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RESUMEN

Se estudio retrospectivamente la sensibilidad a penicilina, eritromicina, clindamicina y ofloxacino de 104 cepas de Streptococcus pyogenes
aisladas durante los anos 2000 y 2001 de muestras clinicas procedentes de distintas localizaciones. En las cepas resistentes a ofloxacino se
estudié también la sensibilidad a levofloxacino utilizando el método de difusién en agar y siguiendo las normas del NCCLS. Ningun aisla-
miento fue resistente a penicilina ni clindamicina, en cambio, se detectaron 11 cepas resistentes a eritromicina (10,6%) y 4 resistentes a oflo-
xacino (3,8%). Se estudiaron los fenotipos de resistencia a macrolidos y lincosamidas empleando discos de eritromicina y clindamicina. Nueve
de las 11 cepas resistentes a eritromicina mostraron un fenotipo M, mientras que las dos restantes presentaron resistencia inducible frente
a clindamicina, sugiriendo un fenotipo MLS,, inducible. No se encontraron cepas con fenotipo de resistencia constitutiva a eritromicina y clin-
damicina (fenotipo MLS, constitutivo). La penicilina sigue siendo uniformemente activa frente a S. pyogenes, mientras que en el drea sani-
taria de Guadalajara existe un 10,6% de cepas resistentes a los macrélidos de 14 y 15 dtomos.
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Susceptibility of Streptococcus pyogenes
to macrolides and quinolones in Guadalajara, Spain

SUMMARY

We carried out a retrospective study of the susceptibility of 104 Streptococcus pyogenes strains, which were isolated in 2000 and 2001 from
clinical samples of different origins, to penicillin, erythromycin, clindamycin, ofloxacin and levofloxacin. The susceptibility testing was performed
using the agar difusion method according to the guidelines of the NCCLS. All of the isolates showed susceptibility to penicillin and clinda-
mycin. However, we detected 11 strains that were resistant to erythromycin (10.6%) and 4 strains resistant to ofloxacin (3.8%). We studied
the resistance phenotypes of macrolides and lincosamides using erythromycin and clindamycin discs. Nine of the eleven strains that were
resistant to erythromycin showed an M phenotype, while the remaining two showed inducible resistance to clindamycin, thus suggesting
an MLS, inducible phenotype. No strains with constitutive resistance to erythromycin or clindamycin (MLS, constitutive phenotype) were
identified. While penicillin is still uniformly active against S. pyogenes, in Guadalajara, there are 10.6% strains that are resistant to 14- and
15-atoms macrolides.
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INTRODUCCION

Streptococcus pyogenes es la causa mds frecuente de fa-
ringitis bacteriana y también produce impétigo, erisipela,
infecciones de heridas y enfermedad invasiva grave (1). La
penicilina ha sido y sigue siendo el tratamiento de eleccion
de la faringitis estreptocdcica, ya que S. pyogenes es uni-
formemente sensible. Para los pacientes alérgicos a la peni-
cilina, los macrélidos (tradicionalmente la eritromicina) se
consideran el tratamiento alternativo de la faringitis y otras
infecciones menores (2).

Se sabe que la prevalencia de la resistencia a los anti-
bidticos depende en parte de su uso en la comunidad y, si
bien el uso de penicilina no ha originado la apariciéon de
resistencia in vitro en S. pyogenes, se ha establecido una
relacién directa entre el consumo de macrdlidos y la dise-
minacién de resistencias en esta especie (3). Asf, en distin-
tos paises, entre los que se encuentra Espafia (2-8), se ha
observado un aumento de la resistencia de S. pyogenes a
los macrdlidos, posiblemente relacionado con el aumento
del consumo de estos antimicrobianos.

