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Resistencia a los macrolidos en
Streptococcus pyogenes en Europa

GiusepPE CorNAGLIA,* PentTi HuoviNeN** v EL GRupo DE Estubio Euroreo GAS

En los Ultimos afios de la década de los 1980 y princi-
pios de la de 1990, Europa presencié dos epidemias
importantes de resistencia a los macrélidos en aisla
mientos de Streptococcus pyogenes. El primero ocurrio
en Finlandia al inicio de 1988 y se relaciond principal-
mente con el fenotipo M (por gemplo, un mecanismo
de eflujo) o el fenotipo MLS inducible (macrdélido-
lincosamida-estreptogramina B). Esto condujo a un
porcentagje maximo de aislamientos resistentes de mas
del 42% que mas tarde declind significativamente des-
pués de una reduccion a nivel nacional, del consumo de
macrolidos. La segunda epidemia ocurrié en ltaia a
inicios de 1993 y se le relaciond principamente al
fenotipo MLS constitutivo. Esta epidemia condujo a
un porcentaje medio de aislamientos resistentes de
aproximadamente 40%, el cual aln se esta incremen-
tando en algunas areas del pais. Ambas epidemias se
relacionaron con un mayor consumo de macrdlidos en
los paises respectivos.

Para rastrear la resistencia a los antibidticos se
establecid un grupo de trabajo europeo para la resis-
tencia de estreptococos del grupo A (GAS), € cua ha
recolectado datos sobre resistencia de diferentes &reas
en Europa durante 1997 - 1998. La resistencia a los
macrolidos en estreptococos se esté volviendo un tema
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importante en toda Europa y nosotros nos interesamos
en trazar el primer mapa comprensible de este proble-
ma en Europa y en determinar las tasas de resistencia
y los fenotipos prevalecientes.

En el taller de la Organizacién Mundial de la Salud
“El estado actual de la vigilancia de la resistencia
antimicrobiana en Europa’ llevado a cabo en Verona,
Italia, en diciembre de 1997, la resistencia a los
macrolidos se identificO como un buen modelo para
compartir informacion del estado actual de la vigilan-
cia de la resistencia antimicrobiana, para explorar las
opciones para compartir los datos y para definir las
posibles actividades en colaboracién. Como resultado,
a los participantes del taller se les solicitd posterior-
mente nos proporcionaran la informacion mas actuali-
zada acerca de la resistencia a los macrélidos en
Streptococcus pyogenes, la cual, hasta donde nosotros
sabiamos, estaba disponible en su pais y que nos per-
mitieran saber si sus colegas podrian proporcionar
datos adicionales 0 més actualizados. Los datos indivi-
duales por pais se reportan abagjo sin omisiones 0
exclusiones y a todas las contribuciones se les da un
reconocimiento en el texto. Mientras que estos datos
provienen de observaciones dispersas y, en la mayor
parte, no publicadas y son, obviamente, irregulares,
fueron, en su mayor parte, proporcionados por los
Institutos Nacionales para la Salud, los Centros de
Referencia para Estreptococos, estudios multicéntricos
ylo reconocidos expertos en esta &rea. Por lo tanto,
probablemente representan la mejor informacion dis-
ponible en muchos paises europeos y pueden contri-
buir a bosguejar un mapa de Europa que muestre los
diferentes niveles de resistencia.

El mapa resume los rangos de las tasas reportadas
de resistencia a la eritromicina para los diferentes
paises europeos en 1997-98 (figura 1). Laresistencia a
los macrélidos parece estar practicamente ausente en
Islandia y muy limitada en otros paises del norte de
Europa —excepto en Finlandia— y en Irlanda. Ademas,
la resistencia se reportd como ausente en Rumania y
ocurrié en menos del 5% en la mayor parte de los
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demés paises del este de Europa con las notables
excepciones de las Republicas Balticas (especialmente
Lituania) y Ucrania. En los Unicos dos paises de la
anterior Yugoslavia para los cuales pudieron obtenerse
datos, las tasas de resistencia fueron menores de 5%
en Eslovenia, mientras que parecieron exceder a 10%
en Croacia. Eslovaquia, Hungria y Rusia reportaron
tasas de resistencia de mediano nivel que variaron del
5 a 15%. También se reportaron niveles similares de
resistencia (5 a 15%) en Europa occidental y central,
con valores ligeramente més altos en Austria.

