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Resumen

Sin tratamiento oportuno, las lesiones cutdneas por Strepto-
coccus pueden poner en peligro la vida de una persona. En el
caso de México hay factores para que se den estas infeccio-
nes por el incremento en el nimero de enfermos con diabetes
mellitus tipo 2, que produce un estado de inmunosupresién en
el organismo. Las vias de entrada para la bacteria pueden ser
desde una tifa de los pies, un mal rasurado, hasta trauma-
tismos graves. En el caso de S. pyogenes puede manifestarse
desde una erisipela o una celulitis hasta una fascitis necroti-
zante o sindrome de shock téxico estreptocdccico. Estas le-
siones estdn relacionadas con los factores de virulencia de la
bacteria que le permiten adherirse a la epidemis (fibronectin-
binding, proteina M), evadir el sistema inmune (Mac-1, Mac-2,
EndoS, SpeB, la cdpsula, ScrpA) y comenzar un proceso de
patogénesis (estreptolisina O, estreptolisina S, hialuronidasa,
estreptocinasa, superantigenos). El objetivo de este trabajo es
mostrar la fisiopatologia de los principales factores de virulen-
cia del Streptococo pyogenes que generan lesiones cutdneds.
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Abstract

Without prompt treatment, Streptococcus skin lesions can
endanger a person’s life. In Mexico, these infections occur
due to an increased number of patients with type 2 diabetes
mellitus, which produces immunosuppression in the body. The
bacteria’s entry routes can range from ringworm of the feet,
poor shaving to severe trauma. In the case of S. pyogenes, its
manifestations can range from erysipelas or cellulitis to ne-
crotizing fasciitis or streptococcal toxic shock syndrome. These
lesions are related to the virulence factors of the bacterium
that allow it to adhere to the epidermis (FN-BINDING, M pro-
tein), evade the immune system (Mac-1, Mac-2, EndoS, SpeB,
capsule, ScrpA), and start a pathogenesis process (streptolysin
O, streptolysin S, hyaluronidase, streptokinase, superantigens).
This article aims to review the pathophysiology of the virulen-
ce factors of Streptococcus pyogenes, which generate skin le-
sions. LUXMEDICA ANO 16, NUMERO 47, MAY0-AGOST0 2021, PP 39-50.
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Introduccioén

Streptococcus pyogenes es una bacteria gram +, con presencia de
una capa de peptidoglucanos alrededor de su membrana citoplas-
matica.” Entre sus principales caracteristicas se encuentran la forma
de coco esférico, de 1 a 2 um de diametro, esta ordenado en cade-
nas cortas, no es mévil, no produce esporas, es anaerobio facultati-
vo, catalasa negativa y produce beta hemdlisis, es decir, provoca la
lisis completa de los eritrocitos dando un color amarillo en la placa
de agar sangre. ?

S. pyogenes se encuentra en el grupo A de la clasificacion de
Lancefield; es decir, anclada a su capa de peptidoglucanos, tiene
cadenas de N-acetilglucosamina y ramnosa, constituyendo del 40%
al 60 % de la pared de la bacteria. 3

De forma natural, esta bacteria se encuentra como flora transi-
toria en la piel y las mucosas evitando la respuesta inmune gracias
a sus factores de virulencia y en personas con un sistema inmune
competitivo no genera patogenia.*

Las personas que se encuentran mayormente afectadas son aque-
llas que se encuentran inmunocomprometidas (diabetes mellitus,
VIH/Sida, asplenia, entre otros), asi como las que tienen alguna via
de entrada por trauma, quemadura y que se encuentran en edades
en rangos menores de 5 afos y/o mayores de 60 afos.>®

La diabetes mellitus (DM) genera inmunosupresién a través de

diversos mecanismos:

* Disminucion de sintesis y liberacién de interleucina 1 e inter-
leucina 6 (IL-1, IL-6) por monocitos y macréfagos en respuesta
a los lipopolisacaridos bacterianos.”

* Disminucion de la expresion del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC) clase I, en la superficie de las células mieloi-
des.”®

 Disminuye la quimiotaxis y la capacidad fagocitica de las célu-
las polimorfonucleares (PMN).”

* Disminuye los niveles del complemento, especialmente C4.7#

Es importante mencionar que la DM retarda la cicatrizacién, lo
que permite la entrada a un mayor nimero de patégenos, por lo
que cualquier herida puede representar una via de entrada para in-
fecciones.

