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Resumen

Las bacterias del grupo Streptococcus anginosus (EGA) son colonizantes
habituales de las mucosas orofaringea, intestinal y genitourinaria, pero,
cada vez mas frecuentemente, son reconocidas como patégenos humanos.
En esta parte Il se describen las tendencias de los EGA a la produccion
de distintas patologias humanas. Por su extensién debi6é ser desdoblada
a su vez en otras dos partes (llla y Illb). Es ampliamente conocida su ca-
pacidad de formar abscesos en érganos sélidos, especialmente abscesos
cerebrales, pulmonares y hepéticos. También producen sinusitis, empiemas
y colecciones en piel y tejidos blandos, huesos, articulaciones, etc. Se han
encontrado asociados con infecciones urinarias, vaginitis aerébica y con
exacerbaciones pulmonares en pacientes con fibrosis quistica y con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica. Producen también infecciones pos-
teriores a mordeduras humanas, infecciones diseminadas, bacteriemia sin
foco aparente y, en menor medida, endocarditis infecciosas, generalmente
complicadas con abscesos perivalvulares. Esta parte |llb esta focalizada en
las infecciones que no comprometen la cabeza y el cuello.

Palabras clave: Streptococcus anginosus; Streptococcus constellatus; Strep-
tococcus intermedius; Streptococcus milleri; Manifestaciones clinicas

Streptococcus anginosus group.
Part I11b. Other than head and neck infections

Abstract

Streptococcus anginosus (SGA) group streptococci are common colonizers
of the oropharyngeal, intestinal, and genitourinary mucosa, but they are
increasingly recognized as human pathogens. In this part /1, tendencies of
the EGA to the production of different human pathologies are described. Due
to its length, it had to be divided into two other parts (Illa and I11b). Its ability
to form abscesses in solid organs, especially brain, lung and liver abscesses,
is widely known. They also cause sinusitis, empyema and collections in skin
and soft tissues, bones, joints, etc. They have been found associated with
urinary tract infections, aerobic vaginitis and with pulmonary exacerbations
in patients with cystic fibrosis and chronic obstructive pulmonary disease.
They also cause infections after human bites, disseminated infections,
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bacteremia without apparent focus and, to a lesser extent, infective endocarditis, generally complicated
by perivalvular abscesses. This part 111b is focused on other than head and neck infections.

Keywords: Streptococcus anginosus; Streptococcus constellatus; Streptococcus intermedius; Streptococcus
milleri; Clinical manifestations

Estreptococos do grupo Streptococcus anginosus.
Parte 111b. Infecgdes em outros locais além da cabeca e pescogo

Resumo

As bactérias do grupo Streptococcus anginosus (EGA) séo colonizadores comuns da mucosa orofaringea,
intestinal e geniturindria, mas sdo cada vez mais reconhecidos como patégenos humanos. Nesta parte 1] sdo
descritas as tendéncias do EGA a produgéo de diferentes patologias humanas. Devido ao seu comprimento,
teve que ser dividido em duas outras partes (llla e I1lb). Sua capacidade de formar abcessos em drgaos
sélidos, principalmente cérebro, pulméo e figado, é amplamente conhecida. Eles também causam sinusite,
empiema e colegdes na pele e tecidos moles, 0ssos, articulacdes, etc. Eles foram encontrados associados
a infecgdes urindrias, vaginite aerébia e as exacerbagbes pulmonares em pacientes com fibrose cistica
e doenga pulmonar obstrutiva crénica. Também causam infecgbes apds picadas humanas, infecgoes
disseminadas, bacteremia sem origem aparente e, em menor grau, endocardite infecciosa, geralmente
complicada por abscessos perivalvulares. Seu papel na faringite é controverso, embora algumas das
Subespécies possam estar envolvidas em tais infecgbes. Seu potencial carcinogénico também é postulado
pela associagcdo com carcinomas orofaringeos, gastricos ou esofagicos. Esta parte I11b enfoca infecgbes em
diferentes locais da cabega e pescogo.

Palavras-chave: Streptococcus anginosus; Streptococcus constellatus; Streptococcus intermedius; Strepto-

coccus milleri; Manifestaciones clinicas

Introduccién

Las bacterias del grupo Streptococcus anginosus (EGA),
también llamadas “Streptococcus milleri”, fueron reco-
nocidas como patégenos humanos al promediar la dé-
cada de 1970 y a partir de entonces se comenzaron a
difundir sus caracteristicas patogénicas, especialmente
su tendencia a formar colecciones purulentas en diver-
sos tejidos y, en particular, en 6rganos solidos.

