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RESUMEN

Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) es uno de los patdgenos bacterianos mas
frecuentemente aislado en casos de faringoamigdalitis que también origina distintas
infecciones cutaneas y sistémicas. El tratamiento de eleccion en las faringitis es la
penicilina, ya que hasta el momento no se encontraron cepas resistentes. Los macrolidos
y la clindamicina son una opcion en pacientes alérgicos a los B-lactamicos. El objetivo
fue evaluar la susceptibilidad antimicrobiana de S. pyogenes aislados de faringe,
determinar el porcentaje de resistencia frente a eritromicina y clindamicina e inferir el
tipo de mecanismo de resistencia en cepas aisladas durante el periodo enero de 2006 a
diciembre 2008 en el Hospital Infantil Municipal de Cérdoba. Se estudiaron 104 cepas
de S. pyogenes provenientes de hisopados faringeos. No se observl resistencia a
penicilina, mientras que 2,9% fue resistente a eritromicina y 1% a clindamicina. Estos
datos sugieren que los macrdlidos siguen siendo una buena opcién terapéutica en los

pacientes alérgicos a la penicilina.
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INTRODUCCION

S. pyogenes es uno de los patdgenos bacterianos mas importantes de los seres humanos.
La infeccion mas frecuente que produce es la faringitis estreptococica y también origina
distintas infecciones cutineas y sistémicas (1,2). Este microorganismo causa
enfermedades invasivas como fascitis necrotizante, sindrome de shock tdxico
estreptocdcico, bacteriemias, y meningitis (3, 4, 5). La faringoamigdalitis ocurre
principalmente en nifios entre 5 y 15 afios, pero todos los grupos etareos son
susceptibles (6, 7).

El aislamiento e identificacion de S. pyogenes se realiza para confirmar la etiologia del
agente causante de la faringitis e instaurar un tratamiento que evite el riesgo de
complicaciones supurativas (otitis, sinusitis, abscesos periamigdalinos) y no supurativas
(fiebre reumatica aguda y glomérulonefritis aguda post estreptocdcicas). Estas dos
secuelas no supurativas, hacen que la faringitis ocupe un lugar singular en la
microbiologia médica. El tratamiento de eleccién es la penicilina ya que hasta el
momento no se ha constatado la aparicion de cepas resistentes (8,9).

Los macrélidos y la clindamicina son una opcion en aquellos pacientes que son
alérgicos a los B-lactdmicos. La adquisicion de resistencia a los macrolidos ocurre
mediante dos mecanismos de resistencia: modificacion del sitio blanco y eflujo activo.
El mecanismo de modificacion del sitio blanco se produce por la adquisicidon de un gen
erm (erythromycin ribosome methylase) que codifica una enzima metilasa, produciendo
un cambio conformacional en el ribosoma que disminuye la afinidad a macrélidos,
lincosamidas y streptogramina B. Esta resistencia cruzada se conoce como resistencia
fenotipica MLSb y se expresa en forma constitutiva (MLSc) o inducible (MLSI).

El eflujo activo se produce por la presencia de un gen mef (macrolide efflux) que

codifica la sintesis de una bomba que media el eflujo en forma activa. Este eflujo activo



solo confiere resistencia a macroélidos por lo que se conoce como resistencia fenotipica
M; siendo éste el mecanismo mas frecuentemente encontrado en este microorganismo
(10).

El objetivo fue evaluar la susceptibilidad antimicrobiana en S. pyogenes aislados de
faringe y determinar el porcentaje de resistencia frente a eritromicina y clindamicina e
inferir el tipo de mecanismo de resistencia en cepas aisladas durante el periodo enero de
2006 a diciembre de 2008 en el Hospital Infantil Municipal de Cérdoba.

MATERIALES Y METODOS

Muestras obtenidas

Se realizé un estudio retrospectivo en el Laboratorio de Bacteriologia del Hospital
Infantil Municipal de Cordoba desde enero 2006 a diciembre de 2008 sobre un total de
104 aislamientos de S. pyogenes provenientes de hisopado faringeo, obtenidos de

pacientes ambulatorios.

Anélisis microbioldgico

Se realizaron cultivos para la bisqueda de Streptococcus B-hemoliticos en las muestras
obtenidas. Estas fueron procesadas dentro de las 2 hs de extraidas. Los hisopados
faringeos fueron sembrados en agar sangre de carnero al 5 %. Las placas fueron
incubadas durante 48 hs a 35-37°C en aerobiosis. La identificacion se realizé segun la
metodologia convencional (11,12).

Para los aislamientos P-hemoliticos se realizd la coloracion de Gram, prueba de
catalasa, discos de bacitracina 0.04 U y la prueba de hidrolisis de pyrrolidonyl
arylamidasa (PYR) (13). Todos los resultados fueron informados entre las 24 y 72 hs

de ingresada la muestra.



