
Resistance rates and phenotypic 
characterization of Streptococcus pyogenes 
in a paediatric population in Northern Spain 
(2005-2015)

ABSTRACT

Background. Streptococcus pyogenes is a significant 
cause of bacterial infections in children. The aim of the study 
is to analyse resistance rates and phenotypes of S. pyogenes 
isolates in a paediatric population in Northern Spain over the 
last 11 years. 

Methods. Descriptive retrospective study of S. pyoge-
nes isolates from paediatric patients between 2005 and 2015 
in a region of Asturias (Spain). Resistance rates and changes 
in erythromycin resistance phenotypes in two time periods 
(2005-2009 and 2010-2015) were studied.

Results. A total of 1,794 S. pyogenes isolates were regis-
tered (70% from 2005 to 2009). 87.5% were obtained from 
pharyngeal swabs and 0.2% from blood  cultures. Resistance 
rates to tetracycline (8.8% to 4.3%, p=0.02), erythromycin 
(22% to 9.3%, p<0.01) and clindamycin (6% to 1.7%, p<0.01) 
decreased between the two study periods. A reduction in 
erythromycin-resistant isolates with the MLSB phenotype was 
observed. 

Conclusions. A decrease in S. pyogenes resistance ra-
tes to erythromycin and clindamycin and a change in the 
erythromycin resistance phenotype were observed along the 
study period.

Keywords: Streptococcus pyogenes, resistance, erythromycin, phenotype, 
paediatrics.

RESUMEN 

Introducción. Streptococcus pyogenes es uno de los prin-
cipales microorganismos causantes de infecciones bacterianas 
en la edad pediátrica. El objetivo es analizar la evolución de las 
tasas y fenotipos de resistencia de S. pyogenes en una pobla-
ción pediátrica en el Norte de España en los últimos 11 años. 

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo de 
los aislamientos de S. pyogenes en muestras de pacientes pe-
diátricos recogidas entre 2005 y 2015 en el Área Sanitaria V del 
Principado de Asturias (España). Se compararon las tasas de re-
sistencia bacteriana entre los periodos 2005-2009 y 2010-2015 
y se analizó la evolución de los fenotipos de los aislamientos 
resistentes.  

Resultados. Se registraron 1.794 aislamientos (70% en el 
periodo 2005-2009). El 87,5% procedían de muestras de exu-
dado faríngeo y el 0,2% de hemocultivos. Se observó una dis-
minución de las tasas de resistencia a tetraciclina (8,8% a 4,3%, 
p=0,02), eritromicina (22% a 9,3%, p<0,01) y clindamicina (6% 
a 1,7%, p<0,01) entre los dos periodos de tiempo. La detección 
de S. pyogenes resistentes a eritromicina con fenotipo MLSB 
fue disminuyendo de manera progresiva a lo largo del periodo 
de estudio.

Conclusiones. Se ha observado una importante disminu-
ción de las tasas de resistencia a eritromicina y clindamicina a 
lo largo del periodo de estudio y un cambio en la distribución 
de los fenotipos de los aislamientos resistentes. 

Palabras clave: Streptococcus pyogenes, resistencia, eritromicina, fenotipo, 
pediatría.
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California, USA) y con la identificación fenotípica a través del 
sistema Api® 20 STREP (BioMérieux, Marcy l’Etoile, Francia). 
La determinación de la sensibilidad antibiótica se realizó por 
el método de difusión con discos. Se estudiaron los siguientes 
antibióticos: penicilina, tetraciclina, eritromicina y clindami-
cina. La interpretación de los resultados se realizó según los 
criterios del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)9. 
Como medio de cultivo se utilizó agar Müeller-Hinton suple-
mentado con el 5% de sangre de cordero y la incubación se 
realizó a 35-37°C durante 20-24 h en atmósfera aerobia con 
5% de CO2. La caracterización fenotípica de los aislamientos 
resistentes a eritromicina se hizo mediante la técnica del doble 
disco descrita por Seppälä10. 

Se incluyó un aislamiento por paciente y año. Se conside-
ró infección invasiva el aislamiento de S. pyogenes en sangre 
u otro medio estéril. Se excluyeron los valores intermedios de 
sensibilidad. Se dividió el tiempo de estudio en dos periodos 
(2005-2009 y 2010-2015). 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa infor-
mático SPSS 22.0. La comparación de variables cualitativas se 
realizó mediante el test de chi-cuadrado, considerando signifi-
cativo un valor de p<0,05.