En la primera parte de esta actualizacion se analiza-
ron los aspectos taxonémicos y los métodos de cultivo
e identificacion de los EGA (1). En la segunda parte,
se describieron sus factores de virulencia y sus patrones
de sensibilidad a los antibiéticos (2). El objetivo de esta
tercera parte fue recopilar la experiencia clinica con
las infecciones por EGA. El texto, por su extension, fue
dividido a su vez en otras dos partes: IIla. Epidemio-
logia e infecciones de cabeza y cuello (3) y esta parte
IIIb. dedicada a la descripcion de las infecciones en lo-
calizaciones diferentes de las de cabeza y cuello. Para
esto, se ha realizado una busqueda selectiva en Medline
y Scielo utilizando las palabras clave Streptococcus angi-
nosus, Streptococcus constellatus, Streptococcus intermedius,
Streptococcus milleri, e infections, sin limite de idioma
ni de edades.
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Infecciones de las vias respiratorias inferiores

El parénquima pulmonar y la pleura visceral son si-
tios naturales de la ruta hematégena que parte de los
senos paranasales y de focos odontogénicos. La sangre
venosa sigue el sistema de drenaje del ventriculo dere-
cho del corazén, es bombeada hacia las arterias pulmo-
nares y termina en la red capilar de los alvéolos y parte
de la pleura visceral. Es por ello que las caries dentales
y las sinusitis son comorbilidades cominmente asocia-
das con las infecciones del tracto respiratorio inferior
por EGA. Otros factores de riesgo son la diabetes, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la
hipertension arterial, el tabaquismo, el alcoholismo y el
abuso de drogas. Las condiciones predisponentes para
el desarrollo de empiema pleural incluyen neumonia
bacteriana, cirugia, trauma, perforacion esofagica, to-
racocentesis, infecciones subdiafragmaticas, neumoto-
rax y septicemia (4).

La sospecha de infecciones pulmonares por EGA
se basa en factores de riesgo comunes a otros agentes
como sexo masculino, enfermedades periodontales,
cancer y portacion del virus HIV.

Hay pocos microorganismos que producen infeccio-
nes que atraviesan las superficies pleurales y llegan a
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invadir la pared tordcica, mediastinal o el abdomen (Ac-
tinomyces, Nocardia, Blastomyces, Mycobacterium tuberculosis
y Mucor) y S. anginosus ha sido reconocido como uno
de ellos (5).

En los abscesos pulmonares, al igual que en los abs-
cesos cerebrales, tres microorganismos aparecen como
Unico patégeno o como gérmenes predominantes: Fu-
sobacterium nucleatum, Aggregatibacter aphrophilus (mu-
cho menos frecuente en infecciones respiratorias) y
EGA. En los empiemas pleurales se ha encontrado una
microbiota similar (4).

Se han descripto casos de neumonia por EGA con
o sin derrame (6) (7) (8) (9), abscesos pulmonares
(10), empiemas pleurales (11) (12) (13) y pioneumo-
térax (14) (15) (16) (17), tanto como germen Unico
o como parte de una microbiota polimicrobiana. Mu-
chos de estos pacientes presentaban alguna comorbili-
dad. En un estudio retrospectivo sobre empiemas tora-
cicos, se observé que los EGA representaron el 68% de
los estreptococos del grupo viridans aislados y que en
€l 58% de los casos habian sido obtenidos como tinico
germen (18).

En un estudio de infecciones respiratorias, S. inter-
medius fue la especie predominante (53,3% vs. 36,7%
de S. constellatusy 10% de S. anginosus) (19).

También se han descripto 15 casos de infecciones
pleuropulmonares por EGA en pacientes pediatricos
(10 con empiemas y 5 con abscesos pulmonares) (20).

A veces se puede asociar la patologia pulmonar con
complicaciones del SNC (21). También se describie-
ron otras complicaciones graves en pacientes adultos
como, por ejemplo, dos casos de fascitis necrotizante
de térax con buena evolucién con sendos empiemas
pleurales como punto de partida (22) (23).

En un paciente de 53 anos se observaron numerosos
abscesos pulmonares debidos a una neumonia lobar
por S. intermedius complicada fatalmente con un infar-
to subepicardico agudo del miocardio ventricular dere-
cho e izquierdo (24).

Asociacion con fibrosis quistica o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) se caracte-
rizan por presentar una gruesa capa de mucus deshi-
dratado en las vias aéreas que dificulta su eliminacién
por parte de las células ciliadas y facilita la colonizacion
por bacterias patégenas. Asi se concreta la infeccion
polimicrobiana que complica las funciones de los pul-
mones. Si bien Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus 'y Burkholderia cepacia son los clasicos patégenos
del paciente con FQ, otros microorganismos han sido
reconocidos también como parte de su problema in-
feccioso. Los estreptococos del grupo viridans aislados
de materiales respiratorios de estos pacientes corrien-
temente eran descartados como contaminantes prove-
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nientes de la microbiota orofaringea. A medida que se
fueron perfeccionando los métodos de identificacion a
nivel de especie, se not6 una diferencia entre los EGA
y los otros grupos de especies que conforman el grupo
viridans. De esta manera, actualmente se ha valorizado
el rol de los EGA en las exacerbaciones bronquiales en
pacientes con FQ y con EPOC (25) (26) (27).

Se ha observado que, en un porcentaje elevado de
casos, P. aeruginosa (73%) y S. aureus (29%) colonizan
simultaneamente con EGA las vias aéreas de pacientes
fibroquisticos, lo que podria indicar la posible accién
sinérgica de estos estreptococos con patégenos reco-
nocidos en este contexto (28).