En el sur de Europa, Italia reporté € mayor por-
centgje de cepas resistentes (cerca de 40%), aunque
recientemente también se han reportado valores ma-
yores del 25% en Grecia, Espafia y Portugal. Sorpren-
dentemente, el Unico pais —ademés de varios paises de
los Balcanes o de la entonces Unidn Soviética— del cual
no pudimos obtener datos, a pesar de varios intentos
del maés ato nivel, fue el pais més grande de Europa,
Alemania.

Lo que surge de este estudio es la escasez de
informacion disponible acerca del fenotipo de resis-
tencia (aunque algunos datos acerca de la resisten-
cia ala clindamicina parecen mostrar que el fenotipo
M prevalece en la mayor parte de los paises), y la
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escasez extrema de estudios moleculares realizados
hasta la fecha. En muchos paises, la necesidad de
valorar la susceptibilidad a los macrdlidos en S
pyogenes aln es practicamente ignorada. Esperamos
gue el mapa que presentamos estimule el conoci-
miento de la situacion, impulse mayores estudios de
una apreciacion mas amplia y mas profunda de este
nuevo problema en la epidemiologia de la resisten-
cia 'y promueva la continua colaboracion internacio-
nal para abordarlo.

Austria

De un total de 120 cepas aisladas en el Elisabethinen
Hospital Linz (Obertsterreich), 14 (12%) tuvieron
unaMIC >4 mcg/ml paraeritromicina (H. Mittermayer,
c.p.; C. Jebelean y col., 20" ICC, Sydney, Austraia,
Abs. 4306). La mayor parte de las cepas resistentes
fueron sensibles a lincomicina, mostrando aparente-
mente el fenotipo M. En un estudio realizado en la
Universidad de Grenz, 53 de 248 cepas de S. pyogenes
(21.4%) mostraron resistencia a la eritromicina. Todas
estas cepas mostraron el fenotipo de resistencia M en
la prueba de induccion de disco de eritromicina-
lincosamida (A. Grisold y col., 8" ECCMID, Lausanne
1997, Abs P1185).
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Bélgica

El Centro Nacional de Referencia para Estreptococos
del Grupo A probd 2,050 cepas de S. pyogenes, recolec-
tadas desde 1993 en todo el pais, para resistencia a la
eritromicina (Herman Goossens y col., 38" ICAAC,
San Diego, 1998): 163 (8.0%) de las cepas fueron
resistentes a la eritromicina y la mayor parte de ellas
(77.9%) mostraron eflujo activo (también confirmado
por PCR).

Bulgaria

Los datos del WHONET (Boyka Markova, c.p.) se
colectaron durante varios afios en el Hospital Univer-
sitario Alexander, Medical University of Sofiay en €
Medical University of Pleven.

Tasas de resistencia a la eritromicina
(nimero de aislamientos)

Estonia

Hasta ahora Estonia carece de una red completa de
vigilanciaparalaresistenciadeS. pyogenesamacrolidos.
Ademés, la resistencia a la eritromicina no siempre se
valora en la préactica, en las pruebas rutinarias de
laboratorio, porque la penicilina ha permanecido como
el f&rmaco de eleccion para los estreptococos del grupo
A,y € consumo de nuevos macrélidos es casi nulo. Por
lo tanto, sdlo se dispone de datos limitados acerca de la
resistencia a los macrolidos. En 1998 se probo la sus-
ceptibilidad a la eritromicina en un total de 575 cepas
de S pyogenes aisladas en tres laboratorios clinicos a
partir de exudados faringeos (principamente), mues-
tras de pus y sangre (Tonis Karki, c.p.). La frecuencia
de resistencia a la eritromicina fue como sigue:

Rakvere
(121 aislamientos)

Tartu Tallinn
(324 aislamientos) (130 aislamientos)

1993 1994 1995 1996 1997 1998

Sofia 0 (41) 0 (43)
Pleven ND ND

0 (54) 5.6% (36) 3.8% (27) 4.8% (42)
4% (75) 3% (59) 3% (86)  ND

Croacia

En 1997-98 |as tasas de resistencia a la azitromicina en
Zagreb fueron de 9% en el Hospital Clinico Fran
Mihaljevic (Natasa Sterk-Kuzmanovic, citado por Smilja
Kalenic, c.p.) y de 15.3% en el Hospital Clinico Dubrava
(Jasenka Subic-Skrlin, como se menciona arriba), res-
pectivamente.

