocorre freqlentment
sense una bacteriemia associada, i és per aixd que so-
vint es requereix una mostra del liquid pleural per al
diagnostic etiologic 3. En els casos en qué no s'arriba
a recollir mostra del liquid pleural, obtenir el diagnostic
de confirmacio etiologic pot ser dificil 2°.

A més a més, secundari a diferents mecanismes
immunologics, s’ha detectat un risc incrementat de
presentar pneumonies complicades en pacients
amb coinfecci6 per grip A, i la primera setmana
és la de més susceptibilitat 2. Alguns estudis recents
també apunten a la relacié del virus respiratori sinci-
cial amb I'augment de casos de pneumonia d’etiolo-
gia piogenica 13,

Bacteriémia

Les manifestacions cliniques de bacteriemia per S.
pyogenes inclouen les del focus primari de la infeccio,
en cas d’haver-n’hi 1, aixi com un ampli espectre de

simptomes oscil-lants en gravetat que poden anar des
d’'una sindrome febril simple fins a una infeccié que
Suposi un risc vital 2.

En la majoria dels casos (60-90%) es coneix el focus
primari de la infeccio, que entre el 60 i el 70% dels
casos és cutani* 24, La bacteriémia associada a farin-
goamigdalitis per S. pyogenes és poc comuna, fins i tot
en casos que presenten escarlatina. La relacié amb la
pneumonia també és poc freqlient, s'observa sobretot
en casos de coinfeccions viriques com la grip, i com-
porta més morbimortalitat 1°.

La bacteriemia sense focus fa referéncia a la preséncia
del microorganisme en sang sense identificar un focus
primari d’infecci¢ i representa aproximadament el 30%
dels hemocultius positius 3L. Aquesta entitat sol presen-
tar una evolucio clinica més favorable respecte les bac-
teriemies amb focus primari conegut i suposa menys
risc de desenvolupar una infeccié greu. Aquesta distin-
cié comporta, doncs, implicacions pronostiques, i re-
sulta util de cara a les decisions terapéutiques 3!

Els pacients amb bacteriemia per S. pyogenes poden
desenvolupar infeccions secundaries per disseminacio
hematogena (es descriuen especificament més enda-
vant), i les musculoesqueletiques son les més fre-
quents 1° (Fig.1).

Disseminacio hematogena

Infeccions osteoarticulars

Les infeccions osteoarticulars, més freqlents en in-
fants de menys de 5 anys i en el sexe masculi, suposen
una important causa de morbiditat, i poden provocar
sequeles que comprometin el desenvolupament motor
en cas de tractament tarda o inadequat. Analiticament
s'acompanyen de leucocitosi, elevacié de reactants de
fase aguda i de la velocitat de sedimentacié globular,
encara que la normalitat d’aquests parametres no des-
carta la infeccié osteoarticular %2. Fins al 60% dels ca-
sos el cultiu de liquid articular no permet la identifica-
cié microbioldgica per un baix rendiment de la prova .
En la metaanalisi de Russell CD et al. conclouen que
aproximadament només entre el 21 i el 23% dels he-
mocultius resulten positius en artritis septica i osteomi-
elitis, respectivament 3.

L' artritis septica causada per S. pyogenes és una entitat
poc comuna. Lafectacid monoarticular predomina
sobre la poliarticular; aquesta ultima és de diagnostic
dificil per la forma de presentacié i més freqlent en
infants immunodeprimits 3. La forma de presentacio
habitual inclou febre, dolor local, edema i limitacio a la
mobilitat de I'articulacio; les zones més afectades sén
el genoll i el maluc, seguides del turmell i colze .

Els darrers anys s’ha donat poca importancia a I'osteo-
mielitis per S. pyogenes, tot i ser-ne la segona causa
més freqUent en poblacié pediatrica, després de S. au-
reus®®. Encara que els signes i els simptomes semblen
ser indistingibles de les osteomielitis causades per al-
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tres gérmens, davant de clinica de febre alta, edema i
eritema localitzats i mobilitat limitada amb coixesa cal
també tenir present S. pyogenes com a agent etiologic,
sobretot si s'associa a infeccié per varicel-la. El femur,
el calcani, la tibia i I'nGmer soén les localitzacions més
freqUents en els estudis publicats 3. Cal destacar que
I'osteomielitis pot estendre’s per contiglitat a les articu-
lacions adjacents, i presentar-se amb artritis séptica
associada .