Se vio que las tres especies de EGA estaban presen-
tes tanto en la microbiota de pacientes estables como
en aquellos que sufrian de exacerbaciones pulmona-
res (29).

Mientras los biotipos de S. intermedius son muy si-
milares entre si, los de S. constellatusy S. anginosus son
diversos. En un estudio, el 74,4% de los aislados de S.
constellatus de pacientes con FQ) eran beta-hemoliticos
del grupo C, a diferencia de los provenientes de infec-
ciones invasivas (13,3%). Solo se observaron algunos
aislados de S. anginosus productores de hialuronidasa
entre los obtenidos de pacientes con FQ (29).

En pacientes con FQ no es iinicamente importante
la presencia de altas concentraciones de EGA en los
pulmones, sino que en las exacerbaciones pulmonares
ocurre una respuesta inmune desmedida que condu-
ce a danos irreversibles en el pulmén, que pueden a
su vez llevar a una falla respiratoria en un 90% de los
casos (30).

Parece que la transmision de EGA de paciente a pa-
ciente es infrecuente, mientras que en un mismo indi-
viduo se suelen producir interacciones complejas entre
especies y cepas (27).

Mientras los estreptococos del grupo viridans distin-
tos de EGA inhiben el crecimiento de P. aeruginosa por
producciéon de peroxido de hidrégeno y compuestos
nitrogenados, los EGA, mediante senales Al-2, estimu-
lan la produccién de factores de virulencia por parte
de esa bacteria (elastasa, fenazinas y ramnolipidos) que
pueden conducir a disbiosis y eventuales exacerbacio-
nes pulmonares (31). Hay estudios que han demostra-
do que los EGA pueden establecer infecciones pulmo-
nares créonicas y volverse numéricamente dominantes
en las secreciones respiratorias de pacientes con FQ, lo
que indica que juegan un rol importante en la dinami-
ca del microbioma de la FQ. P. aeruginosa puede formar
con S. constellatus microcolonias in vitro en biofilms sobre
células derivadas de la via aérea de pacientes con FQ.
Ademas, S. anginosus puede estimular la conversion de
P. aeruginosa del morfotipo mucoso a un fenotipo no
mucoso con produccion exacerbada de piocianinay de
mayor letalidad en el modelo in vivo con larvas del in-
secto lepidoptero Galleria mellonella (31). Por su parte,
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los EGA se benefician de la interaccion con P. aeruginosa
del fenotipo mucoide asociado a la FQ y modulan su
capacidad patogénica (32).

Navratilova et al. estudiaron el rol de los EGA en
EPOC y lo compararon con el ya reconocido en FQ. En
un estudio de un ano y medio encontraron un 10,3%
de presencia de EGA en EPOC y un 17,6% en adultos
con FQ. En cuatro de los casos de exacerbaciones pul-
monares de EPOC no se encontré otro patégeno acom-
panante y, en tres de ellos, la proteina C reactiva estaba
aumentada, hecho indicativo de infeccion. Ademas,
esos tres pacientes se recuperaron después de un trata-
miento antibiético adecuado (33).

Infecciones intraabdominales

Los EGA pueden ser agentes causales de abscesos pe-
ritoneales, colangitis, apendicitis, celulitis, osteomielitis
e infecciones de heridas, ya sea como gérmenes tnicos
o acompanados de otros patégenos (34) (35) (36) (37)
(38) (39).

En un estudio que incluy6 a 213 pacientes pediatri-
cos con apendicitis se aislaron bacterias del grupo S. an-
ginosus en 45 de las 169 que tuvieron cultivos positivos
(26,6%). Los EGA se asociaron a mayores complicacio-
nes, entre ellas a la formacion de colecciones purulen-
tas en el periodo posquirdrgico (40).

Se describieron multiples abscesos intraabdomina-
les posteriores a una cromoperturbacion laparoscépica
en una paciente de 22 anos sometida a una evaluacion
por infertilidad primaria (41). También se describié un

caso de salpingitis recurrente por EGA en una adoles-
cente de 15 anos que habia sufrido una apendicitis per-
forada tres anos antes (42).

Los EGA también han sido encontrados con cierta
frecuencia como agentes etiolégicos de abscesos intra-
abdominales en receptores de trasplantes de 6rganos
solidos, en el 61% de los casos como parte de microbio-
ta mixta (TablaI) (43).

Infecciones hepaticas y de las vias biliares

Los EGA han sido considerados como bacterias in-
frecuentes en abscesos hepaticos (aislados en el 1-10%
de los casos), por debajo de Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, S. awreus, Enterococcus spp., otros estreptoco-
cos del grupo viridans y Bacteroides spp. (44).

Dentro de las infecciones por EGA, las que compro-
metian el parénquima hepatico, para Fazili et al. repre-
sentaron el 4,2% del total (14/332) (12).

Los tumores del tracto gastrointestinal pueden ori-
ginar a veces perforacion, obstruccién o fistulas. Esto
facilita a las bacterias su llegada al torrente sanguineo
y crea las condiciones para que se genere una bacterie-
mia y/o se formen abscesos intraabdominales o hepa-
ticos. En la Tabla II pueden verse resumidos los casos
relatados en la literatura.

