EHumMmmAaRry

There are 17 cases of pharyn-
geal infections, 7 became resis-
tant to macrolides. In the world,
Streptococcus pyogenes has the
tendecy to increment resistance
in relation with this antibiotics.
The present study has the object
to create bases for a prospective
investigation in the future.
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ABREVIATURAS

S. pyogenes: Streptococcus pyo-
genes

Erm: erythromycin ribosome mety
lation

Mef:  macrolide-specific
mechanism.
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EENTRODUCCION

El Streptococcus pyogenes es el
agente bacteriano que causa con
mas frecuencia faringitis bacteria-
na (1,2). El tratamiento de elec-
cion para erradicar dicho agente
bacteriano es el uso de la penicili-
na y sus derivados. Sin embargo
con el surgimiento de nuevos anti-
bidticos, poco a poco se ha despla-
zado los agente beta-lactamicos
por nuevos agentes especialmente
los derivados de las familias de
macrolidos ya que por sus esque-
mas acortados y su amplio espec-
tro su uso se ha popularizado tan-
to, que se han empezado a regis-
trar importantes cambios en la
susceptibilidad a dichos farmacos
incrementandose la  resistencia

bacteriana hacia estos medica-
mentos. Paises como Finlandia,
Japon, Espafia, Australia ya han
identificado un nimero importante
de cepas que no han respondido
con macrélidos. Tratando de por
analizar dicha situacion en nuestro
pais, este estudio cuenta con una
pequefia muestra de 16 pacientes,
e intentar por reforzar las politicas
en cuanto al uso racional de
antibidticos .

MATERIALES Y METODOS
La muestra comprendié 17 pa-
cientes en total, 2 de ellos con
edades entre los 6 y 8 afios, el res-
to de los pacientes oscilaban entre
los 15 y 21 afos. Se incluyeron
pacientes que se automedicaron
con macrélidos durante un lapso
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de 3 dias. No se consideraron en el
estudio pacientes que ademas del
tratamiento con macrdlidos utili-
zaron otra familia de antibidticos.
Los pacientes, sin excepcion, refi-
rieron que en cuadros respirato-
rios similares utilizaron al menos
una vez antibidtico sin consulta
previa al médico. A todos los pa-
cientes se les realizé cultivo farin-
geo en ayunas y se les realizo an-
tibiograma con Vytex®.

EJESULTADOS

De los 17 casos, se aislaron solo
10 con Streptococco beta-hemoli-
tico del grupo A. En el resto de los
casos se aislaron bacterias con-
taminantes no patogenas para fa-
ringitis. De estos, los 10 casos
mostraron sensibilidad a penicili-
na pero 7 de ellos resultaron con
resistencia a macrolidos de inter-
media a absoluta. Seles tratd con
cefalosporinas de segunda genera-
cion por 7 dias. Los pacientes
evolucionaron satisfactoriamente,
con la cura de la faringitis al tér-
mino del tratamiento. (Tabla NU-
mero 1) .

ERiscusioN

La penicilina y sus derivados han
sido el tratamiento de eleccién pa-
ra infecciones bacterianas de vias
respitarorias altas. Sin embargo
10-25% de los casos no logran
erradicacion bacteriana con dicha

TABLA NUMERO 1

Aislamiento de S.pyogenes de cultivos faringeos y su sensibilidad

Muestra Sensibles a Resistentes a
total penicilina

Cultivos 10 10

positivos por

5. pyvogenes

Sensibles a

Macrolidos  Macrolidos

terapéutica (7,8). Los macrolidos
vinieron a rescatar esos €asos Yy
fueron la alternativa para pacien-
tes alérgicos a penicilina. Sin em-
bargo, en los Gltimos afios su uso
indiscriminado ha perjudicado su
espectro de accion generando ce-
pas resistentes. En Finlandia, por
ejemplo, la resistencia paso de un
5% en 1988-1989, a 13% en 1990,
16.5% en 1992 y 19% en 1993
(10). En un estudio de la provincia
de Cordoba en Espafa, se rea-
lizaron 1232 frotis de los cuales
100 eran causados por Streptococ-
cus pyogenes. EI antibiograma
mostré que todas las cepas eran
sensibles a penicilina, mientras
que 39 eran resistentes a eritromi-
cina y claritromicina. (1). Otro es-
tudio multicéntrico espafiol, indico
que 20% de los pyogenes aislados
en las muestras eran resistentes.
Japon, Australia, Italia, Brasil,
México, Europa Este han
mostrado tasas similares a éstas
.(8 ,5). Interesantemente estudios
norteamericanos han reportado
una resistencia de menos de 5%.

Q).

