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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

A nivel mundial a partir del segundo semestre del afio 2022, se re-
porta el aumento de los casos de enfermedad invasora por S. pyoge-
nes. Se identifica en Reino Unido, la aparicién de un clon denomi-
nado M1UK, correspondiente a un nuevo linaje de la cepa pandé-
mica M1T1 (M1global). Mds tarde se informaron casos de este clon
virulento en EEUU, Canadd, Paises Bajos, Dinamarca y Australia,
desplazando al clon epidémico M1 global.

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este articulo explora las formas clinicas y epidemiologia molecular
de las infecciones invasora por S. pyogenes en un hospital pedidtri-
co de alta complejidad en Argentina en el periodo 2018-2023. Des-
cribe los clones circulantes y alerta sobre la circulacion en Argentina
del clon M1UK.
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dad. Pacientes y Método: Cohorte retrospectiva. Se incluyeron los pacientes con aislamiento de S.
pyogenes en sitios estériles internados en el Hospital Garrahan en el periodo comprendido entre el
01/01/ 2018 y el 31/12/2023. Se realizo revision de las historias clinicas electrénicas y se registraron
datos demogrificos, clinicos y microbiolégicos. Se realizé subtipificacion bacteriolégica por método
de rutina y genotipificacion por secuenciacién de genoma completo. Resultados: Se incluyeron 105
pacientes, 63 (60%) varones. La mediana de edad fue 76 meses (RIC 37-117). Tenian enfermedad
de base 36 pacientes (34,3%), la més frecuente fue la patologia oncohematoldgica 7 (6,7%). Las for-
mas clinicas mas frecuentes fueron la infeccién de piel y tejidos blandos 45 (42,9%), las infecciones
osteoarticulares 31 (29,5%) y la neumonia 9 (8,6%). Requirieron cuidados intensivos 17 pacientes
(16,2%). Falleci6 un paciente en relacion con la infeccién. Estuvo disponible la subtipificacién de 76
serotipos; M1 predominé en todos los afios del estudio. En 2023 se observa aumento de la incidencia
del serotipo M12. Conclusiones: La vigilancia epidemioldgica activa permiti6 conocer los cambios en
los serotipos circulantes de S. pyogenes y en las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Abstract

Invasive Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) infections are associated with high morbidity and mor-
tality. It is characterized by the appearance of new clones, which may be associated with certain viru-
lence factors. An increase in cases of invasive S.pyogenes disease was reported in 2022. Objective: To
describe clinical, microbiological, and molecular characteristics of invasive S. pyogenes infections
in hospitalized children in a high-complexity pediatric hospital. Patients and Method: Retrospec-
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Invasive Bacterial
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Bacteremia;

Children;
Streptococcal Toxic

tive cohort. Patients with S. pyogenes isolation in a sterile site hospitalized at the Garrahan Hospi- Shock
tal between 01/01/2018 and 31/12/2023 were included. Electronic medical records were reviewed
and demographic, clinical, and microbiological data were recorded. Bacteriological subtyping was
performed using routine methods and genotyping was performed using whole genome sequencing.
Results: 105 patients were included. 63 were male (60%). The median age was 76 months (IQR 37-
117). 36 patients (34.3%) had underlying disease; the most frequent was oncohematological patholo-
gy with 7 (6.7%) patients. The most frequent clinical presentations were skin and soft tissue infection
with 45 (42.9%) patients, osteoarticular infections with 31 (29.5%) patients, and pneumonia with 9
(8.6%) patients. 17 patients (16.2%) required intensive care. One patient died related to the infection.
76 serotypes were available for subtyping. M1 predominated during the study period. In 2023, M12
incidence increased. Conclusions: Active epidemiological surveillance showed changes in the circu-
lating S. pyogenes serotypes and the clinical characteristics of the patients.
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Introducciéon

Streptococcus pyogenes ha sido reconocido como un
patégeno importante para la salud humana. Es causa
frecuente de infecciones leves como faringitis, impé-
tigo o celulitis, pero en ocasiones, puede producir en-
fermedad invasora (EI), y asociarse a manifestaciones
graves con elevada morbi-mortalidad'.

Las infecciones invasoras por S. pyogenes se mani-
fiestan como bacteriemia, sepsis, neumonia, menin-
gitis, infeccién osteoarticular o fascitis necrotizante.
Ademds, la expresion de toxinas bacterianas puede
provocar una respuesta inflamatoria sistémica y causar
el sindrome de shock téxico estreptococcico (SSTS)>.

