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RESUMEN

Objetivos: describir la evolucién de la infeccién farin-
gea por Streptococcus pyogenes en un drea de salud. Valorar
el riesgo en funcion de la edad y época del afio, asi como
la tendencia de la resistencia a antimicrobianos.

Material y métodos: estudio descriptivo de 4.773 culti-
vos faringeos procedentes de pacientes pediatricos (< 15 afios)
procesados desde enero de 1995 hasta septiembre de 2005 en
el laboratorio de Microbiologia del Hospital Virgen de la Con-
cha, de Zamora. Comparacién del porcentaje de aislamien-
tos de S. pyogenes por grupos de edad y mes del afio en 745
muestras procedentes de atencion primaria en los 2 tiltimos
anos. Analisis de la tendencia de resistencia a penicilina, eri-
tromicina y clindamicina de todos los aislamientos.

Resultados: analizamos 4.773 cultivos faringeos en los
que se aislaron 791 cepas de S. pyogenes (16,5%). De los 745
cultivos procedentes de primaria (media de edad: 5,8 aflos)
desde julio de 2003, se aisl6 S. pyogenes en 158 muestras
(21,2%; IC 95%: 18,2-24,2). El porcentaje de aislamientos para
los menores de 3 afos fue del 6,8% (menores de 2 afos:
1,8%). No encontramos diferencias por meses. Ninguna cepa
era resistente a penicilina, mientras que a eritromicina lo
eran el 34,2% (IC 95%: 30,8-37,6) y a clindamicina el 5,09%

(IC 95%: 3,4-6,7). En los tltimos afios hay una tendencia a
la disminucién de la resistencia a eritromicina (p = 0,042)
y al aumento de la resistencia a clindamicina (p = 0,0013).

Conclusiones: el aislamiento de S. pyogenes en cultivos
faringeos es poco frecuente, especialmente en menores de
3 afios, por lo que en este grupo de edad el tratamiento anti-
biético empirico no parece justificado en ausencia de con-
firmacién microbiolégica. Tenemos un alto porcentaje de
resistencia a macrélidos de 14 y 15 4tomos de carbono, aun-
que con tendencia a su recuperacion; este alto porcentaje de
resistencia sigue desaconsejando su uso empirico.
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ABSTRACT

Objectives: To describe the evolution of the pharynge-
al infection by Streptococcus pyogenes in a health area. To
value the risk based on the age and on the time of the year,
as well as the tendency of antimicrobian resistance.

Methods: descriptive study of 4,773 pharyngeal cul-
tures belonging to pediatric patients (< 15 years), realized
from January of 1995 to September of 2005 in the Labora-
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tory of Microbiology of the Hospital Virgen de la Concha
of Zamora. Comparison of the percentage of isolations of
S. pyogenes by groups of age and month of the year in 745
samples received from primary health care setting in the
last two years. Analysis of the tendency of resistance to
penicillin, erythromycin and clindamycin of all the isola-
tions.

Results: in total, 4,773 pharyngeal cultures were analy-
zed, in which 791 strains of S. pyogenes were isolated (16.5%).
Of the 745 cultures received from primary care (average age:
5.8 years) from July of 2003, S. pyogenes was isolated in 158
samples (21.2%; 95%Cl: 18.2-24.2). The percentage of iso-
lations for the younger than 3 years was 6.8% (younger than
2 years: 1.8%). We did not find differences per months. No
strain was resistant to penicillin, whereas 34.2% (95%Cl:
30.8-37.6) were to erythromycin and 5.09% (95%Cl: 3.4-6.7)
to clindamycin. In the last years there is a tendency to the
diminution of the resistance to erythromycin (p = 0.042) and
to the increase of the resistance to clindamycin (p = 0.0013).

Conclusions: the isolation of S. pyogenes in pharyngeal
cultures is little frequent, mainly in younger than 3 years,
reason why in this group of age the empirical antibiotic tre-
atment does not seem justifiable, in absence of microbiolo-
gical confirmation. We have a high percentage of resistan-
ce to macrolides of 14 and 15 atoms of carbon, although with
tendency to its recovery; this high percentage of resistance
continues advising against its empirical use.

Key words: pharyngitis; tonsillitis; Streptococcus pyoge-
nes; drug resistance microbial.