Por otra parte, los EGA podrian tener algtun rol en
la génesis de tumores del tracto digestivo (esofagicos y
gastricos) (3) (50).

Se ha descripto también un caso de trombosis de la
vena hepdtica y absceso hepatico por S. anginosus en un

Tabla |. Tipos de trasplantes de érganos sélidos con infecciones producidas
por estreptococos del grupo S. anginosus [adaptada de (43)]

Tipo de trasplante* Tipo de infecciones*

Hepatico 34 | Infecciones tor4cicas (empiemas pleurales) 2

Higado/rifidn 3 | Infecciones intraabdominales 43

Pancreas/rifion 4 Infecciones del tracto hepato-biliar 34 (79,2%)

Intestino delgado 2 Infecciones del tracto gastrointestinal superior 2 (4,6%)

Rifdn 1 Infecciones del tracto gastrointestinal inferior 2 (4,6%)

Intestino delgado/rifién 1 Abscesos intraabdominales 4 (9,3%)
Ascitis 1(2,3%)

* La columna de la derecha no se correlaciona con la de la izquierda

Tabla Il. Casos de infecciones por EGA asociados a tumores del tracto digestivo

Ref | Edad y sexo Especie Bacteriemia Localizacion del tumor Evolucién
45 63 F S. anginosus Si Intestino delgado Cura
46 62 M S. anginosus Si Colon Cura
47 42 F EGA Si Intestino delgado Cura
48 65 M S. intermedius Si Estomago Cura
49 62 M S. anginosus Si Colon Cura
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varén de 58 anos provocado por microescoraciones de-
bidas a un procedimiento de colonoscopia (51).

Se han aislado EGA en varias otras oportunidades a
partir de abscesos hepaticos (52) (53) (54) (55). En un
trabajo de mas de diez anos se encontré a los EGA aso-
ciados a 13 de los 16 abscesos hepaticos estudiados y en
10 de ellos se lo aislé6 como tnico germen a pesar de
haberse realizado una busqueda apropiada de bacterias
anaerobias (56).

Si bien la mayoria de los casos ocurren en personas
con alguna condiciéon predisponente, los EGA pueden
producir abscesos hepaticos en individuos previamente
sanos (57).

En una mujer diabética de tipo 2 de 70 anos, la pre-
sentacion fue atipica. Si bien manifestaba dolores abdo-
minales, se detecté un absceso mamario. En realidad se
trataba de un absceso hepatico que se extendia a través
del diafragma hacia la mama izquierda. Del material del
drenaje se aislaron EGA y tras un tratamiento con drena-
je y penicilina (PEN) evolucion6 favorablemente (58).

Abscesos esplénicos

Si bien la localizacion esplénica no es la mas frecuen-
te, los EGA fueron descriptos en varias oportunidades
como agentes etiologicos de abscesos esplénicos (59)
(60), algunas veces complicados con su presencia en
otras localizaciones como, por ejemplo el sistema ner-
vioso central (61).

En un caso su presentacién comenzé inusualmente
con un cuadro de diarrea. Su foco primario es probable
que fuera una ulcera duodenal contaminada. Se traté
con lavados peritoneales y esplenectomia (62).

Infecciones de piel y tejidos blandos

Dentro de las infecciones por EGA, las de piel y te-
jidos blandos parecen ser las mas frecuentes tanto en
adultos como en ninos (3).

Como ejemplo de una enfermedad grave causada
por EGA se puede citar un caso de amputacion de un
miembro inferior a un paciente de 48 afnos con mione-
crosis originada por un pie diabético y producida por S.
anginosus como unico germen (63).

Se describieron al menos cinco casos de miositis por
EGA en diversas localizaciones. Uno se produjo en un
varén de 70 anos sin comorbilidades conocidas, mien-
tras que los otros cuatro afectaron también a personas
del sexo masculino, pero con algtun tipo de inmuno-
compromiso (dos alcohoélicos, uno HIV positivo y otro
con enfermedad de Crohn) (64) (65). Otro caso de in-
fecciéon por EGA que comprometi6 el tejido muscular
fue una osteomielitis iliaca complicada con abscesos
glateos en un varén de 30 anos (66).

Los EGA pueden producir también otras infeccio-
nes graves como la gangrena de Fournier (67) o fascitis
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necrotizantes (68). En un estudio realizado en Suecia
entre 1998 y 2014 se analizaron 59 casos de pacientes
adultos con fascitis necrotizante cervical como compli-
caciones de infecciones dentales o faringitis previas.
Sélo 11 no presentaban condiciones predisponentes. A
diferencia de los abscesos, en estos casos, la infeccion se
disemina rapidamente a lo largo de los planos fasciales
y produce necrosis tisular. Se aislaron EGA en 39 de los
59 pacientes (66,1%) (69).

Se publicé un trabajo a propoésito de tres casos de
infecciones por EGA concomitantes con la presencia de
Mycobacterium tuberculosis: un absceso del psoas, un abs-
ceso paravertebral del musculo correspondiente a una
vértebra tordcica y un absceso de la glandula suprarre-
nal que se extendi6 hacia el higado y el duodeno. Las
bacterias fueron identificadas como S. anginosus en un
caso v, en los otros dos, como S. constellatus (70).