La tipificacion tradicional de los aislamientos de S.
pyogenes se realiza mediante el uso de un antisuero es-
pecifico de serotipo producido contra la proteina M,
un antigeno de superficie inmunodominante y deter-
minante clave de la virulencia®. Actualmente, las cepas
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de S.pyogenes se tipifican mediante la secuenciacion de
la region variable 5° del gen emm que codifica la protei-
na M, de la cual hay mas de 200 tipos. Los estudios epi-
demioldgicos a gran escala han mostrado diferencias
en la distribucion de los tipos de emm en regiones geo-
gréfica y socioeconémicamente distintas del mundo®.
Ciertos estudios reportan una asociacion entre los dife-
rentes serotipos y manifestaciones clinicas especificas.

En el ano 2022 la Organizacién Mundial de la Salud
comunicé el aumento en el ndmero de casos de EI por
S. pyogenes, algunos de ellos asociados a la expansion
de un clon especifico®®. La Organizacién Panameri-
cana de la Salud (OPS) también emitié en ese mismo
afio un comunicado informando el aumento de casos
registrados en Uruguay’. En Argentina, las EI por S.
pyogenes son de notificacién obligatoria desde el afo
2018, Desde ese afio, hasta la actualidad, el Ministe-
rio de Salud de la Nacién advierte un aumento del nu-
mero de casos desde la semana epidemiolégica 42 del
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afio 2022 con un pico en la semana epidemiolégica 25
del afio 2023. Sin embargo, la subnotificacién dificulta
conocer la verdadera incidencia de la enfermedad en
nuestro pais'’.

El objetivo del presente trabajo es describir las ca-
racteristicas clinicas, microbiolégicas y moleculares de
las EI por S. pyogenes en nifios internados en un hospi-
tal de alta complejidad y compararlas segin el afio de
presentacion durante el periodo 2018-2023.

Pacientes y Método

Estudio de cohorte retrospectivo, en el cual se in-
cluyeron los pacientes con EI por S. pyogenes interna-
dos en el Hospital de Pediatria Profesor Doctor Juan
Pedro Garrahan, desde 01 de enero de 2018 al 31 de
diciembre de 2023. Se incluyeron todos los pacientes
con documentacion de S. pyogenes en al menos un sitio
estéril y cuadro clinico compatible con infeccién. Se
excluyeron los pacientes en quienes la documentacién
microbioldgica se realizé en otra institucién. Los pa-
cientes se identificaron a partir de los registros del Ser-
vicio de Microbiologia del hospital. Se realizé revision
de las historias clinicas electrénicas y se registraron da-
tos demograficos, clinicos y microbiolégicos.

El estudio se desarrollé en un hospital pedidtrico
de alta complejidad, de derivacién nacional, con mds
de 600 camas de internacién, 5 unidades de cuidados
intensivos (UCI) y 1 unidad de cuidados intensivos
neonatales.

Se incluyeron muestras de absceso, biopsia 6sea,
liquido pleural, liquido articular y liquido cefalo-
rraquideo que fueron procesadas e incubadas segun
los protocolos establecidos. Las muestras de sangre
fueron inoculadas en botellas PF Plus (bioMérieux,
MarcyL Etoile, Francia), para aislamiento de bacterias
aerdbicas en pacientes pedidtricos, y FN plus (bioMé-
rieux, MarcyL Etoile, Francia), para aislamiento de
bacterias anaerdbicas, e incubadas durante 5 dias en el
sistema automatizado BacT/ALERT 3D (bioMérieux,
Marcy |'Etoile, Francia) hasta septiembre de 2021 y
posteriormente se utilizé el sistema BacT/ALERT Vir-
tuo (bioMérieux, MarcyL Etoile, Francia).