Las pruebas de sensibilidad se realizaron de acuerdo a las normas del Clinical
Laboratory Standart Institute (CLSI) empleando el método de difusién por disco (14).
Los antibidticos ensayados para todos los aislamientos fueron penicilina, eritromicina y
clindamicina. Para detectar los diferentes fenotipos de resistencia se utiliz6 el método de
doble disco que consiste en colocar los discos de eritromicina (15ug) y clindamicina
(2ug) a 15 mm de distancia de borde a borde para favorecer la induccién de resistencia
a clindamicina.

De esta manera se obtiene un patron de antibiograma caracteristico para cada fenotipo.
El fenotipo M confiere sélo resistencia a eritromicina, entonces el halo de inhibicion de
clindamicina es redondo y simétrico. El fenotipo MLSb constitutivo (MLSc) otorga
resistencia a eritromicina y clindamicina, se observan 2 halos pequefios y el fenotipo
MLSb inducible (MLSi) dara un halo de inhibicion de eritromicina de resistencia y un
halo de clindamicina asimétrico con un aplanamiento de su halo hacia el lado de la
eritromicina con lo que demuestra que eritromicina indujo la expresion de la resistencia

a clindamicina (10).

RESULTADOS

Se obtuvieron 104 aislamientos de S. pyogenes a los que se les realizaron pruebas de
sensibilidad. ElI nimero de aislamientos Yy el porcentaje de resistencia se observa en
tabla 1.

No se detecto resistencia a penicilina, mientras que 3 cepas de S. pyogenes (2,9%)
fueron resistentes a eritromicina, de las cuales 2 de éstas presentaron fenotipo MLSi y 1
cepa fenotipo M. Se detectd 1 cepa con resistencia intermedia a eritromicina (1%). El

porcentaje de resistencia a clindamicina fue 1%.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

S. pyogenes es responsable de un amplio nimero de infecciones leves como asi también
graves que, por orden de frecuencia, son: faringitis, infecciones cutaneas (impétigo y
erisipela) y de tejidos blandos, sepsis puerperal, neumonia, endocarditis, meningitis y
artritis (15). Incluso origina cuadros de fiebre escarlatiniforme y el sindrome del shock
toxico, debido a cepas productoras de toxinas (8,16,17). En pediatria, la faringitis
representa una de las enfermedades que méas consultas ocasiona (18).

Durante el periodo de estudio se observé sensibilidad a penicilina en todos los
aislamientos cuyos datos son coincidentes con otros autores argentinos (19). Los
macroélidos se consideran el tratamiento alternativo, por ser tan eficaces y seguros como
la penicilina, ademés tienen bajos niveles de resistencia, aunque algunos trabajos
realizados en nuestro pais encuentran porcentajes de resistencia entre el 6 al 12 %,
como es el caso de Mendoza ( 11,1%), Neuquén y Cipolleti (12%) (19,20). Comparando
nuestros datos con otros paises vemos que el porcentaje de resistencia a eritromicina es
mayor; en Finlandia (7,4%), Polonia (12%), Alemania (14%), Francia (22,4%), Espaia
(29,7%) y Grecia (38%) (21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28).

En nuestras cepas encontramos una resistencia a eritromicina de 2,9 %, valor un poco
mas elevado que lo reportado en la ciudad de Buenos Aires, del 1,6 % sobre un total
de 126 aislamientos (29).

Los mecanismos que encontramos en las cepas estudiadas fueron: fenotipo MLSI
(2/104 cepas) y fenotipo M (1/104 cepas), distintos a los encontrados en un trabajo
realizado en la ciudad de Parana presentando fenotipo MLSc (5/150 cepas) Yy fenotipo
M (1/150 cepas) (30).

En general, la etiologia de las faringitis es de origen viral, aunque en un tercio de los

casos son de origen bacteriano y requieren tratamiento antimicrobiano (7).



Como se menciond, el tratamiento de eleccion es la penicilina y de acuerdo a nuestros
datos podemos concluir que S. pyogenes continda siendo sensible, pero debemos tener
presente que los macrolidos son drogas de segunda eleccidn para aquellos pacientes
alérgicos a los B-lactamicos.

El nivel de resistencia a eritromicina encontrado en nuestro estudio es bajo comparado
con otros lugares del pais y el mundo en donde tienen un incremento marcado. Es por
ello que alertamos sobre el riesgo del uso empirico de macrélidos en faringitis
estreptocdcica para prevenir las complicaciones de éstas, asi como de infecciones graves
que presentan una alta morbimortalidad.

Sugerimos la realizacion de pruebas de sensibilidad a macrélidos ante los aislamientos
de S. pyogenes provenientes de hisopados faringeos para efectuar vigilancia

epidemioldgica.

Tabla 1. Porcentaje de resistencia en 104 aislamientos de S. pyogenes en el Hospital

Infantil Municipal de Cérdoba.

Puntos de %R
Nombre del antibiético corte %R | %l | %S 95%|.C.
Clindamicina 16 - 18 1/ 0| 99|0.1-6.1
Eritromicina 16 - 20 29| 1]/96,1|0.8-8.8
Penicilina G S>=24 0| 0| 100|0.0-4.5
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