Infecciones posteriores a mordeduras

Las producidas por seres humanos representan en-
tre el 3y el 4% del total de las mordeduras (71). El
riesgo de infeccion de las heridas por mordeduras hu-
manas es de alrededor del 18% (72). En su mayoria,
las heridas asociadas a mordeduras contienen bacte-
rias aerobias y anaerobias que reflejan la microbiota
oral y de piel. Por lo tanto, los cultivos son frecuente-
mente polimicrobianos, con desarrollo de tres o mas
gérmenes, y en mas del 50% de los casos hay aislamien-
to de anaerobios. Las mordeduras humanas se pueden
clasificar en tres tipos de acuerdo a las circunstancias
de la agresion: (1) mordeduras oclusivas, aquellas en
las que el agresor clava voluntariamente sus dientes en
la victima y que generalmente ocurren durante peleas
y altercados, (2) heridas por punetazo: comprenden
las heridas producidas en el puno cerrado de un agre-
sor cuyo golpe impacta sobre el borde cortante de los
dientes de la victima y (3) autoagresiones: con fre-
cuencia en pacientes psiquiatricos o con alteraciones
de conciencia.

En un trabajo sobre 57 pacientes con heridas infecta-
das posteriores a mordeduras humanas se observé prin-
cipalmente microbiota polimicrobiana. Se contaron en
total 224 bacterias aerobias o facultativas (58,9%) y 156
anaerobias (41,1%). Entre las primeras, 99 eran estrep-
tococos (44,2%) y entre ellos, los EGA fueron los mas
frecuentemente aislados (n=51; 51,5%). La especie pre-
dominante fue S. anginosus (n=37; 72,5%) (73).

En otro estudio se aislaron Streptoccocus spp. en el
84% de los cultivos y coincidentemente con el trabajo
anteriormente citado, el 53% de los estreptococos per-
tenecian al grupo Streptococcus anginosus (74).

En un trabajo reciente se describieron tres infeccio-
nes monomicrobianas producidas por EGA, posterio-
res a mordeduras humanas. En dos casos las heridas
correspondieron a las modalidades 1y 2 y el tercero
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probablemente fue una automordedura derivada de un
traumatismo facial (modalidad 3) (75).

Mas raramente pueden producirse infecciones por
EGA posteriores a mordeduras de animales. Al menos
dos casos fueron comunicados en sendas publicacio-
nes. En uno de ellos, en la herida de un paciente de 20
anos de edad mordido por un perro se aislo S. anginosus
(76). El otro caso es el de un hombre de 44 afios que
fue mordido por un caballo en el antebrazo y desarro-
116 un cuadro similar a la gangrena gaseosa, con tejidos
crepitantes. De la herida no se aisl6 ninguna especie de
Clostridium sino estreptococos del grupo viridans (Strep-
tococcus mutansy EGA) (77).

En estos dos casos, la bacteria pudo provenir de la
piel del hombre o de la boca de los animales, donde
estas bacterias pueden encontrarse en forma transitoria
por contacto con seres humanos (3).

Infecciones osteoarticulares

Los EGA han sido descriptos como agentes etiologi-
cos de artritis séptica y osteomielitis en distintas locali-
zaciones (34).

En unaserie de 332 casos de infecciones por EGA, las
osteomielitis representaron el 9,3% de los casos (n=31).
La localizacion mas frecuente fue la mandibular (n=18)
(12). Coincidentemente, los EGA fueron hallados en el
74% de 42 casos de osteomielitis mandibular en adul-
tos (78). Casos puntuales de osteomielitis maxilar de
origen odontogénico también fueron publicados por
varios autores (79) (80) (81).

En la literatura pueden encontrarse casos de osteo-
mielitis cervical (82), de huesos del craneo (80) (83)
(84), vertebral (85), de la sinfisis pubiana (86), meta-
tarsal (82) y femoral (87) (88) en adultos sanos, alcohé-
licos o diabéticos.

También se describieron casos de osteomielitis pos-
traumatica del hueso frontal (89) de la base del craneo
posterior a sinusitis (90) y de cabeza de fémur (91) en
ninos.

Los estreptococos son agentes de artritis séptica pri-
maria. Esta es una infeccion que presenta una conside-
rable morbilidad e incluso mortalidad (92) (93) (94).
Es mas frecuente en ancianos, en huéspedes inmuno-
comprometidos y en quienes sufrieron algin trauma
articular.

En un estudio de 13 anos realizado en Suiza se conta-
ron 71 casos producidos por estreptococos o enteroco-
cos en adultos. Fueron monoarticulares en el 87% y la
articulacion mas frecuentemente afectada fue la rodilla
(33%). Los EGA representaron el 4% de los estreptoco-
cos y enterococos sin contar los casos de artritis polimi-
crobiana (95).

