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Streptococcus pyogenes or Group A Streptococcus (GAS) is a versatile pathogen that targets
human lymphoid, skin, mucous membranes, and soft tissues. Recent advancements have shed
light on its airborne transmission, lymphatic spread, and interactions with neuronal systems.
GAS promotes severe inflammation through mechanisms involving inflammasomes, IL-1p3, and
T-cell hyperactivation. Additionally, it secretes factors that directly induce skin necrosis via
gasdermin activation and sustains survival and replication in human blood through
sophisticated immune evasion strategies. These include lysis of erythrocytes, using red cell
membranes for camouflage, resisting antimicrobial peptides, evading phagocytosis, escaping
from neutrophil extracellular traps, inactivating chemokines, and cleaving targeted antibodies.
GAS also employs molecular mimicry to traverse connective tissues undetected and exploits
the host’s fibrinolytic system, which contributes to its stealth and potential for causing
autoimmune conditions after repeated infections. Secreted toxins disrupt host cell
membranes, enhancing intracellular survival and directly activating nociceptor neurons to
induce pain. Remarkably, GAS possesses mechanisms for precise genome editing to defend
against phages, and its fibrinolytic capabilities have found applications in medicine. Immune
responses to GAS are paradoxical: robust responses to its virulence factors correlate with more
severe disease, whereas recurrent infections often show diminished immune reactions. This
review focuses on the multifaceted virulence of GAS and intro- duces novel concepts in
understanding its pathogenicity.
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La compleja patogenicidad de los estreptococos del grupo A: una actualizacion completa.

Streptococcus pyogenes o estreptococo del grupo A (GAS) es un patdgeno versatil que ataca
los tejidos linfoides, la piel, las mucosas y los tejidos blandos humanos. Avances recientes han
arrojado luz sobre su transmision aérea, su propagacion linfatica y sus interacciones con los
sistemas neuronales. El GAS promueve una inflamacién grave mediante mecanismos que
involucran inflamasomas, IL-1B e hiperactivacion de linfocitos T. Ademas, secreta factores que
inducen directamente la necrosis cutdnea mediante la activacién de la gasdermina y mantiene
la supervivencia y replicacién en la sangre humana mediante sofisticadas estrategias de
evasion inmunitaria. Estas incluyen la lisis de eritrocitos, el uso de las membranas de los
glébulos rojos para camuflarse, la resistencia a los péptidos antimicrobianos, la evasion de la
fagocitosis, el escape de las trampas extracelulares de neutréfilos, la inactivacién de
quimioquinas y la escisidon de anticuerpos dirigidos. El GAS también emplea mimetismo
molecular para atravesar los tejidos conectivos sin ser detectado y explota el sistema
fibrinolitico del hospedador, lo que contribuye a pasar inadvertido y a su potencial para causar
enfermedades autoinmunitarias tras infecciones repetidas. Las toxinas secretadas alteran las
membranas celulares del hospedador, lo que mejora la supervivencia intracelular y activa
directamente las neuronas nociceptoras para inducir dolor. Sorprendentemente, el GAS posee
mecanismos de edicién gendmica precisa para defenderse de los fagos, y sus capacidades
fibrinoliticas han encontrado aplicaciones en medicina. Las respuestas inmunitarias al GAS son
paraddjicas: las respuestas robustas a sus factores de virulencia se correlacionan con una
enfermedad mds grave, mientras que las infecciones recurrentes a menudo muestran
reacciones inmunitarias disminuidas. Esta revision se centra en la virulencia multifacética del
GAS e introduce nuevos conceptos para comprender su patogenicidad.

Urinary tract infections due to Globicatella spp. in pediatric patients with complex
uropathies
Berardinelli E, Mancini A, Venuta ME, Golemba MD, Lopardo H

Servicio de Microbiologia, Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”, Buenos Aires,
Argentina.

Rev Argent Microbiol. 2025 Nov 29:50325-7541(25)00109-9. doi: 10.1016/j.ram.2025.10.007.
Online ahead of print.

Globicatella is a genus of gram-positive cocci, arranged in pairs or in short chains, catalase
negative, facultative anaerobes, and non-hemolytic. Globicatella spp. have seldom been
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isolated from urine samples, but these were insufficiently studied cases of urinary tract
infections (UTI), mostly in elderly patients. Urine samples were cultured with the calibrated
loop method on CHROMagar™ Orientation (CHROMagar, Paris, France) and chocolate agar.
Plates were incubated in an atmosphere of 5% CO2 during 72 h. A colony count >104 CFU/ml
was considered positive. Twenty five positive urine cultures only in chocolate agar, mainly
obtained by catheterization, and two urinary stone cultures due to Globicatella spp., were
retrospectively recorded from patients between January 1, 2014 and October 31, 2024.
Isolates were identified by mass spectrometry (Vitek MS), 16S rRNA gene sequencing and
biochemical tests. Most patients had complex uropathies or congenital malformation of the
urinary tract. A high percentage of the isolates showed high ceftriaxone MICs (MIC50 and MIC
90: 2-16 pg/ml) and almost half had low penicillin MICs (MIC50 and MIC 90: 0.25 and 2 pg/ml).
It is the most extensive report of Globicatella urinary tract infections in children.