En México, la DM en los Ultimos 6 anos ha tenido un ascenso en
la tasa de crecimiento promedio (TCP) en el periodo 2014-2019 con
un alza del 5.93 %, siendo los afios 2014 a 2015 el pico de la TCP
con un incremento del 33.41 %. Son las infecciones inespecificas la
segunda causa de ingreso hospitalario en las personas con DM (ver
figura 1).51

La infeccién por VIH se ha mantenido al margen con sélo un
incremento en la TCP del 0.74 % del periodo 2014-2020, aunque
cabe sefalar que se estima que en el periodo 1983-2019 hay un
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total de casos vivos con SIDA de 87,790,
mientras que los que se hayan como seroti-
po a VIH son un total 92,866 casos vivos re-
presentando estos dos un total de 180,656
casos totales de VIH/SIDA en México."™

El aumento constante de personas inmu-
nocomprometidas en México (DM, VIH),
puede predisponer al desarrollo de infeccio-
nes por S. pyogenes, estableciendo la ne-
cesidad de mejorar el conocimiento clinico,
diagnostico y terapéutico de lesiones cuta-
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neas producidas por este microorganismo,
con el fin de mejorar el pronéstico del pa-
ciente. En cuanto a la erisipela y la celulitis
no se conoce con certeza la incidencia real,
no hay estudios epidemioldgicos recientes
en México.” En cuanto a la fascitis necro-
tizante, se estima que su incidencia es de
0.4 por cada 100,000 en Estados Unidos,
en México tampoco hay estudios epidemio-
l6gicos recientes. "7
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Figura 1. Casos diagnosticados por afio de la Diabetes mellitus tipo 2 y el niimero de
infecciones inespecificas por las cuales los pacientes ingresaron a un hospital. Asi como el
nimero de casos diagnosticados por aiio desde 2014 de SIDA "

Factores de virulencia y adherencia
ala piel

El primer paso para presentar una infeccion
por S. pyogenes, es la adherencia a células
epiteliales gracias a la unién con fibronec-
tina a través de proteinas de unién de fi-
bronectina (Fn-binding), de las cuales se
conocen hasta once tipos distintos (figura
2); las Fn-bindings forman un puente con
la integrina a5B1 presente en la fibronecti-
na.'® Ademas, las proteinas M son un gru-
po de proteinas adhesinas que se pueden
anclar a una amplia gama de células. Cabe
destacar que la M6 logra anclarse con el co-
factor CD46 de los queratinocitos, asi como

la integrina a5R1 presente en la fibronecti-
na; a su vez, la proteina M funciona como
un factor antifagocitico al impedir la madu-
racion del fagosoma e inhibir la deposicion
del C3b. "

En el caso del serotipo M1 y la fibro-
nectina del grupo A estreptocdccico tipo A
(FbaA), activan y mandan a la célula epitelial
sefales para ser digerida. Por el otro lado,
el serotipo M3 mediante la fibronectina del
grupo A estreptococcico tipo B (FbaB) in-
duce la activacién de las proto-oncogene
tirosina-proteina quinasa (Src) permitiendo
la entrada de la bacteria a la célula. %

LUX MED]CA Numero cuarenta y siete, mayo-agosto 2021



Fisiopatologia y factores de virulencia del Streptococcus pyogenes implicados en la
erisipela, celulitis y fascitis necrotizante. Articulo de revision

42

Rodriguez-Berber Yahir Alejandro et al

FACTORES DE VIRULENCIA

C5 . Estreptocinasa
peptidasa
ScpA G Hialuronidasa
\ A Estreptolisina O
Mac-1/Mac-2/EndoS
‘ Estreptolisina S
,
\ ‘ Superantigenos SpeA, SpeB, SpeC
" Fs-Binding

Figura 2. Streptococcus pyogenes factores de virulencia.