Las muestras de sitios estériles fueron sembra-
das en medios sélidos (agar chocolate y agar sangre)
y en caldo tioglicolato. Los medios sélidos fueron
incubados durante 48-72 horas y el caldo durante 7
dias, mientras que los frascos de hemocultivos posi-
tivos fueron subcultivados en medios s6lidos. El de-
sarrollo bacteriano se obtuvo en medios de cultivos
convencionales entre 24-48 horas de incubacién. Las
colonias B-hemoliticas fueron identificadas mediante
espectrometria de masas [MALDI-TOFMS (matrix
assisted laser desorption ionization-time of flight) Vi-
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tek® MS, Knowledge base KB 3.2 version]| siguiendo
las recomendaciones del fabricante. Para determinar
la sensibilidad a los antimicrobianos, se llevaron a
cabo los procedimientos recomendados por el Clini-
cal and Laboratory Standards Institute'? (CLSI) me-
diante el método de difusién en agar Mueller-Hinton
suplementado con 5% de sangre ovina. Se siguieron
los protocolos de trabajo de la Red Nacional de Vigi-
lancia de la Resistencia a los Antimicrobianos WHO-
NET ARGENTINA vy se ensayaron discos de penicilina
10 UTI (PEN), levofloxacina 5 pg (LEV), eritromicina
15 pg (ERY) y clindamicina 2 pg (CLI) los cuales se
colocaron a una distancia de 12 mm para inferir el
mecanismo de resistencia (D-test)"’. Las placas fueron
incubadas en atmdsfera de 5% CO2 a 35°C. Todos los
datos fueron registrados en el sistema de gestién de
microbiologia (KernMic® v.9.0.194).

Desde octubre del 2018 los aislados de S. pyogenes
recuperados de sitios estériles fueron derivados al la-
boratorio Nacional de Referencia ANLIS; Dr. Carlos
G. Malbrén para la caracterizacién molecular, como
parte de la vigilancia epidemioldgica. Se realizé subti-
pificacién por método de rutina y genotipificacién por
secuenciacién de genoma completo (WGS).

El andlisis del tipo emm se hizo de acuerdo con el
protocolo del CDC (www.cdc.gov/ncidod/biotech/
strep/protocol_emmtype). Se realizé el analisis de
MLST de los ensamblados de novo contra la base de
datos del PubMLST (https://pubmlst.org/organisms/
streptococcus-pyogenes) de todos los aislamientos se-
cuenciados y los tipos emm fueron confirmados por
andlisis BLAST contra la base de datos de tipos emm
del CDC.

Se resumen las variables continuas en mediana y
rango intercuartilo (RIC). Las variables categdricas
en nimero y proporcioén. Se compararon las caracte-
risticas de los pacientes segin el afio de presentacion.
Se realizé el test de y? para variables categéricas y el
Mann-Whitney test para variables continuas. Se utilizé
el programa estadistico STATAL1G6.

El estudio se desarrollé en total acuerdo con la
normativa nacional e internacional vigente sobre In-
vestigaciones en Salud. Los datos del trabajo fueron
evaluados respetando la confidencialidad de manera
anénima, con acceso restringido solo para los inves-
tigadores participantes. La realizacién de este estudio
fue aprobada por el Comité de Etica del Hospital Ga-
rrahan.

Resultados
En el periodo de estudio se identificaron 105 pa-
cientes que presentaron EI por S. pyogenes. La distribu-

cién temporal se presenta en la figura 1.
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Figura 1. Distribucién temporal de los casos de enfermedad invasora por Streptococcus pyogenes.

Eran varones 63 pacientes (60%). La mediana de
edad fue 76 meses (RIC 37-117). Tenian alguna enfer-
medad de base 36 pacientes (34,3%). Las mds frecuen-
tes fueron: enfermedad oncohematolégica 7 (6,7%),
malformacién linfitica 6 (5,7%), dermatitis atdpica
5 (4,8%), sindrome genético 4 (3,8%), enfermedad

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas (n: 105)

Variable n (%)
Varones 63 (60)
Mediana edad meses (RIC) 76 (37-117)
Enfermedad de base 36 (34,3)
Foco clinico  Infeccion de piel y partes blandas 45 (42,9)
Infeccion osteoarticular 1(29,5)
Neumonia 9 (8 6)
Infeccion del sistema nervioso 5 (4,8)
Otomastoiditis 5 (4 8)
Endocarditis 1 (1)
Fascitis necrotizante 2 (1,9
Shock séptico 17 (16,2)
Bacteriemia 60 (57,1)
Ingreso a UCI 17 (16,2)
Tratamiento  Ceftriaxona+Clindamicina 57 (54,3)
empirico Clindamicina 17 (16,2)
Ceftriaxona 9 (8,6)
Ceftriaxona-Vancomicina-clindamicina 6 (5,7)
Otros* 16 (15,2)
Mediana de dias de internacién (RIC) 10 (7-14)

