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Objetivo. Determinar la frecuencia de asociacién entre Streptococcus pyogenes y bacterias
productoras de betalactamasa en la faringoamigdalitis y evaluar su sensibilidad antimicrobiana in vitro.
Disefio. Estudio prospectivo, descriptivo y transversal.

Emplazamiento. El estudio de realizé en el Centro de Salud Dr. José Castro Villagrana, en
Tlalpan, México, D.F., de enero de 1996 a febrero de 1999.

Pacientes. A 394 pacientes con diagnéstico de faringoamigdalitis se les aislé igual nimero de
Streptococcus pyogenes, asi como posibles bacterias productoras de betalactamasa.
Resultados. En 180 pacientes (45,7%), se aisl6 cuando menos una bacteria posible productora
de betalactamasa. De éstos, en 138 pacientes (35% del total) se confirmé la presencia de al
menos una bacteria productora de la enzima. En total se aislaron 218 bacterias reconocidas
como productoras, y de éstas 152 (69,7%) resultaron betalactamasa positivas. No se
encontraron cepas resistentes a antibiéticos betalactamicos, mientras que un 9,6% fue
resistente a eritromicina y el 45% a trimetoprimsulfametoxazol.

Conclusiones. Mas de la tercera parte de los pacientes presentaron al menos una bacteria
productora de betalactamasa. Streptococcus pyogenes continta siendo 100% sensible in vitro a
las penicilinas. El uso de la eritromicina no debe ser promovido como primera alternativa de
terapia debido al notable incremento de cepas resistentes, lo que podria llegar a provocar
dificultades en el tratamiento de pacientes alérgicos. Debido a su pobre actividad in vitro, el
trimetoprim-sulfametoxazol no debe considerarse antibiético de eleccion.

Palabras clave: Betalactamasas; Fallos tratamientos; Faringoamigdalitis; Penicilina;
Streptococcus pyogenes.

STREPTOCOCCUS PYOGENES: IN VITRO SUSCEPTIBILITY AND THE ROLE OF BETA-
LACTAMASE PRODUCING BACTERIA IN THE PERSISTENCE OF STREPTOCOCCAL
PHARYNGOAMYGDALITIS

Objective. To assess the frequency of association between Streptococcus pyogenes and beta-
lactamase-producing-bacteria in the pharyngotonsillitis and the evaluate the in vitro
susceptibility.

Design. Prospective, descriptive, transverse study.

Setting. The present study was carried out in the Health Center Dr. José Castro Villagrana, in
Tlalpan, México, D.F.,, from Juanary, 1996 to February 1999.

Participants. In three hundred and ninety four patients with pharyngotonsillitis diagnosis we isolated
the same number of Streptococcus pyogenes, and possible beta-lactamase-producing-bacteria.
Results. In 180 patients (45.7%) we isolated at least one possible beta-lactamase-producing-
bacteria. Of these, in 138 patients (35%) were confirmed the enzyme presence. In total, we
isolated 218 possible beta-lactamase-producing bacteria, and 152 (69.7%) were beta-lactamase
positive. We found no significant change in the in vitro susceptibility of group A Streptococcus to
penicillin, but erythromycin resistance is relatively common, approximately 10% in this study.
Conclusions. Streptococcus pyogenes was uniformly susceptible to all penicillins and
cephalosporins in vitro. Erythromycin treatment should not be promoted as first-line therapy
because the consequent increase of bacterial resistance could create difficulty in treating penicillin-
allergic patients. Because of the poor activity of trimetoprimsulfametoxazol, this drug no longer can
be considered the drug of choice for the management of group A Streptococcal infections.
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Introduccion

La faringoamigdalitis es uno de los
procesos infecciosos mas comunes en
nifios y adultos jovenes, siendo
Streptococcus pyogenes (estreptococo
grupo A) (SGA) el agente etiolégico
en un 30-50% de los casos!. La peni-
cilina sigue siendo el antibiético de
eleccién para su tratamiento; sin em-
bargo, los informes de fallos que se
citan en la bibliografia varian en el
10-25%, incrementdndose esto si el
tratamiento se reduce de 10 a 7 di-
as2. Como consecuencia, al SGA se le
asocia también con procesos como
impétigo, sinusitis, otitis media, me-
ningitis, erisipelas, celulitis, fascitis
necrotizante, miositis, neumonia, ar-
tritis séptica, sindrome de shock t6-
xico y septicemia3%. Debido a que no
se han sefialado cepas resistentes a
la penicilina, se han presentado va-
rias teorias para explicar dichos fa-
llos. Entre ellos, se ha sugerido que
la presencia de bacterias producto-
ras de betalactamasa pudiera actuar
como protector al inactivar el farma-
co, especialmente después de algu-
nos dias de tratamiento®5. Esto fue
planteado por primera vez por Sukai
et al en 19687, y desde entonces has-
ta el presente se han realizado una
serie de trabajos tanto in vitro como
in vivo que apoyan dicha teoria8?.
Todo lo anterior cobra mayor rele-
vancia debido que a partir de la se-
gunda mitad de 1980 la incidencia de
casos de fiebre reumatica y de infec-
ciones invasivas por SGA se ha in-
crementado con un ndmero impor-
tante de defunciones!®-11,