Los mecanismos que confieren resistencia a los macré-
lidos y las lincosamidas son la modificacién del lugar de
unién del antibidtico al ribosoma y la expulsion activa de
éste. El primer mecanismo consiste en la modificacién de
la subunidad 23S del RNAr mediada por una RNAr-ade-
nina-metilasa codificada por los genes erm (erythromycin
ribosome methylase), principalmente ermB y ermTR. Este
mecanismo confiere resistencia cruzada a macrélidos, lin-
cosamidas y estreptograminas B (fenotipo MLS;), y puede
ser constitutivo o inducible, seglin se exprese en ausencia o
presencia del antibidtico inductor, respectivamente (9, 10).
La expulsion del antibiético estd asociada a la presencia de
un sistema de bombeo activo del macrélido y estd codifi-
cado por genes mef (principalmente mefA). Este sistema
actia sobre los macrolidos de 14 y 15 d&tomos, pero no so-
bre los de 16 ni sobre las lincosamidas y la estreptogramina
B (fenotipo M) (9-11).

El objetivo de nuestro estudio fue conocer la prevalen-
cia de la resistencia a la penicilina, los macrélidos, las lin-
cosamidas y las fluoroquinolonas en S. pyogenes del area
sanitaria de Guadalajara en los afios 2000 y 2001, asi como
los distintos fenotipos de resistencia a los macrélidos y las
lincosamidas.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 104 S. pyogenes aislados durante los afios
2000 y 2001 de 77 exudados faringeos, diez heridas, ocho
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exudados vaginales, dos exudados 6ticos, una muestra de
sangre y seis muestras clinicas de origen desconocido. Las
muestras procedian de 72 nifios y 32 adultos.

El estudio de sensibilidad se realizé por el método de
difusién en agar. Se emplearon placas de agar Mueller-Hin-
ton sangre (Biomédics) y discos de 15 pg de eritromicina,
2 pg de clindamicina, 10 pg de penicilina G, 5 pg de oflo-
xacino (Mast) y 15 pg de levofloxacino (Becton Dickinson).
Las placas se incubaron a 37 °C en atmdsfera con un 5% de
CO, durante 18 a 24 horas. Se incluy6 como control de cali-
dad la cepa Streptococcus pneumoniae ATCC 49619. Para
la interpretacién de los resultados se siguieron los criterios
del NCCLS (12).

En las cepas resistentes a la eritromicina se determind
la concentracién minima inhibitoria (CMI) en Mueller-
Hinton mediante E-test® (AB Biodisk Solna, Suecia), si-
guiendo las recomendaciones del fabricante.

Para estudiar el fenotipo de resistencia, los discos de
eritromicina y clindamicina se colocaron a 20 mm de dis-
tancia (13). Se identificé el fenotipo MLS, constitutivo
cuando existia crecimiento alrededor de los discos de eri-
tromicina y clindamicina; fenotipo MLS;, inducible cuando
habia crecimiento alrededor del disco de eritromicina y
aparecia una distorsion en el halo de la clindamicina préxi-
ma al disco de eritromicina; y fenotipo M cuando existia
resistencia a la eritromicina y sensibilidad a la clindamici-
na sin distorsién en su halo.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante la prueba
de x>

RESULTADOS

Todas las cepas estudiadas fueron sensibles a la penici-
lina. Se encontraron 11 cepas (10,6%) resistentes a la eri-
tromicina y ninguna resistente a la clindamicina. De las re-
sistentes a la eritromicina, nueve mostraron un patrén de
resistencia compatible con el fenotipo M y dos con el feno-
tipo MLS, inducible. No se encontraron cepas con fenoti-
po MLS;, constitutivo (Tabla 1).

No se hallaron diferencias estadisticamente significati-
vas (p >0.5) entre el nimero de cepas resistentes a la eri-
tromicina procedentes de nifios (11%) y de adultos (9,4%).

La resistencia a la eritromicina fue del 10,4% en las ce-
pas de origen faringeo y del 14,2% en las cepas proceden-
tes de otras localizaciones (p >0.5).

Se encontr6 una cepa resistente al ofloxacino y tres con
sensibilidad disminuida a este antibidtico. En estas cuatro
cepas se estudio la sensibilidad al levofloxacino, resultan-
do todas ellas sensibles.
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Tabla 1. Patrones de resistencia a los macrélidos y las lincosamidas en S. pyogenes.