Los estreptococos y los enterococos son los respon-
sables del 5 al 20% de las espondilitis purulentas. Unos
pocos casos debidos a EGA se encuentran en la literatu-
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ra. Algunos ocurren en forma espontanea, otros prece-
didos de cirugia (94) (96) (97), trauma (98) (99) o de
infecciones cercanas o remotas, la mayoria de ellos en
adultos (92).

Bacteriemia

La bacteriemia por EGA es un evento poco frecuente.
En una serie de 245 pacientes infectados con EGA se de-
tectd su presencia en 28 casos de bacteriemia (11%) (37).
En otros trabajos las cifras fueron similares o mas bajas:
1,6% a 12% (100) (101) (102) (103). Clarridge et al. re-
gistraron un 27% de bacteriemias en 118 de infecciones
por EGA (104).

En un estudio retrospectivo de 78 casos de bacterie-
mia se observo que el foco principal era el hepato-biliar
(un tercio de los casos) y que las comorbilidades mas
frecuentes fueron los tumores sélidos (105).

En Canada se registraron 46 episodios en 7 anos
(abril de 2010 — marzo de 2017) lo que representd
una incidencia anual de 3,7 casos/100 000 habitantes.
Hubo predominio de adultos mayores y del sexo mas-
culino. El foco gastrointestinal fue el mas frecuente
(28%) seguido del cardiovascular (13%) y de tejidos
blandos (13%). En 8 pacientes (17,4%) la bacteriemia
fue polimicrobiana. La mortalidad fue del 7% (106).

Dentro de las infecciones por EGA, las bacteriemias
representaron en adultos un 5,4% para Fazili et al.
Ninguna estuvo asociada a endocarditis y la mayoria
(15/18) no present6 un foco detectable (12).

Entre las especies del grupo, en el contexto de bac-
teriemias, la mas frecuente parece ser S. anginosus (68%
para Wenzler et al.) (107).

Hubo casos de bacteriemia que progresaron a shock
(108) y otros que culminaron en una tromboflebitis
séptica (109).

Algunos casos de bacteriemia pueden deberse a fo-
cos endovasculares como aneurismas infectados (110)
o a endocarditis infecciosa (ver la siguiente seccion).

Endocarditis

Antes de la década de los 90, los estreptococos del
grupo viridans causaban entre un 30 y un 50% de los
episodios de endocarditis infecciosa de valvula nativa
(111) (112). Aun actualmente, a pesar de la disminu-
cion de la patologia reumatica cardiaca, siguen siendo
la segunda causa de endocarditis, después de S. aureus,
y representan el 23% de los casos (113). Sin embargo, si
se cuentan solo los casos producidos por EGA, esa cifra
cae al 1-2%.

La frecuencia de aislamiento de EGA en endocardi-
tis es similar a la de los grupos Streptococcus bovisy Strepto-
coccus mutans'y superior a la del grupo Streptococcus sali-
varius. La elevada frecuencia de las bacterias del grupo
Streptococcus mitis determina que el porcentaje de casos
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de endocarditis estreptocécicas producidos por EGA
sea cercano al 10% (114) (115).

En un estudio de endocarditis infecciosa por EGA, se
observé que en un 25% de los casos habia un foco supu-
rativo extracardiaco, en un 14% se produjeron abscesos
intracardiacos y el 90% de los pacientes tenia regurgita-
cién valvular (116) (117). En consecuencia, cuando se
los detecta como agentes etiologicos de endocarditis es
necesario descartar la presencia de abscesos perivalvu-
lares y de focos remotos (116) (118) (119). Estas y otras
complicaciones tales como el embolismo sistémico y la
falla multiorganica se han observado en endocarditis
protésicas por EGA (120).

Pericarditis

La pericarditis purulenta por EGA es una entidad
sumamente rara, pero con frecuencia ha sido rapida-
mente fatal. En cuatro décadas se documentaron solo
20 casos (121) (122) (123).

Como toda pericarditis purulenta su tratamiento se
basa en el reconocimiento temprano de la infeccion, el
drenaje del liquido pericardico y una cobertura antibio-
tica empirica adecuada, la que se debe ajustar después
del conocimiento del o de los agentes causales. A veces
también es necesario realizar otras intervenciones o su-
ministrar un soporte de cuidados intensivos, segun la
gravedad del caso (121).

Infecciones diseminadas

Los EGA pueden producir colecciones variadas si-
multaneamente en distintas partes del cuerpo, incluso
en pacientes normoinmunes.

Simone et al. realizaron una revision de las infeccio-
nes diseminadas por EGA, a prop6sito de un caso de un
varéon de 61 anos con algunos factores predisponentes y
con multiples abscesos cerebrales y hepaticos sumados
aun empiema pleural (124). Se relataron otros casos de
coexistencia de abscesos hepaticos y cerebrales (125)
(126) (127) (128) (129), abscesos cerebrales y pulmo-
nares (20) (130) (131) (132) (134) e incluso un caso
de multiples abscesos cerebrales sumados a un absceso
esplénico (61) (Tabla III). Estas infecciones multiples
diseminadas pueden dejar importantes secuelas o inclu-
so producir la muerte de los pacientes.