La bacteria cuenta hasta con 120 tipos
de diferentes serotipos destacando el M1
y M3, los cuales se encuentran hasta en el
50 % de las infecciones severas estrepto-
coccicas como lo es la fascitis necrotizante
y el sindrome del shock toxico estreptococ-
cico;?' cada serotipo posee un nimero dis-
tinto de proteinas, por ejemplo: el serotipo
M1/M49 tiene la proteina de unién a la fi-
bronectina del grupo A estreptocéccico tipo

A (FbaA).?" El serotipo M1/M6/M12 tie-
ne una proteina de unién a la fibronectina |
(Stbl/F1)?'y el serotipo M3 tiene la proteina
de unién a la fibronectina del grupo A es-
treptocdccico tipo B (FbaB). '

En resumen, los serotipos conocidos de
S. pyogenes que se relacionan principal-
mente con las lesiones cutdneas se descri-
ben en la tabla 1.

Principales serotipos de Streptococcus pyogenes relacionados con las lesiones cutaneas 2% 2223

SEROTIPO LESION CUTANEA
M1 Celulitis, sindrome del shock toxico estreptocécicco, fascitis necrotizante
e Fascitis necrotizante, celulitis
e Celulitis, sindrome del shock toxico estreptocécicco
Me Fascitis necrotizante, celulitis en personas con uso de drogas intravenosas
M28

Fascitis necrotizante

Mecanismos de evasioén de la
respuesta inmune

Diversos estudios han demostrado que S.
pyogenes al invadir una célula, puede in-
activar el complemento. Diversos pacientes

que desarrollan infecciones severas estrep-
tocdccicas tienen una deficiencia o disminu-
cién de la proteina C3b del complemento,
la cual juega un rol importante en la opso-
nizacion, estableciendo que los pacientes

Numero cuarenta y siete, mayo-agosto 2021 L!}X MEDICA



Rodriguez-Berber Yahir Alejandro et al

con diabetes y el paciente con enfermedad
renal cronica (ERC) desarrollan con mayor
frecuencia este tipo de infecciones. 2*

S. pyogenes cuenta con proteasas ex-
tracelulares como la exotoxina pirégena es-
treptococcica tipo B (SpeB) la cual ademas
de ser proteasa, se comporta como un su-
perantigeno del cual se ha demostrado en
estudios que es capaz de degradar el C3b
en el suero humano ademés de inmunoglo-
bulinas (IgQ) y citosinas.?*2*

Otro factor de virulencia igual de im-
portante es la C5 peptidasas (ScpA), la cual
se encarga de inactivar la fraccion C5a del
complemento, la cual estd implicada en la
quimiotaxis y el reclutamiento de los neu-
tréfilos al sitio de infeccién y esto puede ser
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una de las razones por las cuales inicialmen-
te en la zona de infeccién no se suele en-
contrar neutrdfilos (figura 3). 22

Otro mecanismo encontrado para evadir
el sistema inmune es la secrecién de varias
enzimas entre las que destacan la enzima
degradadora de inmunoglobulina G de S.
pyogenes (Mac-1/1deS) vy la endoglicosida-
sa de estreptococo (EndoS), las cuales son
capaces de degradar 1gG.2*?” Siendo Mac-1
la principal enzima de éstas en degradar el
IgG con el mecanismo de unirse a esta in-
munoglobulina provocando una separacion
proteolitica en el segmento cristalizable in-
hibiendo de esta forma la unién del comple-
mento y el reconocimiento de la fracciéon Fc
del anticuerpo (figura 3). %

MECANISMO DE EVASION DEL SISTEMA INMUNE

INACTIVA

‘ INACTIVA C3b

06%1

N/ N/

[ec] 11

Figura 3. Mecanismo de evasion del sistema inmune, S. pyogenes.

Mecanismos de lesion de la piel

Una vez dentro de la célula y al haber inhi-
bido al sistema inmune del huésped, con-
tinla el proceso de patogénesis mediante
la secrecién de sus toxinas y otras enzimas
entre las cuales cabe resaltar: la estrepto-
cinasa, enzima proteolitica que transforma
el plasminégeno a plasmina; de esta forma,
propicia un estado anticoagulante;? la hia-

luronidasa, que degrada el acido hialuréni-
co del tejido conectivo;? la estreptolisina O
que es una citolisina dependiente de coles-
terol, la cual forma poros en las membra-
nas celulares e inhibe la maduracién de los
autofagosomas y con ello la fagocitosis;® la
estreptolisina S que es una toxina reconoci-
da como una de las principales claves de la
patogenia cutdnea, ya que no sélo produ-
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ce la beta hemodlisis de los eritrocitos, si no
también en el rompimiento de las uniones
intracelulares en la piel, ademas de provocar
apoptosis de los macréfagos, neutréfilos y
en ultimos estudios se ha demostrado que
también estd involucrada en la necrosis de
los queratinocitos.? En este estudio se en-
contré que esta toxina acelera la apoptosis
de los queratinocitos después de 6 horas de
infeccion epitelial.?® Los queratinocitos son
las células principales de la piel presentes
desde la capa basal hasta la capa cornea,