RESULTADOS 

Entre los años 2005 y 2015 se  registraron en el Hospital 
de Cabueñes 1.954 aislamientos de S. pyogenes procedentes 
de la población pediátrica del Área Sanitaria V del Principado 
de Asturias, de las que se excluyeron 160 (8,2%) duplicados. 
Se incluyeron en el estudio 1.794 aislamientos de S. pyogenes 
(1.256 en el periodo 2005-2009). El número de aislamientos 
en cada año del periodo de estudio puede observarse en la 
figura 1. 

La edad media de los pacientes fue de 71,5 meses (IC 95% 
1,2-141,9 meses) y la mediana se sitúo en 63 meses; un 50,2% 

INTRODUCCIÓN

Streptococcus pyogenes es el principal agente etiológi-
co bacteriano de la faringoamigdalitis aguda; también puede 
causar infecciones de piel y tejidos blandos y, menos frecuen-
temente, infecciones invasivas graves. Hasta la fecha no se ha 
descrito ninguna cepa de S. pyogenes con resistencia o sensi-
bilidad disminuida a penicilina. Los macrólidos y las lincosa-
midas constituyen una alternativa en pacientes alérgicos, con 
tasas de resistencia variables1-4. 

Existen diversos fenotipos de resistencia a macrólidos en 
S. pyogenes: 1) fenotipo M, determinado por un sistema de 
expulsión activa del antibiótico, codificado habitualmente por 
el gen mef(A), que confiere una resistencia selectiva a los ma-
crólidos de 14 y 15 átomos, pero no a los de 16 átomos ni a las 
lincosamidas; 2) fenotipo MLSB, determinado por la producción 
de metilasas que modifican el sitio de unión al antibiótico; es-
tá producida por el gen ermB (condiciona generalmente una 
resistencia constitutiva y de alto nivel a todos los macrólidos, 
lincosamidas y estreptograminas del grupo B; fenotipo c-MLSB) 
o por el gen ermA subclase TR (determina habitualmente el fe-
notipo MLSB inducible o i-MLSB, en el que los macrólidos indu-
cen una resistencia al resto de antibióticos del grupo MLSB)

1,3-5. 

Se han comunicado tasas de resistencia de S. pyogenes a 
macrólidos muy variables en el mundo. En España, la primera 
descripción de un aislamiento resistente a la eritromicina tuvo 
lugar a finales de la década de 19805. Las últimas guías espa-
ñolas apuntan a aproximadamente un 25% de resistencias a 
los macrólidos de 14 y 15 átomos6 y entre 2-8% a los de 16 
átomos7.

Es importante conocer la sensibilidad y los mecanismos de 
resistencia prevalentes de S. pyogenes en cada área y su re-
percusión en la actividad de los macrólidos. El objetivo de este 
estudio es analizar la evolución de las tasas de resistencia de 
S. pyogenes y de los fenotipos de resistencia en la población 
pediátrica de un Área Sanitaria del Principado de Asturias en 
los últimos 11 años. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

El ámbito de estudio es el Área Sanitaria V del Principado 
de Asturias, que atiende a una población de 301.255 habitan-
tes, de los cuales 31.586 pertenecen a la edad pediátrica (datos 
del 2014)8. Se llevó a cabo un estudio descriptivo retrospecti-
vo a partir del análisis de los aislamientos de S. pyogenes en 
muestras de pacientes pediátricos (0-13 años) registrados en el 
Laboratorio de Microbiología del Hospital de Cabueñes (único 
hospital público del área con laboratorio de Microbiología) en-
tre el 1 de Enero de 2005 y el 31 de Diciembre de 2015.

La identificación bacteriana se realizó mediante la de-
terminación de la sensibilidad a bacitracina 0,04 unidades 
(BBL™Taxo™Discs, BD, New Jersey, USA)  y trimetoprim-sulfa-
metoxazol en los aislamientos de estreptococos β-hemolíticos. 
Los resistentes a bacitracina se confirmaron mediante la de-
terminación del serogrupo A (Pastorex Strep Kits®, BIO-RAD, 

Figura 1  Número de aislamientos anuales de S. 
pyogenes en el periodo 2005-2015
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fueron varones. La mayor parte de las muestras procedieron 
de Urgencias (46,6%) y de Atención Primaria (46,5%). Un total 
de 1.570 (87,5%) fueron aisladas en exudados faríngeos y sólo 
cuatro (0,2%) en hemocultivos, tres de ellos en pacientes de 
0-3 años (figura 2).