Fasciitis necrosant

Es tracta d’una infeccid rapidament progressiva que
destrueix els teixits tous profunds, incloent-hi la fascia
muscular i el revestiment de greix subcutani, produida
per toxines que desencadenen una important resposta
inflamatoria 6. S. pyogenes constitueix I'etiologia prin-
cipal de la fasciitis necrosant monomicrobiana, i I'enti-
tat pot originar-se tant per complicaci6 local d’una cel-
lulitis com per disseminacié hematogena . S'associa a
SXTE en el 50% dels casos °. 'aparicié d’un dolor
desproporcionadament intens a les troballes en I'explo-
racio fisica és caracteristica; i el fet que inicialment no
presenti una gran expressivitat en I'examen fisic pot
endarrerir-ne el diagnostic. Posteriorment, I'afectacio
cutania es presenta com un eritema que progressa a
butllofes amb crepitacié subcutania, i el quadre clinic
se sol acompanyar de febre alta, sindrome gripal, mial-
gies i hipotensid .

Analiticament, una leucocitosi a expenses de neutrofils
amb elevacié de reactants de fase aguda, augment de
lactat i de creatinina, i hiponatremia en poden ser sug-
gestius 3 3. 'elevacié serica de creatina-cinasa, aixi
com la hipertransaminasemia es relacionen de manera
més especifica amb I'entitat *6. El diagnostic és fona-
mentalment clinic, encara que les proves d'imatge com
la tomografia computada i la ressonancia magnética
son utils, i mostren edema de parts toves i gas tissular
en alguns casos. A la ressonancia magnetica destaca
un engruiximent i hiperintensitat de la fascia intermus-
cular en seqtiéncia T2 36,

Es tracta d’'una urgéncia medicoquirlrgica, de ma-
nera que és essencial un grau de sospita elevat per
fer un desbridament quirlrgic i iniciar antibioterapia
precogcment 3 38,

La taxa de mortalitat descrita en casos de fasciitis ne-
crosant en infants és més baixa respecte a la poblacié
adulta, i malgrat que s’estima d’entre el 0% i el 14,3%,
cal dir que s’observa una important variabilitat entre les
dades publicades pel fet que es tracta d’'una entitat
poc frequent .

Sindrome de xoc toxic estreptococcic i xoc septic

Es tracta de dues entitats que solen tenir una evolucié
greu i molt rapida, en alguns casos fins i tot fulmi-
nant3&3°.S6n dues de les causes Ultimes de mort en els
casos d’EGAI que resulten en éxitus (segons Nagy A et
al., la sepsia és responsable final de la mort en més del

70% d’aquests casos). Poden presentar-se associades
a altres infeccions invasives, pero també de manera ai-
llada sense relacionar-se amb altres EGAi 3839,

Aquesta evolucio rapida i greu de les EGAI no és gens
menyspreable. Segons la revisi6 de les caracteristiques
de les infeccions estreptococciques que havien resultat
en exitus feta el 2022 per Nagy A et al., més del 40%
dels pacients que moren ho fan abans d’arribar a I'hos-
pital, i fins al 50% ho fan durant les primeres 24 h des
de l'ingrés. Aixi doncs, menys del 10% dels casos mor-
tals ocorren un cop passades aquestes 24 h. Cal tenir
en compte que, malgrat aquesta presentacio clinica
rapidament evolutiva, esta descrit que més del 90%
dels pacients que resulten en exitus presenten pro-
droms previament, de més de 24 h d’evolucié en el
70% dels casos, i que fins al 21% dels pacients son
visitats per un metge poc abans de la mort, diagnosti-
cats de malaltia banal per absencia de signes d’alarma
suggestius de malaltia invasiva. La simptomatologia
que s’ha descrit associada a aquests casos és, per or-
dre de freqUéncia, la febre, la clinica gastrointestinal,
els simptomes respiratoris, I'exantema i, menys fre-
guentment, la clinica neurologica i el dolor?.