Republica Checa

El Laboratorio Nacional de Referencia para antibiéticos
(Jiri Schindler y Pavla Urbaskovd, c.p.) reporta que la
resistencia a los macrdlidos, la cual era rara antes de
1996 (0.2% en 1990) parece estar aumentando lenta-
mente. Los datos colectados de 10 regiones geografica
mente diferentes mostraron incidencias medias de 3.3%
en 1996 (méaximo de 6.6%) y de 2.7% en 1997 (méximo
de 6.5%). Aproximadamente 70% de las cepas resis-
tentes a eritromicina fueron también resistentes a
clindamicina.

Dinamar ca

En cepas de S. pyogenes aisladas de exudados de la
garganta | as frecuencias de resistencia a los macrélidos
son de 1.6% (1997). En todos los aislamientos, inclu-
yendo los invasivos, la resistencia es de 0.8% (Thomas
Lund Sorensen, Statens Serum Institut, c.p.).

R=7.1%
1=9.3%
S = 83.6%

R =4.6%
| =26.3%
S =70.1%

R =25.6%
| =5.8%
S = 68.6%

En el total, 10.4% (60 cepas) de los aislamientos
fueron resistentes y 12.4% (71 cepas) intermedios a la
eritromicina, haciendo un total de 22.8% de cepas no
susceptibles.

Finlandia

En 1997 & Grupo de Estudio Finlandés para Resisten-
cia Antimicrobiana estudié un total de 5,662
estreptococos del grupo A, de los cuaes 3.1% (n =
175) fueron resistentes y 6.6% (n = 371) intermedios.
Por lo tanto, R + | juntos representaron 9.6% (Pentti
Houvinen, c.p.).

Francia

En 1995 se realiz6 un estudio nacional de infecciones
invasivas por S pyogenes. Los datos fueron enviados
por 98 hospitales localizados en 59 regiones de Francia.
Se encontrd una resistencia a la eritromicina de 5.2%
de las 290 cepas sometidas a prueba y de 9.8% de los
122 aislamientos de cultivos sanguineos (Anne Bouvet,
c.p.; E. Varon y el Groupe d Enquéte 1995 sur les
Infections Streptococciques, Adv Exp Med Biol
1997;418:229-31). Los datos de 1997-98 del Hotel Dieu
Hospital en Paris mostraron 7.1% de cepas resistentes
a la eritromicina aisladas de pacientes adultos (Anne
Bouvet, c.p.).
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Grecia

Los porcentajes de resistencia a la eritromicina en S
pyogenes en el Hospital Pedidtrico Penteli (Atenas)
fueron de 5% en 1994 y de 8% en 1995 (Alkiviadis
Vatopoulus, c.p.). De las 505 cepas de S pyogenes
aisladas de dos de los hospitales pediatricos en Atenas
(Aghia Sofiay Aglaia Kyriakou) en el primer semestre
de 1998, 97 mostraron resistencia y 35 fueron interme-
dias, haciendo un toral de 26.1% (Nikolaos-Stefanos J.
Legakis, c.p.).

Hungria

Los datos de resistenciade S. pyogenes a los macrolidos
(1997) se resumieron en el Instituto Nacional de Salud
Publica y en el Hospital St. Laszl6 en Budapest
(Marianne Konkoly Thege y Anna Marton, c.p.). Los
aisamientos de hospitales hiingaros probaron ser re-
sistentes en 4.2% de los casos e intermedios en 5%,
haciendo un total de 9.2% de cepas no susceptibles.
Los aislamientos de laboratorios del Sistema de Salud
Plblica probaron ser resistentes en 1.7% de los casos y
fueron intermedios en 2.6%, lo que hace un total de
4.3% de cepas no susceptibles.