Se estudió la resistencia de S. pyogenes a penicilina en 
1.789 muestras (ninguna resistente), a tetraciclina en 1.769 
(7,5% resistentes), a eritromicina en 1.792 (18,2% resistentes) 
y a clindamicina en 1.788 (4,7% resistentes). La figura 3 mues-
tra la evolución de las tasas de resistencia de S. pyogenes a lo 
largo del periodo de estudio. Se observa un descenso significa-
tivo de la resistencia media de S. pyogenes a tetraciclina (8,8% 
a 4,3%, p=0,02), eritromicina (22% a 9,3%, p<0,01) y clindami-
cina (6% a 1,7%, p<0,01 entre los dos periodos estudiados. Los 
cuatro aislamientos de S. pyogenes en hemocultivos fueron 
sensibles a todos los antibióticos.

Figura 2  Distribución de tipos de muestras no 
faríngeas por grupos de edad

La distribución de los fenotipos de los 326 
aislamientos resistentes a eritromicina fue: 243 
(87,5%) con fenotipo M y 83 (25,5%) con fenotipo 
MLSB (60 c-MLSB, 16 i-MLSB; en 7 se desconoce el 
patrón de inducción). A lo largo del periodo de es-
tudio se han observado cambios en la distribución 
de los fenotipos de resistencia a macrólidos, como 
puede observarse en la tabla 1. 

Sesenta y tres aislamientos (3,5%) presenta-
ron resistencia a tetraciclina y eritromicina (4,6% 
en el periodo 2005-2009; 1,1% en el periodo 
2010-2015, p<0,001). De ellas, cuatro correspon-
dían al fenotipo M y el resto al fenotipo MLSB (43 
c-MLSB, 13 i-MLSB). No se observaron diferen-
cias significativas en las tasas de resistencia y el 
fenotipo de resistencia en función de los grupos 
de edad, la procedencia del paciente y el tipo de 
muestra (faríngea/no faríngea).

DISCUSIÓN 

El 70% de los aislamientos de S. pyogenes en 
los pacientes pediátricos del Área Sanitaria V del 
Principado de Asturias se recogieron en el primer 
periodo de tiempo (2005-2009). La disminución 
del número de cultivos solicitados se explica por 
la extensión del uso del test de diagnóstico rápido 
(TDR) de estreptococo en los últimos años para el 
diagnóstico de las faringoamigdalitis estreptocóci-
cas. Tamayo et al. justifican un descenso del 44% 
en el diagnóstico de las faringoamigdalitis estrep-
tocócicas por cultivo microbiológico en los últimos 
años por la utilización de los TDR11. A pesar de que 
los TDR estreptocócicos tienen una especificidad 
muy alta (92-99%) y una sensibilidad en torno al 
80-87%12,13, el patrón oro para el diagnóstico de 
las faringoamigdalitis estreptocócicas continúa 
siendo el cultivo microbiológico14.  

El 87,5% de los aislamientos proceden de 
exudados faríngeos. Cifras en torno al 80% se describen en 
otros estudios de ámbito nacional sobre la población pediátri-
ca y adulta4,11,15,16. En un estudio multicéntrico realizado entre 
quince países europeos hallan porcentajes del 64-67% de exu-
dados faríngeos y 4-6% de hemocultivos u otros sitios estériles 
entre los aislamientos de S. pyogenes17. Desde los años 80, se 
describe una reemergencia de las infecciones invasivas por S. 
pyogenes18. A lo largo de los 11 años de nuestro estudio se ais-
laron cuatro (0,2%) aislamientos en hemocultivos (ninguna en 
otro sitio estéril), lo que supone una incidencia de 1,15 casos 
de infecciones estreptocócicas invasivas/100.000 niños/año, 
cifra inferior a la hallada por Montes et al (3,1 casos/100.000 
pacientes/año) en la población pediátrica de Guipúzcoa y Bar-
celona18. 

