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Problemas de resistencia en Sreptococcus pyogenes

ROSSANNA CAMPONOVO C.*

ANTIMICROBIAL RESSTANCE IN Streptococcus pyogenes

Streptococcus pyogenes resistance problems are refered to macrolides
resistance which occurs by two mechanisms. modification of the target site in
the ribosomes, MLS, resistance codified by gen erm and associated with
resistance to lincosamines and streptogramin B, or by an active efflux
mechanism codified by gen mef which confers resistance to macrolides only,
this being the most frequently described in this specie.

In Chile Streptococcus pyogenes strains resistant to macrolides have
been isolated since 1994, with rates of 7% in last six years at the Metropolitan

area.
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La clasificacion de los estreptococos ha te-

nido Ultimamente grandes cambios basados en
estudios taxondmicos moleculares del género
Streptococcus lo que llevd a que enterococo y
lactococo tengan actualmente sus propios gé-
neros, Enterococcus y Lactococcus respecti-
vamente.
En los estreptococos 3 hemoliticos se conoce
ahora que especies no relacionadas pueden
producir igual antigeno de Lancefield y por €l
contrario, cepas genéticamente relacionadas a
nivel de especie presenten antigenos de
Lancefield heterogéneos.

Actualmente existen los Streptococcus 3
hemoliticos A, B, C, F, G y no agrupable, de
acuerdo a antigeno de Lancefield, de los cua-
leslosgruposA, Cy G pueden ser divididosen
dos seguin el tamarfio delacolonia: coloniagran-
de (> 0,5mm [0) y colonia pequefia (< 0,5 mm
). Los formadores de colonia grande son
estreptococos “piogénicos’ con una variedad
de mecanismos efectivos de virulencia que se
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traducen en su patogenicidad, mientras que las
cepas formadoras de colonias pequefias son
genéticamente distintas, y habitualmente for-
man parte de la flora microbiana comensal,
aungue pueden aislarse ocasionalmente de in-
fecciones como abscesos. Estas Ultimas perte-
necen a grupo especie Streptococcus milleri
0 Sreptococcus anginosus que mayoritaria-
mente agrupa a Streptococcus a  hemoliticos
o no hemoliticos.

| dentificacion

Para lograr una correcta identificacion de
Streptococcus B hemoliticos en e laboratorio
se debe contar con |as siguientes pruebas:?
susceptibilidad abacitracina
pirrolidonil aminopeptidasa(PY R)
test de Voges Proskauer(VP)
test de CAMP
test de aglutinacion para antigeno de
Lancefield.
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Tabla 1. Caracteres diferenciales de Streptococcus 3 hemoliticos

Grupo Tamarfo dela

Lancefield colonia PYR* VP* CAMP*
A grande + - -
A pequefia - + -
B - +
C grande - - -
C pequefia - + -
F pequefia - + -
G grande - - -
G pequefia - + -
No agrupable pequefia - + -

PYR: pirrolinodil arilamidasa VP: Voges Proskauer CAMP: acréstico de los autores

referencia 3).

Estas pruebas nos permiten identificar e
grupoy diferenciar las cepas piogénicas de las
pertenecientes a grupo S milleri. (Tabla 1).
En laidentificacion de S. pyogenes, la suscep-
tibilidad a bacitracina ampliamente usada en
nuestros laboratorios, es un diagndstico
presuntivo, de alta sensibilidad pero una baja
especificidad (100 y 40,7%, respectivamente)
ya que estreptococos de los grupos B, Cy G
pueden ser susceptibles. Si permite diferenciar
S pyogenes de cepas de colonias pequefias
del grupo A.

Susceptibilidad de Streptococcus
pyogenesa penicilina

A diferencia de otras cocaceas Gram positi-
vas, como Staphylococcus y Streptococus
pneumoniae, S. pyogenes se ha mantenido
susceptible alo largo del tiempo a concentra-
ciones muy bajas de penicilina, siendo éste el
farmaco de eleccidn; a pesar de su amplio uso
por mas de 50 afios para € tratamiento de
infecciones por este agente, no se han descrito
hasta ahora cepas resistentes. La estabilidad
en la susceptibilidad se observa claramente en
un trabajo que compard la CIM de 133 cepas
aisladasentrelosafios 1917y 1996, incluyendo
cepas de la coleccion original de Lancefield y
cepas representativas del mundo, en las cuales
la CIMg fue de 0,031 pg/ml paratodas €llas®.
Esta misma sensibilidad fue observada en 88
cepas aisladas entre 1996 y 1997 en Santiago
por € Laboratorio Clinico Integramedicasien-
do laClIMg, también de 0,03 pg/ml.
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Lafalaen d tratamiento con penicilina en
cuadros estreptococcicos se ha atribuido a la
presencia de otras bacterias productoras de 3
lactamasa, especialmente en infecciones
faringeas que inactivarian la penicilina, y aun
pobre cumplimiento de tratamiento por parte
del paciente. El fendbmeno detolerancia, en que
lacepaesinhibidaperolaactividad bactericida
del farmaco es reducida, ha sido descrita, pero
no esta claro su trascendencia clinica

Resistencia de Streptococcus pyogenes a
macrolidos

En 1974 se aislaron en Japon las primeras
cepasresistentesamacrdlidosy de ahi han sido
descritas ampliamente en la literatura, en la
mayoria de las areas ha permanecido en baja
frecuencia de resistencia, pero en paises como
Esparia y Finlandia ha alcanzado porcentajes
superiores a 30%, o que en varios trabajos se
ha correlacionado con un mayor uso de
macrodlidos. En Japdn seredujo el porcentgjede
resistencia de 22% en 1981 a 1% en 1990, lo
que hasido atribuido aunadisminucion del uso
de macrolidos durante ese tiempo.