El objetivo del estudio fue: @) determi-
nar la frecuencia en la asociacién de
bacterias productoras de betalacta-
masa con el SGA en casos de faringo-
amigdalitis; b) evaluar la sensibilidad
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TABLA 1. Distribucion por sexo y edad de 394 pacientes a los que se les aislé Streptococcus pyogenes

Femenino Masculino
Edad N.2 % % Acumulado Edad .2 % % Acumulado
0-9 66 32,4 0-9 102 53,6
10-19 52 25,5 57,9 10-19 56 29,5 83,1
20-29 48 23,5 81,4 20-29 14 7,4 90,5
30-39 10 4,9 86,3 30-39 10 5,3 95,8
40-49 22 10,8 97,1 40-49 0 0 95,8
50-59 4 1,9 99 50-59 8 4,2 100
60 0 mas 2 0,9 99,9 60 0 mas 0 0 100
TABLA 2. Microorganismos productores de betalactamasa presentes en 394 Resultados

pacientes a los que se les aislé Streptococcus pyogenes

Microorganismos N.2 total aislado Bﬁtalactamasa positi\/la % del total
S. epidermidis 60 48 80 31,5

S. aureus 100 82 82 53,9

H. influenzae 8 0 0 0

B. catarrhalis 32 12 37 7,9
Neisseria spp. 10 2 20 1,3

K. pneumoniae 2 2 100 1,3

E. coli 6 100 3,9

in vitro de 6 agentes antimicrobianos
comunmente usados contra SGA, y ¢
evaluar la efectividad de los antibi6ti-
cos contra bacterias productoras de
betalactamasa asociadas a SGA.

Material y métodos

Poblacion

Se aislaron 394 Streptococcus pyogenes del
mismo numero de pacientes que acudie-
ron a consulta por infeccion de las vias
respiratorias altas al Centro de Salud Dr.
José Castro Villagrana, en Tlalpan, Méxi-
co, D.F., en el periodo comprendido entre
enero de 1996 y febrero 1999. Todos los pa-
cientes se presentaron al laboratorio para
toma de muestra con diagnéstico de farin-
goamigdalitis diagnosticada por el médico
familiar sin tratamientos previos al me-
nos 15 dias antes de la toma. Las mues-
tras fueron inoculadas directamente en
base de agar sangre (Merck) con 5% de
sangre de borrego (Microlab), 8 pg/ml de
gentamicina (Grossman Lab) y 15 pg/ml
de 4cido nalidixico (Sanofi Winthrop) e in-
cubadas a 37 °C durante 48 horas en ten-
sién de CO, al 5%.

Identificacion

Las cepas fueron identificadas mediante
caracteristicas microscépicas (tincién de
Gram) y macroscépicas (morfologia colo-

nial) segun técnicas descritas internacio-
nalmente'?.

Una vez determinado el tipo de hemdlisis,
se realizaron 3 pruebas de diagnéstico
presuntivo: prueba de bacitracina (0,04 UI
Bigaux), prueba de CAMP y prueba de hi-
drélisis del hipurato'?. La identificacién
definitiva se realiz6 mediante el método
de aglutinacion por latex (Patho DX).

Betalactamasa

La prueba se realiz6 por el método estan-
darizado con discos cefinase (BBL).

Prueba de sensibilidad

a antimicrobianos

Se utiliz6 la técnica de difusién en agar de
Mueller Hinton con discos, suplementado
con sangre de carnero al 5% (Microlab).
Todos los discos para la prueba de sensibi-
lidad fueron donados por Bigaux Diagnés-
tica y correspondieron a los siguientes an-
tibiGticos con su respectiva concentracion:
ampicilina (10 pg), cefotaxima (30 pg), di-
cloxacilina (30 pg), eritromicina (15 pg),
penicilina (10 U) y trimetoprim-sulfame-
toxazol (1,25/23,75 pg). Se utilizaron como
control las cepas E. coli ATCC 25922; S.
pyogenes ATCC 10389 y S. aureus ATCC
25923. La interpretacion de resultados fue
de acuerdo a criterios establecidos’2.