Un promedio de 7,5% de los aislamientos fueron resisten-
tes a tetraciclina (máximo de 20,9% en 2006 y mínimos de 0% 

Figura 3  Evolución anual de las tasas de resistencia (%) 
de S. pyogenes
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Seppälä et al observaron en Finlandia 
una contención en la resistencia de S pyoge-
nes tras la implantación de políticas estrictas 
en el control del uso de antibióticos29. Diver-
sos autores han observado posteriormente 
una relación entre ambos factores17,21,28,30,31. 
Las fluctuaciones de los niveles de resisten-
cia pueden ser explicados por las variaciones 
de los clones circulantes11,16,19,20,22,  situación 
que puede verse favorecida por la presión 
que ejerce el uso de antibióticos en una de-
terminada zona5,21,24,25. 

No se encontraron diferencias entre la 
edad de los pacientes y las tasas de resisten-
cias de S. pyogenes, situación descrita por 
otros autores en el ámbito nacional15,20, si 
bien  Montes et al. describen niveles de resis-
tencias más altos en pacientes adultos16. 

El 3,5% de los aislamientos presenta-
ron resistencia a eritromicina y tetraciclina 
(93,7% portadoras del fenotipo MLSB), con 
una diferencia significativa entre los dos 
periodos de estudio. Rivera et al. describen 
en Barcelona un 11.9% de co-resistencias 
(100% fenotipo MLSB)

19, mientras que Mon-
tes et al. un 1,7% en Guipuzcoa16.

Este estudio presenta una serie de limitaciones. En primer 
lugar, no se determinó la incidencia real de las infecciones por 
S. pyogenes, sino sólo de las confirmadas por cultivo. El TDR 
estreptocócico es de gran ayuda para el diagnóstico in situ de 
la faringoamigdalitis bacteriana, pero ha ocasionado una dis-
minución importante del número de cultivos solicitados,  lo 
que puede condicionar la validez de los resultados del estudio. 
Los cambios epidemiológicos descritos plantean la necesidad 
de aumentar la recogida de muestras para cultivo microbio-
lógico, con el fin de conocer con mayor precisión la evolución 
de la sensibilidad antibiótica y reducir así la posibilidad de fra-
caso terapéutico. No se realizaron estudios de caracterización 
genotípica. A día de hoy han sido descritos más de 200 geno-
tipos emm. La distribución de los tipos emm varía cada año 
y algunos se comportan en picos epidémicos con importantes 
variaciones cada 4-5 años11. Algunos autores no han podido 
demostrar correlación entre el genotipo emm y la produc-
ción de resistencias a eritromicina16. Tampoco se llevó a cabo 
una detección de genes de resistencia. Se ha observado que 
no hay relación universal entre la caracterización genética y 
el fenotipo demostrado en el antibiograma19,20,22,24. Mediante el 
presente estudio queremos destacar los cambios evolutivos de 
la resistencia y fenotipos de S. pyogenes hallados por lectura 
interpretada del antibiograma, considerando que este tipo de 
estudios tienen mayor relevancia en la práctica clínica diaria 
del pediatra. Es importante conocer el consumo de antibióticos 
en la edad pediátrica de nuestro Área Sanitaria, como posible 
factor relacionado con la extensión de las resistencias. 

La enorme variabilidad temporal y geográfica en la distri-

en 2014 y 4% en 2015). Cifras similares y fluctuantes entre 
3,5% y 25,4% han sido descritas en estudios españoles16,18,19. 
Sin embargo, Ardanuy et al. observaron tasas del 42,2%20 .  

Desde la descripción de las primeras cepas resistentes a 
la eritromicina se han comunicado tasas de resistencias muy 
variables en el mundo. En la tabla 2 se comparan las tasas de 
resistencia a eritromicina y la distribución de los fenotipos ha-
llados en diversos estudios españoles en los últimos 25 años. 
Se observa un aumento progresivo de las resistencias de S. 
pyogenes a macrólidos desde 1990, llegando a superar el 40% 
a principios de la primera década del siglo XXI, a expensas de 
un aumento del fenotipo MLSB

21,16,22. Hemos observado una si-
tuación similar en el Principado de Asturias en los años 2005 y 
2006 (56,5% de aislados con fenotipo MLSB). Se describe desde 
entonces en España un descenso progresivo de la resistencia 
de S. pyogenes a eritromicina hasta el momento actual, al-
canzando cifras inferiores al 10%16,21. En nuestra población, se 
mantuvo una tasa de resistencia alta durante toda la década, 
alcanzando cifras máximas entre los años 2007-2010 (30,7% 
en 2007), con un claro predominio del fenotipo M. Las tasas de 
resistencia durante los últimos cinco años del estudio fueron 
bajas, con una distribución equitativa de los fenotipos.  