*Qtros: ampicilina (n: 5), piperacilina tazobactam-vancomicina (n: 5),
penicilina (n: 4) y meropenem (n: 2). RIC: rango intercuartilo. UCI: Uni-
dad Cuidados Intensivos.
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neurolégica 4 (3,8%) y hepatopatia crénica 3 (2,9%) .
Cinco pacientes presentaban antecedente de faringitis
por S. pyogenesy 4 de varicela en los 30 dias previos al
inicio de la EL

Se constaté un foco clinico de infeccién en 98 pa-
cientes (93,3%). Los mas frecuentes fueron: infeccion
de la piel y de las partes blandas 45 (42,9%), infeccién
osteoarticular 31 (29,5%), neumonia 9 (8,6%), infec-
cién de sistema nervioso central 5 (4,8%) y otomas-
toiditis 5 (4,8%). Ocho pacientes (7,6%) presentaron
bacteriemia primaria. En 17 de los pacientes (16,2%)
se diagnosticé shock séptico y en 7 (6,7%) sindrome de
shock téxico estreptocécico.

Se identificé S. pyogenes en hemocultivos en 60
pacientes (57,1%). Otras muestras de identificacién
fueron: hueso 20 (19%), muestra de tejido profundo
7 (6,7%), liquido pleural 5 (4,8%), liquido articular 5
(4,8%) y liquido cefalorraquideo 4 (3,8%). Las princi-
pales caracteristicas demograficas y clinicas de la co-
horte se observan en la tabla 1.

Cincuenta y cuatro pacientes (51,4%) requirieron
drenaje quirtrgico, 10 de ellos (9,5%) al menos en 2
oportunidades.

El tratamiento antibidtico empirico fue adecuado
en todos los casos. Recibieron un agente betalactdmico
en combinacién con clindamicina 63 pacientes (60%).
La mediana de duracién del tratamiento antibidtico
endovenoso fue 7 dias (RIC 7-10), y la duracién total
del mismo de 14 dias (RIC 10-42).

Ingresaron a la unidad de cuidados intensivos
(UCI) 17 pacientes (16,2%), uno de ellos (1%) fallecié
en relacion con la infeccién.
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Las frecuencias y distribucién de las caracteristicas
microbioldgicas y clinicas en cada afio evaluado se pre-
sentan en la tabla 2. Se destaca la diferencia estadisti-
camente significativa en la frecuencia de bacteriemia.

En 19 pacientes (18,1%) se identificé coinfeccién
con otro microorganismo. Predominé Staphylococcus
aureus (n: 10). Otros agentes hallados fueron: adenovi-
rus (n: 4), thinovirus (n: 3), virus respiratorio sincicial
(n: 1), virus herpes simplex (n: 1), virus varicela zoster
(n: 1), Escherichia coli (n: 1) y Pseudomonas aeruginosa
(n: 1).

Todos los aislamientos resultaron sensibles a pe-
nicilina, clindamicina y a otros macroélidos. Se ensayé
levofloxacina en 60 aislamientos que resultaron sensi-
bles.

Estuvo disponible la subtipificacién de 76 seroti-

Tabla 2. Caracteristicas clinicas segun ano de presentacion
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pos. De ellos 6 fueron no tipificables. Los subtipos mds
frecuentes fueron emml 25 (33%) y emm12 9 (12%)
(figura 2).

De los aislamientos que fueron subtipificados en el
periodo 2018 - 2021 el clon dominante en enfermeda-
des invasoras fue emml.

En dos pacientes que se presentaron en marzo y
septiembre 2023, el Laboratorio Nacional de Referen-
cia identificé el clon M1UK. Se traté de un nifo de
9 afos previamente sano que presenté una infeccién
osteoarticular por S. pyogenes, complicada con una
trombosis venosa profunda, y otro varén de 8 afios
con shock t6xico estreptocdcico y artritis séptica. Am-
bos recibieron tratamiento inicial con betalactimico,
clindamicina y gammaglobulina endovenosa y presen-
taron evolucién favorable.

Variable n (%) 2018 2019 2020 2021 2022 2023 p*

Total 23 23 9 4 g 37 -

Edad en meses Mediana (RIC) 56 (32-105) 59(35-137) 71 (45-95) 18 (21-80) 6 (53-132) 95 (40-117) 0,3
Infeccién de piel y partes blandas 11 (48) 12 (52) 3 (30) 2 (50) 5 (56) 10 (27) 0,24
Shock - 3(13) 2 (20) 1(25) 1(11) 10 (27) 0,59
Ingreso a UCI 1(4) 2(9) 2 (20) 1(25) 1(11) 10 (27) 0,07
Coinfeccién 3(13) 7 (30) 2 (20) - 3(33) 4(11) 0,9
Bacteriemia 12 (52) 7 (30) 5 (50) 3(75) 5 (56) 28 (76) 0,04

*Se realizé el test de y? para variables categdricas y Mann-Whitney test para variables continuas. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

RIC: rango intercuartilo.
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Figura 2. Nimero de sub-
tipos de serotipos emm
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Discusién

A nivel mundial a partir del segundo semestre del
afio 2022, se reporta el aumento de los casos de enfer-
medad invasora por S. pyogenes, incluso si se lo com-
para con los eventos notificados antes de la pandemia
COVID193.