La identificacién de los otros microorga-
nismos se llevé a cabo de acuerdo a técni-
cas internacionales establecidas'?.

De los pacientes

La distribucién por sexo y edad de
los 394 pacientes a los que se les ais-
16 SGA se muestra en la tabla 1. Mas
del 80% de los pacientes en ambos
grupos fue menor de 29 afos.

De las bacterias [posibles
productoras de la enzima

Respecto a la frecuencia de asocia-
cién de bacterias posibles producto-
ras de betalactamasa (segtn biblio-
grafia) con SGA, en 214 pacientes
(54,3%), no se encontré ninguna bac-
teria capaz de producir la enzima,
mientras que en 180 pacientes
(45,7%) se detect6 cuando menos una
posible bacteria productora de beta-
lactamasa.

De las bacterias productoras
de la enzima

En 138 pacientes (35%) se confirmo
la presencia de al menos una bacte-
ria productora de betalactamasa.

En total se aislaron 218 bacterias re-
conocidas como productoras de la en-
zima (en 38 pacientes hubo mas de
una) y de éstas, 152 (69,7%) resulta-
ron positivas (tabla 2).
Staphylococcus aureus y Staphylo-
coccus epidermidis fueron las espe-
cies mas frecuentes, representando
el 85% del total de cepas productoras
de betalactamasa asociadas a SGA.
De los 38 pacientes a los que se les
aislo 2 tipos diferentes de bacterias
reconocidas como productoras, en un
100% de los casos al menos una fue
productora de la enzima (tabla 3).
Respecto a la sensibilidad antimicro-
biana (tabla 4), no se encontré nin-
guna cepa resistente de SGA a peni-
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TABLA 3. Asociaciones por paciente de microorganismos posiblemente

productores de betalactamasa

Asociacion
Staphylococcus aureus (+)?2 Staphylococcus epidermidis (+) 9
Branhamella catarrhalis (+) Staphylococcus aureus (-)P 2
Branhamella catarrhalis (+) Staphylococcus epidermidis (+) 4
Staphylococcus aureus (+) Staphylococcus epidermidis =) 2
Haemophilus influenzae =) Staphylococcus aureus (+) 3
Haemophilus influenzae (=) Branhamella catarrhalis (+) 2
Branhamella catarrhalis (+) Staphylococcus aureus (+) 4
Staphylococcus epidermidis (+) Neisseria spp. (+) 2
Staphylococcus aureus (+) Escherichia coli (+) 2
Haemophilus influenzae (-) Escherichia coli (+) 2
Staphylococcus aureus (+) Neisseria spp. (-) 2
Branhamella catarrhalis (=) Staphylococcus aureus (+) 4

aBetalactamasa positiva.
bBetalactamasa negativa.

cilina, ampicilina y cefotaxima. Sin
embargo, un 9,6% de las cepas fue re-
sistente a eritromicina, el 42% a di-
cloxacilina y un 45% a trimetoprim-
sulfametoxazol.

Respecto a las cepas productoras de
betalactamasa, como era de esperar,
el 100% resulté resistente a penicili-
na y ampicilina. Para eritromicina,
las 2 especies de Staphylococcus tu-
vieron resistencias similares; 33,3%
S. epidermidis y 34,1% S. aureus. El
80% de las cepas de Branhamella ca-
tarrhalis fue resistente al mismo an-
tibiético y el 100% de las enterobac-
terias también.

No se encontré ninguna resistencia a
cefotaxima y las resistencia a trime-
toprim-sulfametoxazol variaron del
0% para Neisseria spp. al 100% para
enterobacterias.