La sindrome de xoc toxic estreptococcic és una EGAI
mediada per toxines que actuen com a superantigens,
induint I'alliberacié de citoquines proinflamatories i
mediadors vasodilatadors que acaben desencadenant
una instauracié aguda de xoc i fallada multiorganica 3.
Aquesta forma de presentacié té una mortalitat que pot
arribar a ser de fins al 26,6% en la poblacié pedia-
trica®. Com ja s’ha comentat, en alguns casos ocorre
en relacié amb altres EGAI, com la cel-lulitis cutania 3,
la fasciitis necrosant o la pneumonia complicada; tot i
aixi, no se n'aconsegueix identificar un focus d’infeccio
en fins al 45% dels casos 13839,

Generalment es presenta amb febre associada i mal
estat general, i les troballes de laboratori mostren leu-
cocitosi amb predomini de neutrdfils immadurs, eleva-
ci6 de creatinina-cinasa, hipoalbuminemia, hipocalce-
mia, mioglobindria i hemoglobindria. En funci6 de
I'organ afectat, es pot observar també un augment de
creatinina sérica, hipertransaminasémia o alteracio he-
mostatica, entre altres > 0. [’hemocultiu resulta positiu
en aproximadament el 50% dels casos “°.

El diagnostic d’aquesta entitat requereix I'aillament del
microorganisme en una localitzacié corporal estéril, en
presencia d’hipotensié i dos o més signes addicionals.
En cas que es diagnostiqui per aillament d’'EGA en una
ubicacid no esteril, com seria la faringe o la pell, el cas
es considera un SXTE probable ' (Fig. 2).

Molts dels criteris anteriorment descrits, pero, no sén
especifics de SXTE i s'observen de manera similar en
els casos de xoc septic. Tal com ja s’ha explicat, la re-
accié inflamatoria causant del SXTE sembla que és
mediada per les toxines produides per S. pyogenes, en
canvi, en el xoc séptic sembla ser el bacteri mateix el
responsable de desencadenar la reaccié inflamatoria
de l'organisme. Aixi doncs, davant d'un pacient amb
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Vallhonrat-Munill M i col:ls.

I.  Aillament d'estreptococ grup A (Streptococcus pyogenes)
A. Mostra esteril (ex.: sang, liquid cefalorraquidi, pleural o peritoneal, bidpsia
tissular, ferida quirdrgica, etc.).
B. Mostra no estéril (faringe, esput, vagina, ferida cutania superficial, etc.).
Il.  Signes clinics de gravetat
A. Hipotensio: pressio sistolica sanguinia <90 mmHg en adults o <5é percentil
per edat en infants.
B. 2 2 dels signes segients:

1. Disfuncio renal: creatinina > 2 mg/dL en adults o > 2 vegades el limit
superior de normalitat per edat. En pacients amb malaltia renal
preexistent, > 2 vegades el valor basal.

2. Coagulopatia: plaquetes < 100x109/L o coagulacid intravascular
disseminada.

3. Alteracions hepatiques: alanina aminotransferasa (GOT), aspartat
aminotransferasa (GPT), i nivells de bilirrubina total > 2 del limit
superior de la normalitat per edat. En pacients amb malalties
hepatiques preexistents > 2 vegades els valors basals.

4. Sindrome de destret respiratori en adult.
5. Rash macular eritematds generalitzat que pot descamar.

6. Necrosi de teixits tous (fasciitis necrosant, miositis o gangrena).

* En cas de complir IAi 1l (A B) es considera un cas confirmat. En cas de complir IB il (AiB) es
considera cas probable si no s'identifica etiologia alternativa.

Fig. 2. Criteris diagnostics de sindrome de xoc toxic estreptococcic *é.

inestabilitat hemodinamica i fallada multiorganica la
distincié entre aquestes entitats, potencialment greus,
resulta dificultosa .

El seu tractament requereix de suport hemodinamic
amb reposicié de volum per mantenir una perfusié
adequada, antibioterapia i maneig de la fallada multior-
ganica. Cal mencionar que en els casos de SXTE les
immunoglobulines intravenoses podrien ser usades
com a terapia adjuvant, tot i que, a diferencia del SST
estafilococcic, no es disposa de suficient evidencia
cientifica que n’hagi demostrat 'efectivitat %°.