Infecciones urinarias

El aislamiento de EGA a partir de urocultivos no ne-
cesariamente implica su participaciéon en la patogenia
de las infecciones urinarias. En 1981, McDowall et al.
publicaron un trabajo en el que se cultivaron muestras
de orina de mujeres embarazadas obtenidas por pun-
cion suprapubica. Encontraron varios estreptococos no
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hemoliticos no identificados, pero mencionaron que
en un caso, perteneciente al grupo de mujeres con en-
fermedad renal conocida o sospechada, habian aislado
una cepa de “Streptococcus milleri” (137).

Ruoff et al. sobre 278 estreptococos del grupo viri-
dans aislados de orina identificaron 194 como grupo
“S. milleri” (69,8%) (actualmente grupo S. anginosus),
pero no mencionaron su grado de significacion (138).

En Israel se estudiaron 71 pacientes que tenian uro-
cultivo positivo por EGA y s6lo 22 de ellos fueron con-
siderados como clinicamente significativos. Entre los
24 pacientes con infeccion urinaria verdadera (inclui-
dos dos con bacteriemia y sin bacteriuria), seis tenian
varias condiciones asociadas predisponentes: nefro-
litiasis (n=3), uropatia obstructiva (n=2) o un tumor
de vejiga (n=1) y otros cinco tenian infeccién urinaria
recurrente sin cofactores subyacentes. Las especies de
EGA de los 24 casos de infeccion urinaria “verdade-
ra” fueron S. anginosus (n=21), S. constellatus (n=2) y
S. intermedius (n=1), aunque la identificaciéon a nivel
de especie se realizé6 con un método poco confiable
(Vitek 2) y tres de los casos atribuidos a S. anginosus
fueron infecciones mixtas con E. coli (n=2) y Proteus
sp. (n=1) (37).

Se ha observado que las vejigas de mujeres asinto-
maticas estan colonizadas por 10! - 10* unidades forma-
doras de colonias por mL. (UFC/mL) de bacterias de
los géneros Corynebacterium, Staphylococcus, Lactobacillus,
Gardnerella y Streptococcus (139). Para detectarlas se ide6
un método llamado “cultivo expandido” que, breve-
mente, comprende el uso de agar sangre, agar chocola-
te, agar MacConkey y agar sangre con colistina y dcido
nalidixico, diferentes atmosferas (aerobiosis, anaero-
biosis y microaerobiosis) y distintas temperaturas de
incubacién (temperatura ambiente y 35 °C). Ademas,
se agrego6 la siembra de 1 mL de orina en caldo tiogli-
colato (140).

En un estudio realizado en 2018 se analizaron
muestras de orina por el método del “cultivo expan-
dido” de 39 mujeres sintomadticas (82 aislados) y de
38 asintomadticas (67 aislados). El andlisis filogenético
del genoma total de un aislado de S. anginosus obteni-
do de vejiga fue practicamente indistinguible de otro
obtenido de secrecion vaginal de la misma paciente,
hecho que demostré la interrelacién entre esos nichos
ecologicos (141).

Price et al. también utilizaron el método del “cultivo
expandido”y con ello pudieron determinar que los EGA
se aislaban con mayor frecuencia de muestras de orina
provenientes de mujeres con sintomas de infeccion uri-
naria que de las que manifestaban no tenerlos (142).

Ademas, con el uso de secuenciacion del gen 165 rRNA
y del cultivo de orina “expandido”, se pudo determinar
que S. anginosus estaba presente con mayor frecuencia
en el microbioma urinario de mujeres con incontinen-
cia respecto de mujeres asintomaticas (143).
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Tabla Ill. Infecciones diseminadas por estreptococos del grupo S. anginosus

E

Ref. sg)a(g Condicidn predisponente Especie Sangre Cer? Pul? Hig¢ Otros Evolucién
Aterosclerosis

125 | 69 md HTA® S. intf Si Multiple Simple Muerte
Laminectomia lumbar

126 10M NRs EGAh No Simple Multiple Secuelas
EPOC' : i )

i . . .

127 60 M Cavidades dentales S. ang Si Multiple Multiple Secuelas

130 | 69w | Endoftalmitis = EGA si Mdltiple | Maltiple Cura
Infeccion respiratoria

. . - . Absc
128 | 58 M Artroplastia de cadera S. ang Si Multiple Simple Pprot ¢ Muerte
129 . . ) . -~ )
39 NR Periodontitis S.int Si Multiple Simple Cura
Trombosis del seno
| cavernoso S. . . -

131 56 F Aneurisma y estenosis de const™ Si Simple Multiple Secuelas
la arteria interna derecha

132 16 M NR S. const No Multiple Simple Secuelas

. ) No - )
20 61 M Hemoptisis S.int Multiple Simple Cura
. Si i~

61 21 M NR S.int Multiple AEN Cura

133 51 M NR EGA No Cura
Glaucoma, enfisema,

124 61 M diverticulosis, éstasis de S.int Si Multiple Multiple EP° Cura
aorta abdominal