Infecciones urinarias por Globicatella spp. en pacientes pediatricos con uropatias complejas

Globicatella es un género de cocos gram positivos, dispuestos en pares o en cadenas cortas,
catalasa negativos, anaerobios facultativos y no hemoliticos. Rara vez se han aislado
Globicatella spp. de muestras de orina. Estos casos fueron infecciones del tracto urinario (ITU)
insuficientemente estudiados, principalmente en pacientes de edad avanzada. Las muestras de
orina se cultivaron con el método del ansa calibrada en CHROMagar™ Orientation
(CHROMagar, Paris, Francia) y agar chocolate. Las placas se incubaron en una atmésfera de
CO; al 5% durante 72 h. Un recuento de colonias >104 UFC/ml se considerd positivo. Se
registraron retrospectivamente 25 urocultivos positivos solo en agar chocolate, obtenidos
principalmente por cateterismo, y dos cultivos de célculos urinarios por Globicatella spp. de 26
pacientes entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de octubre de 2024. Los aislamientos se
identificaron mediante espectrometria de masas (Vitek MS), secuenciacién del gen 16S rRNA y
pruebas bioquimicas. La mayoria de los pacientes presentaban uropatias complejas o
malformaciones congénitas del tracto urinario. Un alto porcentaje de los aislamientos
presentd CIM mas elevadas para ceftriaxona (CIM50 y CIM90: 2 y 16 ug/ml) que para penicilina
(CIM50 y CIM90: 0,25 vy 2 pg/ml). Esta es la serie mas extensa de infecciones del tracto urinario
debidas a Globicatella en nifios.

Nationwide observational case-control study of risk factors for Aerococcus bloodstream
infections, Sweden.

Walles J, Inghammar M, Rasmussen M, Sunnerhagen T. Emerg Infect Dis. 2025 May; 31 (5):
917-28. doi: 10.3201/eid3105.240424.
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Sweden (J. Walles); Lund University, Lund, Sweden (J. Walles, M. Inghammar, M. Rasmussen, T.
Sunnerhagen); Skane University Hospital, Lund (J. Walles, M. Inghammar, M. Rasmussen, T.
Sunnerhagen)

Risk factors for developing bloodstream infections (BSls) caused by Aerococcus spp. remain
insufficiently examined. In this nationwide case—control study in Sweden, 19 of 23 clinical
microbiological laboratories identified patients who had aerococcal BSIs during 2012—-2016.
Each of those index patients were compared with 4 controls matched for age, sex, and county
of residence. Overall, 588 episodes of aerococcal BSI occurred over 39.6 million person-years,
corresponding to an average incidence of 1.48/100,000 person-years. Most of them (n=422)
were caused by Aerococcus urinae (71.7%) whereas 61 (10.4%) episodes were attributed to A.
sanguinicola and 91 (15.5%) episodes were caused by other or unspecified aerococci; 14 (2.4%)
patients had 2 concomitant species of aerococci in their blood cultures. Most infections
developed in men >65 years of age. Aerococcal BSI was associated with neurologic and
urologic conditions and previous hospitalization or infection treatment. These findings support
the previously observed predilection for aerococcal BSIs developing in elderly men with urinary
tract disorders. Awareness of Aerococcus spp. in patients, especially elderly men, will be
needed to manage invasive infections.

Estudio observacional de casos y controles a nivel nacional sobre los factores de riesgo de
infecciones del torrente sanguineo por Aerococcus, Suecia.

Previamente, no han sido suficientemente examinados los factores de riesgo para desarrollar
infecciones del torrente sanguineo (BSI) causadas por Aerococcus spp. En este estudio nacional
de casos y controles en Suecia, 19 de 23 laboratorios de microbiologia clinica identificaron
pacientes que tuvieron BSI aerocécicas durante 2012-2016. Cada uno de esos pacientes indice
se compard con 4 controles emparejados por edad, sexo y lugar de residencia. En general, 588
episodios de BSI aerocdcica ocurrieron en 39,6 millones de personas/afio, lo que corresponde
a una incidencia promedio de 1,48/100.000 personas/afio. La mayoria de ellos (n=422) fueron
causados por Aerococcus urinae (71,7%), mientras que 61 (10,4%) episodios se atribuyeron a
Aerococcus sanguinicolay 91 (15,5%) fueron causados por otros aerococos o0 aerococos no
especificados. Catorce (2,4%) pacientes tenian dos especies concomitantes de aerococos en
sus hemocultivos. La mayoria de las infecciones se desarrollaron en varones mayores de 65
afios. La bacteriemia por Aerococcus se asocié con afecciones neuroldgicas y uroldgicas, asi
como con internacién o tratamiento previo de infecciones. Estos hallazgos respaldan la
predileccion previamente observada por el desarrollo de bacteriemia por Aerococcus en
hombres mayores con trastornos del tracto urinario. Sera necesario conocer la presencia de
Aerococcus spp. en pacientes, especialmente en hombres mayores, para el manejo de
infecciones invasivas.