Rodriguez-Berber Yahir Alejandro et al

por lo que su destruccion representa una
importante entrada para infecciones mas
profundas y apariciéon de bacteremias. 2°

La toxina tiene accién sobre la via de se-
falizacién fosfatidilinositol 3 cinasa y la pro-
tein-cinasa B (PI3k/Akt 1). Esta ruta de for-
ma natural activa la protein-cinasa B (Akt)
la cual fosforila a la caspasa-9 inhibiendo
la apoptosis en las células; la estreptolisina
S estaria regulando de forma negativa esta
ruta, es decir, promoviendo la apoptosis de
los queratinocitos. °

MECANISMO DE ACCION - ESTREPTOLISINA S

9

Akt 1/P13k

o

NO - APOPTOSIS

34

QUERATINOCITOS

Figura 4. Mecanismo de accion de la estreptolisina S por S. pyogenes.

Superantigenos SpeA, SpeB, SpeC:
son pequefas proteinas no glicosiladas, es-
tas proteinas poseen sitios de unién de zinc
los cuales representan sitios de alta afinidad
para los receptores MHC de clase 2.3 Su
importancia recae en la sobreexpresion de
la respuesta inmunitaria en el caso de esta
bacteria como sindrome del shock téxico
estreptococcico y la fascitis necrotizante;
ahora bien, de forma normal, al interactuar
un antigeno con el MHC clase 2, se llega
a estimular hasta el 0.01 % de las células

T para que den una respuesta éptima al
patégeno a tratar mientras que los supe-
rantigenos estimulan del 25% al 30%; en
consecuencia, se secretan de forma masiva
las citosinas inflamatorias interleucina 2 (IL-
2), factor de necrosis tumoral (TNF) e in-
terferébn gama (INF y). Esto conduce a que
la persona presente un dolor desproporcio-
nal a la herida/traumatismo (en el caso de
la existencia de ésta) asi como la alta zona

eritemato-edematosa y las ampollas (figura
5).25, 32-34
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Figura 5. Mecanismo de accion de los superantigenos por S. pyogenes.

Tipos de lesiones cutdneas

Las principales lesiones cutaneas generados
por S. pyogenes son: la celulitis, la erisipela
y la fascitis necrotizante.

El proceso fisiopatoldgico de las lesiones
causadas por S. pyogenes comienza desde
que se tiene una herida, éstas pueden ser
tan pequefias como un mal rasurado, una

Ampolla/bulla con
contenido
hemorrdgico/seroso

tina de los pies hasta quemaduras o heridas
grandes, el estado inmunolégico juega un
papel sumamente importante aqui ya que
sin un sistema inmune competente S. pyo-
genes tiene no sélo una via de entrada libre
(herida) si no también un sistema incapaz
de eliminarlo dandole la facilidad de secre-
tar todos sus factores de virulencia.

QUERATINOCITOS

s euisijoydansy
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Figura 6. Mecanismo fisiopatoldgico de la erisipela, celulitis y fascitis necrotizante.
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Dentro de la patogénesis de las lesiones
cutdneas se deben destacar los serotipos
M1, M3y M6, aislados de la mayoria de las
lesiones cutaneas -erisipela, celulitis y fasci-
tis necrotizante- en diversos estudios (figura
6) 18-21
* El serotipo M1 se une a la fibronectina

gracias a su que cuenta en su arsenal de

proteinas con la fibronectina del grupo

A estreptocécecico tipo A (FbaA). Este

factor, ademas, le permite la evasion del

sistema inmune ya que se ha visto que
inhibe el deposito y activacion del fac-
tor C3b del complemento. Este serotipo
cuenta del mismo modo con la proteina
de unioén a la fibronectina | (Sfbl/F1), la
cual también interfiere con el depbsito
de la fraccion C3b del complemento.