134 57 M Osteoartritis, sinusitis S. ang No Simple Simple Cura

135 | 35 M Diverticulitis EGA No Simple ADSRP Cura

136 | 68 M HTA, EPOC, AAES EGA Si Mdaltiple Cura

N Si . ASRs
137 60 M Gingivitis severa EGA (end)" Simple EEt Cura

a Cer: absceso cerebral, ® Pul: absceso pulmonar, ¢ Hig: absceso hepético, 9 M: masculino, © HTA: hipertension arterial, fS. int: Streptococcus

intermedious, & NR: no registrado, " EGA: estreptococos del grupo S. anginosus, ' EPOC; enfermedad pulmonar obstructiva crénica, I S. ang:

Streptococcus anginosus, ¥ AbsPprot: absceso periprotésico, ' F: Femenino, ™ S. const: Streptococcus constellatus, " AE: absceso espléni-

co, ° EP: empiema pleural, P ADSR: absceso diverticular sigmoideo recurrente, 9 AAE: aneurisma de la arteria esplénica, " end: endocarditis,
s ASR: absceso subretineano, ' EE: endoftalmitis endégena.

Recientemente se secuencié el genoma completo
de una de estas bacterias que habia sido responsable
de un episodio de infecciones urinarias recurrentes.
Esta secuenciacion se realiz6 con el fin de buscar genes
que codificaran factores de virulencia. Los resultados
de este ultimo tema aun no fueron publicados (144).
También se secuenciaron otras dos cepas de S. angino-
sus aisladas del tracto urinario de dos mujeres que no
presentaban recurrencias (145) (146). Los analisis de
estas secuencias tampoco fueron publicados.
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Glomerulonefritis

La glomerulonefritis es una complicaciéon que puede
aparecer a posteriori de cierto tipo de infecciones. Las fa-
ringitis y las infecciones de piel y tejidos blandos por Strep-
tococcus pyogenes son las mas frecuentemente implicadas
en este contexto (147), aunque otras bacterias también se
han visto asociadas a esta complicacion no supurativa (148).

En un trabajo se describié la diseminacion familiar
de S. constellatus en forma concomitante con episodios
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de glomerulonefritis por S. pyogenes (149). También se
describié un caso de glomerulonefritis asociada solo a
S. anginosus en una paciente de 55 anos que presentaba
un absceso pulmonar y fascitis necrotizante bullosa de
la pared abdominal (150).

Vaginitis y vaginosis

S. anginosus es la especie dominante dentro del mi-
crobioma asociado a la vaginitis aerébica. Esta es una
entidad descripta en 2002 y diagnosticada segun el score
de Donders. Su rol en la vaginitis aerébica podria estar
ligado a su actividad citotoxica condicionada por el gen
sag (151) (152).

En un estudio de casos y controles se observo que, si
bien en los casos de vaginitis aerobica los EGA compren-
dieron el 6,3% de los casos (5/80), estas bacterias estu-
vieron mas asociadas a éstos que a los controles (153).

En 2017 se detectaron secuencias genéticas de S. an-
ginosus en pacientes con vaginosis y se planteo la posibi-
lidad de que éste fuera un nuevo patoégeno asociado a
la vaginosis bacteriana (154). Sin embargo, no hay evi-
dencias concretas en este aspecto.

Dos casos de abscesos tubo-ovaricos de diverso ori-
gen, producidos por EGA en adolescentes no sexual-
mente activas fueron comunicados en sendas publica-
ciones (155) (156).

Conclusiones

Los estreptococos del grupo S. anginosus (EGA) son
colonizantes habituales de las mucosas orofaringea,
intestinal y genitourinaria, pero, cada vez mas frecuen-
temente, son reconocidos como patégenos humanos.
Es ampliamente conocida su capacidad de formar abs-
cesos en organos solidos, especialmente abscesos cere-
brales, pulmonares y hepaticos. En esta parte IlIb. se
describieron las infecciones que no comprometian la
cabeza ni el cuello. Ademads de abscesos pulmonares, se
han publicado casos de neumonia por EGA con o sin
derrame, pioneumotoérax y empiemas pleurales tanto
como germen Unico o como parte de una microbiota
polimicrobiana. Muchos de los pacientes presentaban
alguna comorbilidad. Actualmente se ha valorizado el
rol de los EGA en las exacerbaciones bronquiales en
pacientes con FQ y con EPOC.

Ademas de producir abscesos hepaticos, los EGA
pueden ser agentes causales de abscesos peritoneales y
esplénicos, colangitis, apendicitis, celulitis, osteomieli-
tis e infecciones de heridas, ya sea como gérmenes tni-
cos 0 acompanados de otros patogenos.

Dentro de las infecciones de piel y tejidos blandos se
destacan por su gravedad la miositis y la fascitis necroti-
zante. Entre las osteomielitis son mas frecuentes las de
los huesos del craneo, maxilares y vertebrales y entre las
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artritis las monoarticulares y, entre ellas, las de rodilla.
Los EGA se han encontrado asociados con vaginitis ae-
robica e infecciones urinarias. Producen también infec-
ciones posteriores a mordeduras humanas, infecciones
diseminadas, bacteriemia sin foco aparente y, en menor
medida, endocarditis infecciosa, generalmente compli-
cadas con abscesos perivalvulares.
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