En Argentina durante el afio 2023, se reportaron
890 casos de infeccién invasora por S. pyogenes de
los cuales 118 fallecieron. Eran menores de 16 anos el
47,3% de los casos notificados. En el afio 2019 se ha-
bian notificado en todo el pais 60 casos de enfermedad
invasora'®.

Al igual que lo reportado en otros paises, en Argen-
tina el aumento es sostenido desde los tltimos meses
de 2022, coincidiendo con el aumento de la circulacién
de virus respiratorios para ese mismo ano''. Sin em-
bargo, el aumento de los casos se sostuvo a nivel mun-
dial, sin identificarse una causalidad clara®.

Las edades extremas de la vida, las enfermedades
crénicas de la piel, el estado de inmunosupresion, la
infeccién por el virus de varicela-zoster, la diabetes y
el antecedente de un cuadro respiratorio’® son algunos
de los factores predisponentes descritos para presentar
EI por S pyogenes". En la serie presentada, la mediana
de edad coincide con lo descrito en otros estudios, sin
embargo se observa una mayor proporcién de pacien-
tes con comorbilidades'®. Por otra parte, el antecedente
de varicela clinica fue infrecuente, probablemente en
relacién con la vacunacién universal a todos los nifios
desde el afio 2015%.

En coincidencia con otras series pedidtricas'?, la
forma clinica mds frecuente fue la infeccion de la piel
y de las partes blandas, seguida por el compromiso os-
teoarticular.

La frecuencia de hemocultivos positivos fue de
57% en la cohorte presentada, similar a los reportados
en el estudio multicéntrico realizado en Argentina por
Cancellara y col. en el ano 2016'8.

La gravedad de la enfermedad estd determinada,
entre otras variables, por el tipo de foco clinico y las
caracteristicas del huésped. Los pacientes con EI por S.
pyogenes requieren frecuentemente cuidados intensi-
vos y tratamientos quirdrgicos®!. En nuestra serie, 16%
requirieron UCI y el 38% cirugia.

La tasa de letalidad reportada en nifios varia entre
2y 8% en ninos**2. La mortalidad es mayor cuando S
pyogenes se presenta como fascitis necrotizante o sin-
drome de shock téxico?. En nuestro estudio, la mor-
talidad fue menor a lo reportado en la literatura. Debe
destacarse la baja frecuencia de SSTS v fascitis necroti-
zante en la serie. Lopardo et al., en un estudio multi-
céntrico publicado en el afio 2014, también reportan
menor mortalidad en pacientes con infeccién invasora
por S. pyogenes en el periodo 2011-2012 respecto de
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afos anteriores. Se postula la mejora en los procesos de
atencion, la incorporacién de clindamicina y el mejor
registro de los pacientes como probables causas®.

En la cohorte que se presenta, todos los pacientes
recibieron tratamiento empirico adecuado, y una alta
proporcién combinado con clindamicina. Se ha de-
mostrado que, la utilizacién temprana de clindamicina
mejora el prondstico de los pacientes con enfermedad
invasora por S. pyogenes®.

El uso de antibidticos betalactdmicos para el trata-
miento de S. pyogenes es de eleccion.

En el presente estudio no se observaron cepas de
S. pyogenes resistentes o con sensibilidad disminuida a
penicilina. Esto coincide con el reporte nacional de la
Vigilancia Nacional de la Resistencia a los Antimicro-
bianos®. Sin embargo, debe mantenerse la vigilancia
epidemiolégica, ya que en los tltimos anos se ha repor-
tado la emergencia de S. pyogenes con susceptibilidad
reducida a antibidticos betalactamicos®.

