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RESUMEN

El estreptococo beta hemolitico grupo A (EBGA) es el agente etioldgico mas frecuente de faringitis bacteriana, siendo la
penicilina el antibidtico de eleccion. Los macrolidos son la alternativa habitual en el tratamiento empirico de la
faringoamigdalitis que no responde a la penicilina y son de primera eleccién en pacientes con alergia a betalactamicos junto
con la clindamicina. Los niveles de resistencia a la eritromicina y otros macrdlidos varian de acuerdo a la region geogréaficay el
principal mecanismo de resistencia es la alteracion del sitio de accion mediante la enzima metilasa, que le confiere un fenotipo
conocido como MLS. Recientemente se ha descrito otro mecanismo mediado por una bomba de eflujo conocido como fenotipo
M.Los objetivos de este estudio fueron determinar la sensibilidad de EBGA a la eritromicina, claritromicina, azitromicina,
penicilina y clindamicina e inferir el mecanismo implicado en la resistencia a los macrélidos. Se analizaron 125 cepas,
provenientes en su mayoria de faringoamigdalitis (65%) y el resto de lesiones cutaneas, bacteremias, abscesos y otitis. La
sensibilidad se determind por el método de difusiéon en agar Mueller Hinton suplementado con 5% de sangre de carnero e
incubado a 35°C en atmdsfera de CO, por 24 hs. El mecanismo de los aislamientos resistentes a la eritromicina se determind
por el método del doble disco (eritromicina-clindamicina). La sensibilidad a la penicilina fue del 100% y a la clindamicina
99,2%. La resistencia a todos los macrélidos estudiados fue de 7,2%. ElI 89% de las cepas resistentes present6 el fenotipo My
el 11% el MLS. Los EBGA se conservan totalmente sensibles a la penicilina in vitro. El porcentaje de resistencia coincide con la
literatura latinoamericanay el mecanismo de resistencia mas frecuentemente encontrado fue el de eflujo activo.
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ABSTRACT

Group A streptococci is the most frequent agent of pharyngitis and penicillin continues to be the treatment of choice.
Alternative drugs have been developed for allergic patients, such as erythromycin, new macrolides and clindamycin. The level
of resistance to macrolides depends on the geographic region and the principal mechanism of resistance is the target
modification by methylase enzime. Phenotypically, this resistance pattern is known as MLS resistance. Recently, a new
mechanism involving active efflux was described and this pattern has been described with the M phenotype. The aim of this
study was to determine the antibiotic resistance of group A Streptococci to erythromycin, azithromycin, clarithromycin,
clindamycin and penicillin and to infer the mechanism of resistance. We collected 125 strains of group A Streptococci from
pharingoamigdalitis, piodermithis, bacteremias, abscess, otitis. Susceptibility testing was performed by disk difusion method,
in Mueller Hinton agar containing 5 % sheep blood and incubated at 35°C in a 5% carbon dioxide atmosphere. The
mechanism of resistance to erythromycin was evaluated by a double diffusion disk test with erythromycin and clindamycin
disks. All strains were susceptible to penicillin, 99.2% were susceptible to clindamycin and there was a 7.2% cross resistance
to macrolides. From these isolates, 89% displayed the M phenotype and 11% the MLS phenotype. These results confirm that
group A streptococci remains in vitro susceptible to penicillin. The resistance to macrolides was similar to that found in Latin
American literature. Respect to erythromycin, the resistance phenotypes found in these isolates belong mostly to M
phenotype, mechanism for efflux.
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INTRODUCCION

El estreptococo beta hemolitico grupo A (EBGA) o Streptococcus pyogenes es el agente etiolégico mas frecuente de faringitis
bacteriana. El tratamiento de la faringitis se dirige fundamentalmente a la prevencién de la fiebre reumatica y sus
complicaciones supurativas como otitis y sinusitis (1). El antibi6tico de eleccién es la penicilina, a la cual el EBGA se mantiene
sensible. Sin embargo, los fracasos terapéuticos con este antibidtico van en aumento. Se atribuyen estos fallos a varios
factores, como copatogenicidad con organismos productores de betalactamasas, mal cumplimiento del tratamiento y
exposicion recurrente (2).

Los macrolidos son la alternativa habitual en el tratamiento empirico de la faringoamigdalitis que no responden a la penicilinay
son de primera eleccién en pacientes con alergia a betalactamicos junto con la clindamicina (1,2,3).