En nuestro pais a partir de la decada del 90
se han aislado cepas resistentes a macrélidos.
En el Laboratorio Clinico de la Pontificia Uni-
versidad Catdlica fueron aisladas entre 1990 y
1998, 594 cepas de S pyogenes, encontrando-
se 32 cepas (7,2%) resistentes. En el Laborato-
rio Clinico Integramédicaseaislaron 477 cepas
entre 1996 y 2000 encontrandose 29 cepas
(6,1%) resistentes.
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M ecanismosderesistencia a macr6lidos

En S pyogenes se describen dos mecanis-
mos de resistencia a macrélidos: modificacion
del sitiodesitio blancoy eflujo activo®.

e Maodificacion del sitio blanco. Este meca-
nismo se produce por la adquisicién de un
gen erm (erythromycin ribosome methyla-
se) que codificaunaenzimaque N® —dimetila
un residuo especifico de adenina en el
23SrARN, produciendo un cambio
conformacional en el ribosomaque disminu-
ye la afinidad a macrélidos, lincosamidas y
streptogramina B, f&rmacos quimicamente
distintos pero con similar mecanismo y sitio
de accion. Esta resistencia cruzada se cono-
ce como resistencia fenotipica MLS,y se
expresaen formaconstitutiva o inducible.

e Eflujo activo. Este mecanismo se produce
por la presencia de un gen mef (macrolide
efflux) que codificalasintesis de unabomba
gue media €l eflujo en forma activa’. Este
eflujo activo solo confiere resistencia a
macrolidos por 1o que se conoce como resis-
tencia fenotipica M. Es el mecanismo de
resistencia mas frecuentemente descrito en
S. pyogenes, lo que concuerda también con
lo encontrado en cepas chilenas, ya que de
las 29 cepasresistentes aisladas en el Labo-
ratorio Integramédica 27 (93,1%) corres-
pondian a este fenotipo y de las 32 cepas
resistentes aisladas en Laboratorio Clinico
de la Pontificia Universidad Catdlica 28
(87,5%), correspondian a este fenotipo de-
tectdndose en ellas la presencia del gen mef
mediante amplificacién con RPC.5

Estudiodesusceptibilidad de
Streptococcus pyogenes en €l
laboratorioclinico

En el laboratorio asistencial podemos detec-
tar los tres fenotipos diferentes descritos en S
pyogenes resistentes a eritromicina de acuer-
do asu susceptibilidad a clindamicina: suscep-
tibles, de resistencia inducible y de resisten-
cia constitutiva.*

M étodo

Se realiza antibiograma por método de difu-
sion en disco en medio de agar Mueller Hinton
con 5% de sangre de cordero. Se prepara un
in6cul o con suspension directade coloniasy se
incuba a 35° C en atmdsfera con 5% CO,
durante 20 a 24 horas de acuerdo alas normas
de NCCLS para Streptococcus spp diferentes
que Streptococccus pneumoniae.

Para detectar los diferentes fenotipos de
resistencia se usa el [lamado método de doble
disco que consiste en colocar los sensidiscos
deeritromicina (15 pg) y clindamicina(2 pg) a
16 mm de distancia de borde a borde para
favorecer la induccion de resistencia a
clindamicina, si ese mecanismo esté presente.
De esta manera obtenemos un patrén de
antibiograma caracteristico para cadafenotipo.

El fenotipo M confiere sdlo resistencia a
eritromicina, y entonceslaclindamicinapresen-
taun halo deinhibicion redondoy simétrico. El
fenotipo ML Sg consgtitutivo otorgaresistenciaa
eritromicinay clindamicina, con 2 hal os peque-
flosy el fenotipo ML S inducible dara un halo
de inhibicion pequefio de resistencia a
eritromicinay un halo asmétrico aclindamicina
con un aplanamiento de su halo haciael lado de
la eritromicina con lo que se demuestra que
eritromicinaindujo laexpresién de laresisten-
ciaaclindamicina permitiendo detectarlaen el
laboratorio clinico (Figural)

Este método es mas sensible y répido para
detectar y caracterizar las cepas resistentes a
macrolidos que los métodos de dilucion donde
clindamicina puede aparecer falsamente sensi-
ble a las 24 horas de incubacién y mostrar su
resistencia a las 48 horas cuando corresponde
al fenotipo MLS; inducible.

RESUMEN

L os problemas de resistencia de Streptoco-
ccus pyogenes son relativos alaadquisicion de
resistenciaamacroélidoslo cua ocurre median-
te dos mecanismos. modificacion del sitio de
accion en el ribosoma, resistencia tipo MLSg
codificada por € gen erm que se asocia con
resistenciaalincosamidasy streptogramina B,
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Figura 1. Representacion de la expresién fenotipica de la resistencia a

macrolidos en Streptococcus pyogenes

y por eflujo activo codificado por gen mef con
resistencia solo a macrélidos, siendo éste el
mecani smo mas frecuentemente encontrado en
este microorgani smo.

En Chile se han aislado cepas de Streptoco-
Cccus pyogenes resistentes a macrélidos desde
1994, con porcentaje de resistencia promedio
en los Ultimos seis afios de 7% en e érea
Metropolitana.
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