INTRODUCCION

La faringoamigdalitis aguda (FA) es una de las enfer-
medades mas frecuentes en la infancia, motiva numerosas
consultas médicas y ocasiona una gran parte de las pres-
cripciones antibiéticas en la edad pedidtrica®?. Aunque la
mayoria de las faringoamigdalitis son de etiologfa virica®,
son las faringoamigdalitis causadas por estreptococo del
grupo A las que requieren una atencién especial por las
implicaciones practicas que conllevan su diagndstico y tra-
tamiento. Generalmente, se recomienda el tratamiento anti-
bidtico en las FA estreptocdcicas fundamentalmente para
prevenir sus complicaciones, pero también para acortar su
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curso clinico y contagiosidad®?. Si tenemos en cuenta que
éstas solo representan un pequefio porcentaje de todas las
faringoamigdalitis®?, comprenderemos la gran impor-
tancia de realizar un diagndstico etioldgico certero para
no utilizar innecesariamente antibidticos en el resto, con
consecuencias negativas, como emergencia de bacterias
resistentes, alergias, intolerancias e incremento de cos-
tes(lo,]l).

En nuestro pais, es excepcional la realizacién de estu-
dios microbioldgicos, prescribiéndose antibidticos a mas del
80% de los pacientes?. La eleccién del tratamiento anti-
bidtico por parte de los médicos se basa en un diagndstico
de presuncion, en el que tiene lugar una particular inter-
pretacién de datos clinicos y epidemiolégicos®'¥, cuya vali-
dez ha sido cuestionada. En la decisién empirica de pres-
cribir antibidticos tiene especial importancia la estimacién
del riesgo de infeccién estreptocdcica. Por ello interesa cono-
cer su epidemiologia, asi como el patrén de resistencia que
muestra a los antibidticos habitualmente seleccionados para
su tratamiento.

Con el objetivo de aportar informacion epidemiolégica
de interés para el tratamiento de las FA, revisamos los cul-
tivos realizados sobre frotis faringeos para la biisqueda de
Streptococcuis pyogenes en pacientes pediatricos del Area de
Salud de Zamora en la tltima década.

METODOS

El Laboratorio de Microbiologia del Hospital Virgen de
la Concha es el laboratorio de referencia del drea de salud
de Zamora. En él se procesan todas las muestras hospitala-
rias (pacientes hospitalizados y de consultas externas) y de
atencién primaria de la sanidad publica del area. Su siste-
ma de informacién cuenta con datos de edad, sexo y pro-
cedencia de los pacientes cuyas muestras son procesadas,
asi como de los resultados obtenidos, incluido su patrén de
sensibilidad a antimicrobianos. Aunque todas las muestras
procedentes de atencion primaria se procesaban en el labo-
ratorio, las muestras con resultado negativo no se registra-
ron en el sistema informatico hasta junio de 2003.

Todos los exudados faringeos se sembraron en agar trip-
ticasa soja con 5% de sangre de cordero. Para la identifica-
cion se tuvieron en cuenta la morfologia y produccion de
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beta-hemolisis de la colonia, prueba de catalasa negativa,
sensibilidad a bacitracina (0,04 U) o prueba de PYR (pyrro-
lidonyl-B-naphthyl-amida) positiva y presencia del anti-
geno A de Lancefield (Slidex Strepto-Kit®. Biomerieux)®.

El estudio de sensibilidad a antibiéticos se realiz6 por el
método de difusién en agar (Kirby-Bauer) segtin recomen-
daciones del NCCLS(). Se utilizé medio Mueller-Hinton
suplementado con un 5% de sangre de cordero y las pla-
cas se incubaron a 35° C, 20-24 horas en atmosfera del 5%
de CO:.. Los antibiéticos probados fueron penicilina (10 U),
eritromicina (15 pg), azitromicina (15 pg) y clindamicina (2
ng). Para la identificacién de fenotipos de resistencia a
macroélidos y clindamicina se aplicaron los criterios de Seppa-
la'y cols.(?.

Revisamos todos los cultivos faringeos procesados en
nuestro laboratorio desde enero de 1995 hasta septiembre
de 2005 (ambos incluidos). Seleccionamos a los pacientes de
edad menor de 15 afios, analizando su procedencia y resul-
tado. Para describir la evolucién del patrén de resistencia
analizamos la sensibilidad a penicilina, eritromicina y clin-
damicina de los S. pyogenes aislados por afios. La sensibili-
dad a azitromicina también fue analizada aunque no se deta-
116 por ser equivalente a la de eritromicina. Agrupamos los
afos por periodos para simplificar el analisis de tendencias.