En Costa Rica no se han presenta-

do estudios al respecto .. En esta
pequefia muestra, los 7 casos que
cultivaron S.pyogenes fueron re-
sistentes a macrolidos. Debido a
que la muestra es muy pequefia,
no es posible extrapolar a todos
los casos en general. Sin embargo,
Ilama la atencién de que ya se
lograran aislar cepas resistentes y
que todas éstas fueron sensibles a
las penicilinas. En nuestros casos,
los pacientes consumieron los ma-
crolidos por 3 dias. A este respec-
to la FDA recomienda su adminis-
tracion por 5 dias, y aunque se han
planteado estudios con trata-
mientos menores a los 5 dias, no
hay ninguno que avale el uso de
terapias cortas, por lo que en ge-
neral; no se deberia recomendar
terapias cortas de administracion
antibiotica. (1).

El mecanismo de accion de dichos
antibidticos consiste en bloquear
de manera irreversible la sintesis
proteica bacteriana al unirse a la
subunidad 50 S del ARN riboso-
mal, siendo necesaria su interna-
lizacion en la célula. Se han des-
crito dos mecanismos principales
a través de los cuales se genera re-




sistencia: ) ARN-r metilasas y 2)
eflujo. (5, 11) En el primer caso,
son agregados 1 a 2 grupos meti-
los en el sitio 23 de ARN- riboso-
mal. Los genes que llevan a cabo
esta metilacion son denominados
ermA y erm B (erythromycin ribo-
some methylation). Incluso re-
cientemente se ha asociado a di-
chos genes con el gen prt F1, el
cual codifica una adhesina estrep-
tocdccica que es requerida en la
bacteria para que el antibi6tico
pueda entrar en ella. (2) Aparente-
mente los genes erm modifican
también esta adhesina, impidiendo
la internacionalizacion del macro-
lido. El otro mecanismo consiste
en la alteracion del sistema de
eflujo a través de los genes mef A
y mef E (macrolide-specific efflux
mechanism), alterando asi la per-
meabilidad celular. (3) Estos me-
canismos de resistencia han sido
transmitidos por transduccion de
ADN a través de bacteriofagia,
implicando una resistencia cruza-
da de ya sea inducida o constituti-
va en los macroélidos pertenecien-
tes al grupo MLS (macrolidos, lin-
cosamidas y streptogramina tipo
B) afectando principalmente eri-
tromicina, claritromicina y azitro-
micina. Aparentemente otros ti-
pos como josamicma o0 espuami-
cina son pobres inductores de me-
tilasa debido a su configuracion
quimica de anillos de 16 atomos,
lo que les confiere menos resisten-
cia, al menos del tipo inducida.(5,
9)

SALAS: RESISTENCIA DE MACROLIDOS EN Farincis 1)

Se han realizado varios estudios
para determinar el riesgo de resis-
tencia del S.pyogenes con respec-
to a la penicilina. Sin embargo,
como se ha sefialado ningun estu-
dio ha documentado casos de ce-
pas resistentes en la practica clini-
ca. A nivel de laboratorio, Gut-
man y Tomasz (2) "mutageniza-
ron" un grupo beta-hemolitico con
etilmetilsulfonato logrando cam-
bios en las proteinas de unién a
penicilina, logrando asi hacer re-
sistente la bacteria a los derivados
penicilinicos. Sin embargo, esto
solo se ha documentado in vitro.
Se sabe que parte de la transmi-
sion de la resistencia de las bacte-
rias a penicilina es a través de
plasmidos. No obstante, S.pyoge-
nes no tiene la capacidad, o al me-
nos, esta menos dispuesto a esta-
blecer mecanismos de conjuga-
cion a diferencia de otros agentes
gram positivos. (6)

EHONCLUSIONES

La penicilina sigue siendo el agen-
te de eleccion por seguridad, efi-
cacia, espectro y bajo costo. Al-
ternativamente a penicilina V oral
puede emplearse amoxicilina. (4)
(5) Estudios preliminares han de-
mostrado que una dosis diaria de
amoxicilina es efectiva si se pro-
longa el tratamiento por 10 dias.
Las cefalosporinas de segunda ge-
neracion tipo cefprozil pueden ser
utlizados si el paciente no muestra
hipersensibiliad a beta-lactamicos.

La eritromicina debe emplearse
solo en casos de alergia a penicili-
na. Si se emplean nuevos macro-
lidos, la recomendacion es utilizar
una dosificacion no menor a 5
dias. (1) Se recomienda hacer un
estudio prospectivo de mayor
cuantia para poder establecer el
comportamiento de S. pyogenes
versus antibioticoterapia, con el
fin de tener datos estadisticos na-
cionales y asi poder analizar el
comportamiento bacteriologico en
nuestro pais.

EJESUMEN

Se presentan 17 casos de
faringoamigdalitis, de los cuales 7
resultaron resistentes a
macroélidos. Existe una tendencia
mundial en el incremento de la
resistencia  del  Streptococcus
pyogenes con respecto a estos
antibidticos.

Este es un estudio pre-eliminar
con el objetivo de sentar bases pa-
ra iniciar un investigacion pros-
pectiva en el futuro.
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