La revisié de la bibliografia existent sobre el xoc fulmi-
nant associat a S. pyogenes, tant en adults com en
infants, permet definir unes caracteristiques comunes
entre els pacients que presenten aquesta evolucié de
la malaltia i que, conjuntament, podrien servir com a
signes d’alarma per al pediatre que en fa la valoracio.
Aquestes son, entre altres, I'edat preescolar (menys de
5 anys), la coinfeccio per virus influenca, haver consul-
tat a un centre sanitari previament, el dolor en forma
d’artralgies o mialgies amb rebuig de la deambulaci6 o
els simptomes gastrointestinals associats 2 4 13 41-42,

Tractament

Malgrat que S. pyogenes és un bacteri potencialment
agressiu que pot causar patologia greu, és sensible a la
penicil-lina i altres antibiotics B-lactamics en el 100%
dels casos descrits. Davant del moment epidemiologic
en que ens trobem cal ser prudent i tractar de forma
precoc les infeccions lleus per S. pyogenes, iniciant
I'antibioterapia adequada de manera immediata, i amb
la penicil-lina com a tractament d’eleccié. Aixo, junta-
ment amb el maneig quirdrgic dels casos indicats, afa-
voreix la millora clinica del pacient i en disminueix la
contagiositat, aixi com la taxa de complicacions, tant
supuratives locals com postinfeccioses.

Es important recordar a les families la importancia de
fer les pautes antibidtiques completes, aixi com evitar
I'escola i el contacte amb persones de risc les primeres
24 h del tractament i fins a la millora simptomatica del
pacient.

Conclusions

La situacié epidemiologica actual de les infeccions per
S. pyogenes és excepcional. El gran increment del
nombre d’infeccions per EGA detectades des de se-
tembre de 2022, en alguns casos amb presentacions
molt greus, ha generat un estat d’alarma i preocupacio
internacional. Les formes de presentacié clinica sén
multiples, la gran majoria no invasives i lleus; pero cal
recordar que les infeccions invasives per EGA poden
ser devastadores, apareixen majoritariament en pa-
cients previament sans, i presenten periodes prodro-
mics molt curts i una progressié molt rapida.

Els factors de risc que s’han observat associats a infec-
cio invasiva son l'edat preescolar, les lesions cutanies,
les coinfeccions virals, la immunosupressio, I'antece-
dent d’'una faringoamigdalitis aguda en els Ultims 6
mesos o0 bé d’una infeccid invasiva estreptococcica en
els ultims 12 mesos.

En alguns casos I'evolucié és fulminant, principalment
en forma de SXTE associat 0 no a altres EGAI. Tant és
aixi que s’ha descrit que més del 40% dels casos mor-
tals s6n éxitus abans d’arribar a I'hospital, i que fins al
50% ho son durant les primeres 24 h d’ingrés. S’ha
descrit que el 90% dels exitus per infeccid estrepto-
coccica havien presentat prodroms, de més de 24 h
d’evolucié en el 70%. La simptomatologia presentada
en ordre de freqUencia és la febre, la clinica gastroin-
testinal, la respiratoria, I'exantema i, menys sovint, la
clinica neurologica i el dolor. A més, fins al 21% havien
consultat a un centre sanitari préviament. Aqui rau la
importancia d’aquesta revisio, i és que els professio-
nals sanitaris tenen la possibilitat d’'una intervencio
precoc que millori el pronostic dels pacients si es fa un
diagnostic i s'inicia el tractament adequat.

Cal recordar que, malgrat que S. pyogenes és un bac-
teri potencialment agressiu és sensible a la penicil-lina
i altres antibiotics B-lactamics en el 100% dels casos
descrits. Es per aixd que és necessari que el pediatre
mantingui un nivell alt de sospita clinica, i recordi les
multiples formes de presentacié de la infeccié per S.
pyogenes, aixi com els factors de risc i les caracteristi-
ques que fan sospitar d’una evolucié greu, i dugui a
terme una exploraci6é fisica completa que descarti
focus suggeridors d’infeccié estreptococcica.

Finalment, davant de la possibilitat de presentacions
d’evolucié fulminant en infants préviament sans, cre-
iem que el monitoratge de la malaltia estreptococcica
invasiva és essencial per progressar en la identificacié
i la definicid dels casos. Considerem, doncs, que el
sistema de vigilancia epidemiologica de la infecci6 per
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S. pyogenes establert pel Departament de Salut Pu-
blica de Catalunya, seguint les recomanacions de
'OMS arran d’aquesta situacié epidemiologica excep-
cional, ha permes i continuara permetent als faculta-
tius coneixer millor aquesta entitat, poder-ne fer un
diagnostic més eficag i iniciar-ne el tractament de ma-
nera precog.
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