En los dltimos anos, la subtipificacién de las ce-
pas mediante secuenciaciéon del gen emm ha cobrado
mayor relevancia. Su utilidad radica en la posibilidad
de identificar variaciones en el patrén de enfermedad
y tiene especial relevancia para el desarrollo de vacu-
nas”. Una revision sistemdtica que incluyé 38 estudios
realizados en Europa y América del Norte, reporté que
emml es el principal subtipo encontrado en dichas re-
giones. E1 70% de los aislamientos se identificaron den-
tro de emm]l, emm?28, emm89, emm3, emm12, emm4 y
emm6*. En los casos reportados en Reino Unido del
afio 2023 se identificé la aparicion del clon M1UK, co-
rrespondiente a un nuevo linaje de la cepa pandémica
MIT1 (Mlglobal). Esta cepa M1UK se diferencia de
M1 Global por 27 polimorfismos de un solo nucle6-
tido cromosémico (SNPs). Mds tarde se informaron
casos de este clon virulento en EEUU, Canad4, Paises
Bajos, Dinamarca y Australia, desplazando al clon epi-
démico M1 global.

En Argentina, las cepas de las infecciones invaso-
ras son derivadas al laboratorio Nacional de referencia
(LNR), Servicio Bacteriologia Especial, Departamento
de Bacteriologia, INEI ANLIS Malbrén para la caracte-
rizacién molecular.

Se realiza la vigilancia de los clones circulantes y el
andlisis de genes de virulencia, tales como los superan-
tigenos speA, speG, speJ y smeZ. Ademds, mediante el
andlisis bioinformdtico del genoma de los aislados de
los tipos M prevalentes se evaltian posibles mutaciones
en la maquinaria génica reguladora de la expresion de
factores de virulencia y/o otros genes de exotoxinas.
Desde el 2018 se observa que el tipo emm]1-secuencio-
tipo 28 es el prevalente y mds frecuentemente asociado
a enfermedad invasora, seguido por el tipo emm12'.

Segtin lo informado por el Ministerio de Salud de
la Nacién, del total de muestras recibidas de S. pyoge-



Streptococcus pyogenes - G. Pérez et al

nes durante el primer semestre del afio 2023, el ané-
lisis de los genomas de aislamientos M1 prevalentes
(emm]1- secuencio tipo 28), detect6 3 aislamientos que
presentan los 27 SNPs y corresponden al clon M1UK.
Esos tres aislamientos representan el 8% (3/36) de los
aislados de S. pyogenes tipo M1 recibidos durante ese
periodo.

Ademds, en el mismo periodo, se identificé un clus-
ter de 7 aislamientos de S. pyogenes M1 genéticamente
muy relacionados. Este sublinaje M1 ha adquirido un
elemento genético mévil que codifica para la toxina
superantigénica SpeC. Estos aislados no muestran los
SNPs de las cepas emergentes M1UK (Reino Unido) ni
M1DK (Dinamarca)

En coincidencia con lo anterior, los pacientes re-
portados en el presente estudio, el tipo emm]1 fue el de
mayor incidencia, incluyendo dos pacientes con iden-
tificacién del clon M1UK. También se destaca en el
afio 2023 la mayor frecuencia del tipo emm12 respecto
de los anos previos.

Las principales limitaciones de este trabajo se rela-
cionan con su cardcter retrospectivo. Por otra parte, se
trata de un estudio realizado en un tnico centro de alta
complejidad y de derivacién desde otras instituciones,
por lo que es posible que exista una mayor representa-
cién de casos graves.

La principal fortaleza de este estudio es el registro
sistemdtico de la informacién clinica y microbioldgica
que permite conocer las caracteristicas de la poblacién
estudiada, y la correlacién clinico-microbioldgica.

La vigilancia epidemioldgica clinica y de laborato-
rio para determinar la expansion y prevalencia de los
diferentes clones circulantes y su impacto clinico, para
identificar variaciones en las caracteristicas de la enfer-
medad y asociarlo con los hallazgos microbiolégicos y
moleculares.
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Conclusiones

En este estudio de cohorte de nifios con EI por S.
pyogenes predominaron las infecciones de piel y partes
blandas y osteoarticulares. No hubo casos de resisten-
cia a penicilina ni a eritromicina en esta serie. El tipo
emm] predominé en todo el periodo de estudio. Se
destaca, el aumento de los casos de tipo emm12 en los
aislados de 2023. Se reportan dos pacientes con clon
MI1UK. La mortalidad en esta cohorte fue baja.

Se requiere continuar la vigilancia epidemiolégica
activa para conocer los cambios en las caracteristicas
de los casos de las infecciones invasoras por S. pyogenes.
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