Esta interacttia con las integrinas de los

queratinocitos, enviando una sefal para

digerir a la bacteria. Cabe mencionar
que posiblemente también el serotipo

M6 podria tener esta proteina ya que se

ha encontrado en diversos aislamientos

de proteinas de éste.'® 1
* En el serotipo M3 no se encuentra fi-

bronectina del grupo A estreptocéccico

tipo A asi como la proteina de unién a

la fibronectina tipo I. Su unién a la fi-

bronectina se encuentra mediada por la
proteina de unién a la fibronectina del
grupo A estreptocéccico tipo B (FbaB)
la cual, ademas de permitir la unién, le
concede la entrada a la célula mediante
un mecanismo de “zipper/cremallera” .’

Es importante sefialar que los serotipos
M1y M3 poseen mayores mecanismos de
virulencia ya que evaden al sistema inmune
de la siguiente forma: inhiben el deposito
del C3b, inactivan la fracciéon C5 del com-
plemento mediante el ScrpA; ademas, los
superantigeno SpeB y las proteinas Mac-1
degradan al IgG. ®

La erisipela es una forma de infeccion
superficial donde la infeccién por S. pyo-
genes se limita a las capas superficiales de
la epidermis y la dermis. Las manifestacio-
nes clinicas (zona eritematosa limitada, con

Rodriguez-Berber Yahir Alejandro et al

lesiones de aspecto circular y brillante por
edema) estarian generadas por el inicio de
la respuesta innata, donde el patégeno ya
ha sido detectado con la consecuente res-
puesta inflamatoria y secrecién de citocinas,
ademas de toxinas y enzimas, como la hia-
lurodinasa generadas por el S. pyogenes."

La progresion de erisipela a una lesion
por celulitis es generada por la llegada del S.
pyogenes al tejido subcutaneo donde prin-
cipalmente se encuentra el tejido adiposo y
los vasos linfaticos. En este sitio se produce
un proceso inflamatorio mucho mayor que
en la erisipela, se pierde la limitacién y for-
ma circular de la lesion eritematosa inicial.

Para los pacientes con DM es mas senci-
llo progresar y generar un cuadro de celuli-
tis o fascitis necrotizante. Entre los factores
involucrados destacan la falta de expresion
de MHC tipo 1 en sus células mieloides y
con ello la falta de actividad de los linfocitos
T CDS8. De esta forma, las células infecta-
das no se reconocen y no pueden terminar
en un proceso apoptoético. Otros factores,
como la disminuciéon de la fraccion C4 del
complemento y la disminucién en la qui-
miotaxis de las células polimorfonucleares
generan una alteracién y disminucién en la
respuesta inmune a S. pyogenes dandole
mayor oportunidad a la bacteria de seguir
su curso natural en la infeccion. 783

En el tejido subcutaneo, S. pyogenes se-
creta hialuronidasa, permitiendo la degra-
dacién de matriz intersticial hasta llegar a la
fascia; a su vez, la estreptolisina S se encar-
garia de provocar la muerte de un nimero
considerable de queratinocitos, producien-
do el aspecto necrético de la piel en la fasci-
tis necrotizante. 28 3°

El superantigeno SpeB, debido a su gran
afinidad por los receptores MHC de clase 2,
favorecerian la secrecién de manera masiva
de citocinas inflamatorias, dando lugar a la
aparicion de una gran zona de inflamacién
cutanea, produciendo ampollas con con-
tenido seroso y, de manera progresiva, un
contenido seroso/hemorréagico; la aparicion
de dolor desproporcional a la herida tam-
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bién es consecuencia de la secrecién de
citocinas. Este sintoma se presenta primor-
dialmente en caso de fascitis necrotizante.
El tiempo de aparicion de estas lesiones y

manifestaciones es determinado por la res-
puesta inmunolégica del huésped, y pude
variar de horas a dias o semanas (figura
7).35

Figura 7. Hombre de 52 afios con antecedentes de diabetes mellitus con
diagndstico de fascitis necrotizante a las 24 horas de sufrir una herida con
un clavo en el tercer dedo de la mano izquierda *