Islandia

Todos los aislamientos de S. pyogenes sometidos a
prueba en Islandia han sido uniformemente sensibles a
la eritromicina hasta julio de 1998, por lo tanto, los
microbidlogos de este pais no han estado haciendo
rutinariamente pruebas de susceptibilidad en estos
organismos (excepto para aislamientos invasivos). La
primera cepa de S. pyogenes con resistencia a los
macrolidos se aislé de un trabgjador inmigrante (que
pudo haber importado la cepa) y fue recogida debido a
que fue un aislamiento invasivo (sangre). Esta en con-
sideracion s es conveniente empezar a hacer pruebas
de susceptibilidad en todos los aislamientos en Islandia
(por gjemplo incluir todos los aislamientos de gargan-
ta) (Karl G. Kristinsson, c.p.).

Irlanda

Pudo no haberse obtenido informacion absoluta, pero
la resistencia a los macrdlidos en Dublin se ha sosteni-
do medianamente limitada. Para el Hospital de St.
James, la tasa de resistencia para eritromicina es de
3%, (Conor Keene, c.p.) y Mary Cafferkey (c.p.) repor-
ta tasas similares en el Hospital Rotunda, mientras que
en el Hospital Beaumont hasta ahora no se han aislado
cepas resistentes (Ed Smyth, citado por Conor Keene,

c.p.).
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Italia

Un incremento dramético en el aisamiento de cepas
de S pyogenes resistentes a la eritromicina fue sefialado
en 1995 por el Grupo Italiano de Vigilancia para
Resistencia Antimicrobiana (ISGAR). La resistencia,
CuUyo mayor surgimiento ocurrio entre 1994 y 1995, est4
incrementdndose abiertamente de manera importante
en muchas &reas, y las tasas de resistencia registradas
para los centros individuales y la tasa de resistencia
nacional global (aproximadamente de 40% en 1997)
aln coloca a los niveles de resistencia observados en
Italia entre los més altos jamas medidos en todo el
mundo. A diferencia de la experiencia en otros paises,
laresistenciano esta limitada alos macrélidosde 4y 15
miembros solamente, sino que afecta los de 16 com-
puestos y también a las lincosamidas. Por lo tanto,
pareceria depender del eflujo activo del antibidtico de
las células bacterianas (el tan llamado fenotipo M) sblo
en una minoria de casos (G. Cornaglia e ISGAR,
Emerg Inf Dis 1996;2:339-42; Clin Inf Dis 1998;27

[Suppl. 1J).

Letonia

El Centro Nacional de Salud Ambiental (Ivonna Selga,
c.p.) reporta datos limitados a la susceptibilidad
antimicrobiana de cepas de S. pyogenes aisladas en €l
Hospital Pedidtrico de Letonia en 1997. De las 30
cepas, todas de especimenes diferentes a exudados de
la garganta, tres (10%) probaron no susceptibilidad a la
eritromicina.

Lituania

Petras Kaltenis (c.p.) resumié la informacion de tres
laboratorios en Vilnius en 1997: la susceptibilidad de S
pyogenes a la eritromicina.

Centro de Salud
Publica Vilnius
(208 aislamientos)

Hospital Pediatrico
Universitario Vilnius
(78 aislamientos)

Hospital Universitario
Vilnius (adultos)
(41 aislamientos)

G. Bernatoniene J. Bytautien K. Rutien
R =26.9% R=17.1% R =22.6%
| =47.4% | =14.6% 1 =22.1%
S =25.6% S =68.3% S =55.3%

En promedio, las cepas no susceptibles representa-
ron 50.2% del total examinado (327).
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Noruega

El laboratorio del Hospital Central Akershus (Martin
Steinbakk, c.p.) probd en 1997, la resistencia a la
eritromicinade 232 aislamientos clinicos de S. pyogenes.
S6lo se encontrd un aislamiento resistente y cuatro méas
presentaron sensibilidad reducida (R + | = 2.1%), los
otros 277 aislamientos resultaron completamente sus-
ceptibles. Ninguno de los siete aislamientos de
hemocultivos fueron resistentes. Solo se encontré un
aislamiento resistente a la clindamicina (el aislamiento
resistente a la eritromicina fue completamente suscep-
tible a la clindamicina). El Instituto Nacional de Salud
Plblica actualmente es incapaz de proporcionar datos
actualizados en cuanto a la situacion de la resistencia a
los macrdlidos en Noruega. Sin embargo, €l Dr. Hagiby
tiene una coleccidn de aproximadamente 80% de todos
los aislamientos sistémicos de estreptococos del grupo
A (GAS) y acabade iniciar e estudio de su sensibilidad
a los macrdlidos, confirmando que el nivel actual de
resistencia es muy bajo.