Discusion

Los fallos en los tratamientos contra
la principal bacteria asociada a la fa-
ringoamigdalitis (SGA), causa name-
ro uno de consulta en el primer nivel
de atencién médica, plantea un pro-
blema serio tanto para el médico fa-

miliar como el general, sobre todo al
considerar las secuelas producidas

por el SGA. Por ello, encontrar las
posibles causas en dichos fallos se ha
vuelto de capital importancia. En es-
te estudio a un 35% del total de los
pacientes se les aislé por lo menos
una bacteria productora de betalac-
tamasa, cifra por debajo del 73% se-
falado por Tuner et al'3 y del 45% de
Bernstein et al'“. Staphylococcus au-
reus fue la especie mads frecuente,
siendo el 82% de sus aislamientos
productores de betalactamasa, dato
también por debajo del 90% indicado
por Tuner et al'® y el 100% de Bro-
ok®. Caso similar a Staphylococcus
epidermidis con 80% de cepas pro-
ductoras de betalactamasa en este
estudio y el mismo 100% senalado
por Brook®. Respecto a Branhamella
catarrhalis, un 37,5% de las cepas
fueron productoras de la enzima,
frente al 20% indicado por Kamme!®
y el 35% de Kallings'S. Para Hae-
mophilus influenzae ninguna de las
cepas fue betalactamasa positiva; la
bibliografia sefiala datos que oscilan
en el 2-20%1316, Las diferencias en
los porcentajes de bacterias produc-
toras podrian venir dadas por la fre-
cuencia en el uso de los antibidticos
en cada una de las poblaciones estu-
diadas. Al igual que todos los indica-
dores en la bibliografia, no se encon-
tré ninguna cepa resistente a penici-
lina. Dato confirmado con estudios
recientes como el de Baquero et all?
y Lopardo et al'®. Respecto a eritro-
micina, cada vez es mayor tanto el
numero de informes como el de por-

TABLA 4. Sensibilidad de Streptococcus pyogenesy de las bacterias productoras de beta-lactamasa
contra 6 antimicrobianos de uso comun por la técnica de difusion con disco de Bauer-Kirby

Microorganismo Ampicilina Cefotaxima Dicloxacilina Eritromicina Penicilina Trimetoprim-sulfametosazol
N.8 (%)P N.° (%) N.° (%) N.° (%) N.° (%) N.° (%)

S. pyogenes 0 (0) 0 (0) 168 (42) 38 (9,6) 0 (0) 178 (45)

n = 394

S. aureus 82 (100) 0 (0) 12 (14) 28 (34) 82 (100) 6 (7)

n =82

S. epidermidis 48 (100) 0 (0) 4 (8) 16 (33) 48 (100) 12 (25)

n=48

B. catarrhalis 10 (100) 0 (0) 8 (80) 8 (80) 10 (100) 6 (60)

n=10

Neisseria spp. 2 (100) 0 (0) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 0 (0)

n=2

K. pneumoniae 2 (100) 0 (0) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100)

n=2

E. coli 6 (100) 0 (0) 6 (100) 6 (100) 6 (100) 6 (100)

n==6

aNumero de cepas resistentes.
bPorcentajes de cepas resistentes.
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centajes de cepas resistentes en todo
el mundo!?, con datos tan dispares
que van del 1% indicado por Hen-
ning?® y Lopardo!® al 17% de Li-
mia?!, 19% de Gene?2, 27% de Ba-
quero!” y hasta el 57,7% de Hsueh?3.
En este estudio se obtuvo un 9,6% de
cepas resistentes; estas diferencias
muy probablemente también vengan
dadas por el uso del antibiético en
las comunidades. Lo anterior plantea
la duda de considerar a la eritromici-
na como alternativa de primera elec-
ci6n en el tratamiento contra SGA,
sobre todo ya que podria llegar a di-
ficultar el tratamiento de pacientes
alérgicos.

Debido a su efectividad en ciertas in-
fecciones la combinacién trimeto-
prim-sulfametoxazol se ha venido
utilizando cada vez con mayor fre-
cuencia, incluso en padecimientos co-
mo la faringoamigdalitis; sin embar-
go, un 45% de cepas resistentes a
SGA in vitro obtenido en este traba-
jo cuestiona su uso. Por dltimo, si se
considera que un 20-30% de los tra-
tamientos con penicilina contra SGA
no seran efectivos®, y se acepta la
teoria de que las bacterias asociadas
capaces de producir betalactamasa e
inactivar el antibiético son las cau-
santes de lo anterior, las frecuencias
encontradas en este estudio apoyan
lo aqui expuesto, y si se detecta que
un nuimero importante de pacientes
tendran al menos una bacteria pro-
ductora de betalactamasa, conside-
ramos que el laboratorio debe llevar
a cabo una busqueda intencionada
de dichas bacterias, determinar la
presencia de la enzima y hacer un in-
forme completo al médico para valo-
rar el tratamiento.
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