Caracteristicas clinicas de las lesiones cutdnea secundarias a infeccion

por S. pyogenes

1. Erisipela

La erisipela se caracteriza por manifestar-
se como una placa eritematoedematosa,
brillante y dolorosa, acompanada de fiebre
y sintomas generales. Puede aparecer en
cualquier zona del cuerpo donde se en-
cuentre la lesién o herida que permite la
entrada a la piel lesionada. Los sitios de
mayor afeccién son las piernas, dorso de
los pies y cara; en algunos casos, la perso-
na puede presentar fiebre de 38°C a 40°C
antes de que aparezca la lesién cutanea y
ésta se puede diferenciar de una celulitis
gracias a las siguientes caracteristicas (figu-
ra 8) 38, 39
a. Laslesiones toman un aspecto circu-
lar alrededor del foco de la lesion.
b. Bordes limitados.
c. Tienen un aspecto brillante edema-
toso y eritematoso.
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Figura 8. Erisipela, se puede observar una placa
eritematosa, edematosacon limites bien determinados
con aspecto brillante. %

2. Celulitis

Al igual que la erisipela, la celulitis puede
manifestar sintomas generales antes de que
se den las lesiones cutaneas. También pue-
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de aparecer en cualquier parte del cuerpo
con predominio en piernas y cara, el area
afectada se manifiesta como una zona eri-
temato-edematosa, dolorosa y caliente; el
area de la lesién no tiene limites definidos
y no posee un aspecto circular de la lesion
(figura 9).3. 40

Figura 9. Celulitis infecciosa en miembro inferior
izquierdo, se puede observar una placa eritematosa,
edematosa con limites mal definidos.

3. Fascitis necrotizante

La fascitis necrotizante suele ser, en mayor
medida, una infeccién polimicrobiana, pero
también puede darse el caso de una infec-
cién monomicrobiana, resaltando entre las
bacterias involucradas a S. pyogenes. La le-
sion se caracteriza por una rapida necrosis
del tejido subcutaneo y la fascia, con una
mortalidad que varia desde el 20% hasta
el 60%, siendo la DM el principal factor

Rodriguez-Berber Yahir Alejandro et al

de mortalidad (figura 7 y 9). La lesién co-
mienza con una zona eritematosa con hi-
peralgesia cutdnea, pudiéndose confundir
con una celulitis infecciosa; sin embargo, el
dolor de la fascitis necrotizante es despro-
porcional con la herida en cuestién siendo
el motivo principal por el que las personas
acuden a recibir atencion médica. 4

Posteriormente comienzan a aparecer de
forma progresiva ampollas/bullas, las cua-
les en su interior tendran un fluido seroso
y, tardiamente, el fluido serd hemorragico.
Es importante diferenciar que los microor-
ganismos anaerobios generarian gas en las
ampollas/bullas.*

En este punto ya no sélo tendran predo-
minio las manifestaciones cutaneas si no se
recibe un tratamiento adecuado: la persona
puede desarrollar un estado de shock sép-
tico o el sindrome del shock téxico carac-
terizado por hipotension, hipoxemia y falla
orgéanica multiple. 4’

Figura 9. Fascitis necrotizante en miembro superior
izquierdo, se logra ver un drea eritematosa,
necrotica con edema y con la presencia de bullas y
ampollas hemorrdgicas *

Conclusiones

Las lesiones cutaneas por S. pyogenes en México se encuentran en aumento, tanto en
numero de casos, como en mortalidad asociada. Estos factores estan relacionados con
el aumento de personas diagnosticadas con DMy la falta de control metabdlico ade-
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cuado. Es importante reconocer algunos mecanismos de inmunosupresiéon asociados
a DMy la interaccién con los factores asociados a la virulencia de agentes bacterianos
dentro del proceso de infeccién. S. Pyogenes pertenece a la microbiota transitoria de
la epidermis y mucosas de todas las personas. Si se favorece la entrada, colonizacion y
se tienen condiciones 6ptimas de inmunosupresién —como en caso de DM y VIH—,
se generaran lesiones cutdneas como erisipela, celulitis y fascitis necrotizante en estas
poblaciones. El presente articulo pretende mejorar el conocimiento fisiopatolégico de
los principales factores de virulencia del S. Pyogenesy los mecanismos de produccién
de las lesiones cutaneas, asi como familiarizar al lector con la identificacion clinica co-
rrecta de estas lesiones para su oportuna diferenciacién y obtencién de un diagnéstico

que mejore el prondstico del paciente.
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