Polonia

El Sera and Vaccines Central Research Laboratory
(Centro Nacional de Referencia para Susceptibilidad
Antimicrobiana) reportaque de 120 cepasde S. pyogenes
aisladas en el pais entero a partir de infecciones de la
piel y tejidos blandos, cinco fueron resistentes a la
eritromicina y uno presentd resistencia intermedia. Los
datos en aislamientos de amigdditis (misma fuente) con-
firmaron una incidencia de 5% de cepas resistentes a
eritromicina en Polonia (Waleria Hryniewicz, c.p.).

Portugal

En 1997 y 1998, se estudiaron cepas de S pyogenes de
nifios que asisten a guarderias en Lisboa. Los perfiles
de resistencia a los antibiéticos obtenidos se conside-
ran preocupantes debido a que 31% de los aislamientos
fueron resistentes a la eritromicina, 35% fueron resis-
tentes a la azitromicina y 29% a la claritromicina. La
penicilina oral no estd comercialmente disponible en
Portugal y la eritromicina es cominmente el antibidti-
co de eleccidn para tratar infecciones causadas por S
pyogenes (Herminia de Lancastre, c.p.).

Rumania

Hasta ahora, en este pais se han sometido a prueba de
susceptibilidad por el método de difusién, a los
estreptococos hemoliticos de los grupos A, C y G,
contra los siguientes antibidticos: penicilina,
eritromicina, cloranfenicol, vancomicina, ofloxacina,

rifampicina, cefalotina y ceftriaxona. Hasta donde sa
bemos, no se encontrd resistencia de S. pyogenes a la
eritromicina (M. Panay M. Ghita, c.p.).

Rusia

Cepas clinicas de S. pyogenes colectadas entre 1994 y
1996 en Smolensk (total = 101 aislamientos) manifes-
taron resistencia en 9.7% de los casos y fueron interme-
dias en 2.9%, haciendo un total de 12.7% de cepas no
susceptibles; por e contrario, sdlo 1.9% de las mismas
cepas fueron resistentes a clindamicina (L.
Stratchounski y col., 37° ICAAC, Toronto, Canada,
Abs. C-71).

Eslovaquia

Para 1997 se reportaron tasas de resistencia entre 3.5 y
5.5%, siendo los valores mas altos los reportados en
Eslovaquia occidental (Vladimir Krcmery, c.p.). En
septiembre de 1998 inicid un estudio de vigilancia
nacional que espera contar con datos completos a
partir de enero de 1999 (Ledn Langsadl, c.p.).

Eslovenia

Datos acerca de la susceptibilidad a los macrdlidos en
S. pyogenes se han colectado a través de los afios en €
Instituto de Microbiologia e Inmunologia, de la Facul-
tad de Medicina en Ljubljana (Katja Sem, Marija
Gubinay Milan Cizman, c.p.).

Tasas de resistencia a la eritromicina (nUmero de aislamientos)

1994 1995 1996 1997 1998

0(112) 3.2% (93) 2.8% (253) 4.6% (262) 4.5% (262)
Espafia

Durante el periodo 1984-1996, 2,561 cepas de S
pyogenes se estudiaron en Gipuzkoa (Emilio Pérez-
Traleroy col., Eur JClin Microbiol Inf Dis 1998;17:25-
31). Hasta 1990, solo 1.2% de los aislamientos mostra-
ron resistencia a la eritromicina. Desde entonces, esta
frecuencia se incrementd cada afio hasta 1995, cuando
34.8% de los aislamientos resultaron resistentes a la
eritromicina. La tasa de resistencia de S. pyogenes a la
eritromicina fue de 17.8% en 1996 y de 13.7% en 1997.
Durante el periodo de estudio, 96.1% de los aislamien-
tos resistentes a la eritromicina fueron susceptibles a la
clindamicina. EI mismo grupo estudié 1,310 cepas
colectadas en la ciudad de Madrid de enero de 1993 a
diciembre de 1996 (B. Orden y col. Ped Inf Dis J
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1998;17, junio). Laresistencia a la eritromicina mostro
un rdpido incremento durante el periodo de estudio
(2.0% en 1993 vs 22.4% en 1996). SAlo 5 de las 126
cepas de S. pyogenes resistentes a la eritromicina aisla-
das en 1996 mostraron €l fenotipo MLS,. Para vaorar
la prevalenciatotal de laresistenciaalaeritromicinaen
el pais, el Grupo Espafiol de Vigilancia de Patégenos
Respiratorios (SSGRP) estudi6 866 cepas de S. pyogenes
aisladas de 14 hospitales esparioles y colectadas de
mayo de 1996 a abril de 1997 (F. Baguero, c.p.; J.
Garciade Lomasy coal., 2@ ECC, Hamburgo 1998, Abs.
T 267). La MIC,, & porcentge de resistencia y los
intervalos de confianza a 95% (1C) fueron como sigue:

MIC,,(mcg/ml) Porcentaje IC
de resistencia

.95

Eritromicina 4 26.4 235a294
Claritromicina 4 25.9 23.1 a 289
Azitromicina 8 26.4 235a294
Suecia

De acuerdo con los datos del Ingtituto Sueco para €l
Control de Enfermedades Infecciosas y del Grupo de
Referencia Sueco para Antibidticos, provenientes de
30 laboratorios (100 cepas/laboratorio/afio), las fre-
cuencias de resistencia son (Barbro Olsson-Liljequist,

c.p.):

Eritromicina Clindamicina
1994 4.5% 0.2%
1995 2.5% 0.1%
1996 1.9% 0.4%
1997 2.4% 0.2%

Suiza

En el Hospital Universitario en Lausanne, la resisten-
cia a los macrdlidos se increment6 de 2% en 1995 a
10% en 1997 (Jacques Bille, c.p.). Los datos de los
Hospitales Universitarios de Suiza y varios laborato-
rios privados (colectados por R. Auckentaler, c.p.)
rindieron tasas de 3 a 15% y mayores de 10% en cinco
de ocho centros.

Paises Bajos
En los Paises Bgjos en 1997, 1.5% de 2,449 aislamien-
tos de S pyogenes probados en el punto de corte S (1
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mg/L) mostraron ser eritromicina-resistentes. Este es
el resultado de un programa electrénico continuo de
vigilancia de la resistencia emprendido en nueve labo-
ratorios de salud publica holandeses (Han de Neeling,
c.p.). Datos muy bajos de resistencia a la eritromicina
también se encontraron en 341 aislamientos de S
pyogenes del Hospital Universitario en Utrecht (Ellen
M. Mascini, Jan Verhoef) para el periodo 1994-1997.

Afio S | R Total

1993 32 1 0 33

1994 66 1 0 67

1995 88 9 1 98

1996 83 3 1 87

1997 83 3 0 86
Ucrania

La susceptibilidad a la eritromicina se probd en 378
cepas aisladas en 1998 en tres ingtitutos y dos centros
médicos de Kiev. Los resultados se colectaron en el
Instituto de Epidemiologia y Enfermedades Infeccio-
sas (Anatoly Shapiro, c.p.). En promedio, la frecuencia
de cepas no susceptibles fue de 43.3%, variando desde
25 a 30% (Instituto de Epidemiologia y Enfermedades
Infecciosas y Hospital Principal Clinico Militar, donde
la mayoria de los pacientes fueron ambulatorios) hasta
65 a 70% (Centro de Antisepsis e Instituto de
Neurocirugia).

Reino Unido

La tasa publicada més recientemente (1996) para ce-
pasinvasivas de S. pyogenes fue de 17%. Estd basada en
pruebas realizadas por Rob George (citado por David
Livermore, c.p.) en la Unidad de Referencia
Estreptoctcica, Laboratorio Central de Salud Plblica
(CPHL por sus siglas en inglés). Con base en reportes
enviados a CPHL de hemocultivos e afio pasado (no
probados ahi) la tasa fue de 7.3%. Los datos para
aislamientos de S. pyogenes de todas las fuentes en la
region occidental de Midlands (Reporte de Manejo del
Departamento de Medicina, Universidad de Keele,
apoyado por Rod Warren) indican una tasa de aproxi-
madamente 10% para el afio 1997. Los datos del Hos-
pital de la Ciudad Birmingham, basados en 198 aisla-
mientos diferentes no duplicados, muestran que la
resistencia a la eritromicina fue de 11.6% (Richard
Wise, c.p.).
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