Fenotipo compatible ~ Patrén de resistencia N°cepas Rango de CMI (mg/l) de eritromicina
Sensible Sensible a eritromicina y clindamicina 93 NR
M Resistente a eritromicina y sensible a clindamicina 8 1-16
Sensibilidad intermedia a eritromicina y sensible a clindamicina 1 0,5
MLS,, inducible Resistente a eritromicina y sensible a clindamicina 2 1-2
MLS,, constitutivo Resistente a eritromicina y clindamicina 0 NR

NR: no realizado.

DISCUSION

Al igual que en otros estudios (2, 6-8), todas las cepas
de S. pyogenes estudiadas fueron sensibles a la penicilina,
por lo que ésta sigue siendo el tratamiento de eleccién de la
faringitis estreptocdcica.

El porcentaje de resistencia a los macrdlidos de 14 y 15
atomos encontrado en nuestra drea sanitaria es inferior al ha-
llado en otras areas de Espaifia (2, 3, 6-8), que varia entre el
18% y el 29%, y en otros paises (4, 5), que oscila entre el 18%
y el 45%.

En Espafia, hasta el afio 1990 habia una baja tasa de
resistencia de S. pyogenes a la eritromicina (2, 3), pero a
partir de entonces, con la introduccién de los nuevos deri-
vados de administracién una o dos veces al dia y el consi-
guiente incremento del consumo de macrélidos, aumenta-
ron las resistencias (3). En nuestra drea sanitaria, sin em-
bargo, en 1996 se estudi6 la sensibilidad de 39 cepas de
S. pyogenes aisladas de muestras clinicas procedentes de
distintas localizaciones mediante dilucion en agar siguien-
do las normas del NCCLS, y se hall6 un 10% de resisten-
cia a la eritromicina (datos no publicados), cifra que se ha
mantenido constante hasta la actualidad.

Distintos estudios han comunicado una estrecha rela-
cion entre la resistencia a los macrélidos de S. pyogenes y
de S. pneumoniae (14). En el area sanitaria de Guadalajara,
hasta 1992 habia menos de un 2% de cepas de S. pneumo-
niae resistentes a la eritromicina, y entre 1992 y 1999 esta
cifra aument? al 8,3% (15), porcentaje similar al 10,6% en-
contrado para S. pyogenes en nuestro estudio, siendo ambas
cifras inferiores a lo comunicado en otras zonas de Espafia
(14, 16).

Nueve de las 11 cepas resistentes a la eritromicina mos-
traron un patrén de resistencia compatible con el fenotipo
M, que es también el mas comun en otros estudios espafio-
les (2, 3, 6, 7). Las cepas que presentan fenotipo M son sen-
sibles a los macrdlidos de 16 atomos de carbono y a las lin-
cosamidas, pudiendo estos antimicrobianos ser una alterna-
tiva de tratamiento (17), aunque se necesitan mas estudios
para confirmar su eficacia clinica (2).

Sélo dos de las cepas resistentes a la eritromicina pre-
sentaron un patrén de resistencia compatible con el fenoti-
po MLS; inducible, ya que fueron resistentes a los macro-
lidos de 14 y 15 dtomos de carbono y en presencia de éstos
mostraron resistencia inducible a los de 16 dtomos y a las
lincosamidas.

Las fluoroquinolonas de tercera generacion tienen un
espectro de actividad que incluye a los microorganismos
grampositivos causantes de infecciones de vias respirato-
rias. Ya se han encontrado S. pyogenes con resistencia a di-
versas fluoroquinolonas debido a mutaciones en la DNA
girasa codificadas por los genes gyrA'y parC (18). En nues-
tro caso se encontraron cuatro cepas resistentes al ofloxaci-
no, pero ninguna de ellas lo era al levofloxacino.

Considerando la existencia de resistencia a la eritromi-
cina en nuestra drea sanitaria, recomendamos que cuando
no se pueda emplear penicilina en el tratamiento empirico
de la faringitis estreptocdcica se evite el empleo de macré-
lidos de 14 y 15 dtomos y se prescriban preferiblemente ma-
crélidos de 16 atomos o lincosamidas (17, 19).

Debido al aumento general de las resistencias y a las va-
riaciones geograficas existentes, en cada drea sanitaria se
deben hacer estudios periddicos de sensibilidad y de los
mecanismos implicados en la resistencia para poder ade-
cuar el tratamiento empirico.
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