Sin embargo, en los Gltimos afios se han publicado datos muy variables en cuanto a la resistencia del EBGA a la eritromicina y
otros macrolidos. Estos niveles de resistencia varian significativamente en funcion a la zona geogréfica (4,5,6,7).

El mecanismo més conocido que interviene en la resistencia a los macrélidos es la alteracién del sitio de accion mediante la
enzima metilasa, la cual confiere resistencia tanto a los macrolidos, lincosamidas (clindamicina, lincosamina) vy
estreptogramina B (fenotipo MLS). Sin embargo, recientemente se ha descrito otro mecanismo mediado por una bomba de
eflujo activo que solo afecta a los macrélidos pero no ala clindamicina (fenotipo M) (7,8).

En nuestro pais, existe informacién limitada sobre la sensibilidad del EBGA. Un mayor conocimiento sobre este tema ayudaria
alatoma de decisiones importantes. Los objetivos de este estudio fueron determinar la sensibilidad de EBGA a la eritromicina,
claritromicina, azitromicina, penicilinay clindamicina e inferir el mecanismo implicado en la resistencia a los macrolidos.



MATERIALESY METODOS

Se analizaron 125 cepas de EBGA, la mayoria de las cuales provenia de faringoamigdalitis (65%), ademas de lesiones
cutaneas (22%), abscesos, bacteremias y otitis.

Se realizé la identificacion bacteriana mediante sensibilidad a la bacitracina 0,04 U, prueba del PYR (hidrolisis de la pirrolidonil
beta naftilamida) y aglutinacién con latex.

La prueba de sensibilidad se realizo por el método de difusion, utilizando agar Mueller Hinton suplementado con 5% de sangre
de carnero e incubados a 35°C en atmésfera de anhidrido carbénico durante 24 hs. Se utilizaron discos de penicilina de 10 U,
clindamicina de 2 mcg, eritromicina de 15 mcg, azitromicina de 15 mcg Y claritromicina de 15 mcg.

Para conocer el mecanismo de resistencia a los macrélidos, se realizé el método del doble disco (eritromicina-clindamicina),
sembrando de nuevo los aislados resistentes en agar sangre, colocando los discos de eritromicina (15 mcg) y clindamicina
(2mcg) a una distancia de 15 mm e incubando a 35°C en atmosfera de anhidrido carbénico, durante 24 hs. (7,8,)

RESULTADOS

Enla Tabla 1 se puede observar que de las 125 cepas analizadas, el 100% fue sensible a la penicilina, el 99,2% fue sensible a la
clindamicinay el 92,8% a los macrolidos analizados.

Tabla 1. Patron de sensibilidad a ATB

ANTIBIOTICO (%) Numero de cepas
Penicilina 100% (125)
Clindamicina 99,2% (124)

Macrélidos (eritromicina, claritromicina y azitromicina) 92,8% (116)

De las 9 cepas resistentes a los macrélidos, el 89% presento el fenotipo M (resistencia a los macrolidos sin induccién de
resistencia a la clindamicina) y el 11% presento el fenotipo MLS (resistencia a los macrolidos con induccion de la resistencia
alaclindamicina). La Unica cepa resistente a la clindamicina presentd resistencia por el mecanismo de induccion

DISCUSION

In vitro los EBGA o Streptococcus pyogenes se conservan totalmente susceptibles a la penicilina, como se sefiala en varios
trabajos (8,9,10)

El porcentaje encontrado de resistencia a los macrélidos coincide con una publicacién chilena reciente que también informé
una resistencia de 7,2% (8) y es similar a datos de Espafia y otros paises de Europa (7). Sin embargo, este porcentaje es bajo
cuando se compara con Japon o Finlandia donde los porcentajes fluctian entre 55y 60% (9).

La resistencia a los diferentes macrolidos estudiados: eritromicina, azitromicina y claritromicina fue idéntica. El mecanismo
predominante implicado en ésta resistencia no es de tipo enzimatico (fenotipo MLS) sino el de eflujo activo (fenotipo M),
descrito recientemente como el mecanismo mas frecuente (11, 12, 13). Este mecanismo no inactiva a la clindamicina, por lo
gue el tratamiento de eleccién en pacientes alérgicos infectados por EBGA resistentes a macrélidos seria la clindamicina.

A pesar de que en nuestro medio los macrdlidos contintan siendo activos frente al EBGA, es necesario mantener una vigilancia
constante de esta resistencia.
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