A escala mundial, estudios realizados en la última década 
han comunicado resultados muy dispares. Se encuentran tasas 
de resistencias en Grecia del 42% (54% fenotipo M)23, en los 
Países Bajos 0%, en Noruega 1,2%, en Alemania 7,1%, en Fran-
cia 14,9%17, en Italia 10,7% (92% fenotipo M)24, en países del 
Este de Europa 16% (25% fenotipo M)25, en Brasil 15% (todas 
fenotipo MLSB)

26, en Líbano 23% (82,9% fenotipo M)27 o 58,1% 
en Japón28. 

Año Número 
de cepas

Aislamientos 
resistentes a 
eritromicina

Fenotipos de aislamientos resistentes a eritromicina

Fenotipo M c- MLSB i- MLSB

n % n % n % n %

2005 183 39 21,4 18 46,2 16 41,0 4 10,3

2006 193 39 20,2 16 41,0 18 46,2 5 12,8

2007 307 94 30,7 78 83,0 12 12,8 2 2,1

2008 359 76 21,2 68 89,5 6 7,9 1 1,3

2009 214 28 13,1 22 78,6 5 17,9 1 3,6

2010 185 38 20,5 36 92,3 1 2,6 2 5,1

2011 149 4 2,7 3 75,0 1 25,0 0 0,0

2012 63 3 4,8 2 66,7 1 33,3 0 0,0

2013 44 3 6,8 0 0,0 0 0 1 33,0

2014 71 1 1,4 1 100 0 0 0 0,0

2015 26 1 3,8 0 0,0 0 0 0 0,0

Tabla 1  Aislamientos anuales de S. pyogenes, resistencia a 
eritromicina y distribución de los fenotipos.
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Periodo de 
estudio

Lugar de 
estudio

Número 
de cepas 

Tipo de 
pacientes

Tipo de muestra Tasa de resistencia 
a eritromicina

% fenotipo M* c-MLSB / i-MLSB* Ref

1993-2008 Barcelona 541 A Todos los 
aislamientos

18,3%
1993-1994: 0%

2003-2004: 35,7%
2007-2008: 7,1%

37,4% 40,4% / 2,2% Ardanuy et al20

1996-2003 Barcelona 480 P Todos los 
aislamientos

29,8%
1996-2001: 27,4%
2002-2003: 35,8%

72,7%
1996-2001:89,4%
2002-2003:40,8%

23,1% / 4,2%
1996-2001: 9,6% / 1,1%
2002-2003: 49% / 10,2%

Gené et al22

1998 Multicéntrico 
nacional

486 P + A Todos los 
aislamientos

23,5% 95,6% 3,5%  / 0,9% Alós et al15

1998-2009 Guipúzcoa y 
Barcelona

243 P + A Infecciones 
invasivas

17,0%
Máx 2002: 44,4%
Mín 2009: 7,7%

50% - Montes et al18

1999-2003 Barcelona 126 P + A Infecciones 
invasivas

27,8%
Mín 1999: 16,6%
Máx 2003: 38,8%

48,6% 42,8% / 8,6% Rivera et al19

1999-2005 Guipúzcoa y 
Madrid

17.232 P + A Todos los 
aislamientos

21,3%
Máx 2003: 28,9%

1999: 85%
2004-20005: 50%

- Pérez-Trallero 
et al21

2000
2001

Palencia 117
105

P + A Todos los 
aislamientos

39,3%
41,0%

98,8%
94,3% 1,2% / 0%

Álvarez  et al4 

2005-2012 Guipúzcoa 12.346 P + A Todos los 
aislamientos

7%
Máx 2006: 11,7%
Mín 2012: 2,8%

58,9% 38,6% / 2,5% Montes et al16

2005-2015 Principado de 
Asturias

1.794 P Todos los 
aislamientos

18,2%
2005-2009: 22%
2010-2015: 9,3%

74,6%
2005-2009: 73,2%
2010-2015: 82,4%

18,3% / 4,9%
2005-2009: 20,7% /4,7%
2010-2015: 5,9% / 5,9%

bución de cepas de S. pyogenes resistente a macrólidos justifi-
ca la realización de estudios similares para conocer la dinámica 
poblacional de este microorganismo y adaptar las recomenda-
ciones terapéuticas a la situación de cada zona.  
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