Para describir el riesgo de infeccion faringea estrepto-
cocica seleccionamos los cultivos faringeos remitidos desde
atencion primaria desde julio de 2003 a septiembre de 2005
(ambos incluidos), comparando el porcentaje de positivos
por grupos de edad y mes del afio. Seleccionamos estas dos
variables por formar parte de distintos modelos predictivos
de infeccién estreptocdcica. Categorizamos la edad utili-
zando como puntos de corte los 2 y 3 afios, y los meses del
aflo seglin estaciones naturales. Asimismo, categorizamos
ambas variables segtin el modelo predictivo de Breese y
cols.(®).

Andlisis estadistico

Calculamos las frecuencias absolutas y relativas de las
variables cualitativas y las medidas de tendencia de las cuan-
titativas. Estimamos los intervalos de confianza al 95% (IC
95%) de las principales medidas. Contrastamos las varia-
ciones de frecuencias mediante test de la ji al cuadrado y
pruebas exactas. Procesamos todos los datos con SPSS para
Windows v. 11.5.1 y Epidat v 3.0.
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RESULTADOS

Analizamos 4.773 cultivos faringeos de pacientes menores
de 15 afios (3.137 procedentes de pacientes hospitalizados, 1.016
de atenci6n primaria y 620 de consultas externas hospitalarias),
en los que se aislaron 791 cepas de S. pyogenes (16,5%).

Desde julio de 2003 a septiembre de 2005 se procesa-
ron 745 cultivos de pacientes pedidtricos procedentes de
atencion primaria, con un porcentaje de varones del 53,6%
(399) y una media de edad de 5,8 afios (IC 95%: 5,6-6,1; rango:
0-14). Se aislo S. pyogenes en 158 muestras (21,2%; IC 95%:
18,2-24,2) y otros microorganismos en 7 muestras (estrep-
tococos de los grupos C o G). Encontramos importantes dife-
rencias en funcion de la edad, siendo positivas el 6,8% (IC
95%: 2,1-11,4) de las muestras de menores de 3 afios (en
menores de 2 afios un 1,6%; IC 95%: 0,04-8,6) y el 22,4% (IC
95%: 22,2-29,3) de las de 3 afios 0 mayores. En la Tabla I se
detalla la distribucién por grupos de edad y mes del afio
segun diferentes opciones de categorizacion.

En la Figura 1 se representa la tendencia en la sensibi-
lidad a penicilina, eritromicina y clindamicina de 791 cepas
de S. pyogenes aisladas desde 1995 a 2005, agrupadas por
periodos de 3-4 afios. Puede observarse la ausencia de resis-
tencia a penicilina, un alto porcentaje de resistencia a eri-
tromicina (34,2%; IC 95%: 30,8-37,6) con tendencia signifi-
cativa a la recuperacién en los tltimos afios (p = 0,042) y un
discreto aumento de la resistencia a clindamicina (p = 0,0013)
que todavia se mantiene en porcentajes bajos (5,09%; IC 95%:
3/4-6,7). E186,4% de las cepas resistentes a eritromicina son
sensibles a clindamicina (fenotipo M de resistencia).

DISCUSION

En nuestro pais, en diversas series de pacientes meno-
res de 14 afios con faringoamigdalitis, atendidos en el medio
extrahospitalario o en servicios de urgencias hospitalarios,
se ha encontrado S. pyogenes en aproximadamente un 25%
de las muestras??). Nuestros resultados se encuentran un
poco por debajo de lo observado en dichos estudios (21,2%;
IC 95%: 18,2-24,2), probablemente por incluir un alto por-
centaje de ninos pequenos. Por otra parte, al carecer en nues-
tro estudio de datos clinicos de las muestras analizadas, no
podemos descartar la existencia de sesgos de seleccion.
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TABLA L. DISTRIBUCION DE RESULTADOS DE 745 CULTIVOS FARINGEOS PEDIATRICOS PROCEDENTES DE ATENCION PRIMARIA DESDE JULIO DE 2003 A
SEPTIEMBRE DE 2005
Variable Negativos % Positivos %
Edad (p <0,001)
Menor de 3 afios 61 93,2% 9 6,8%
Mayor o igual a 3 afios 455 74,2% 158 25,8%
Grupos de edad (segtin Breese'®) (p<0,001)
5-10 afios 232 70,5% 97 29,5%
4anosydellal4 155 76,4% 48 23,6%
3 afnos o 15 anos 68 84,0% 13 16,0%
Menor de 3 afios 123 93,2% 9 6,8%
Mes del afio (por estaciones) (p = 0,239)
Enero-marzo 130 82,8% 27 17,2%
Abril-junio 155 74,2% 54 25,8%
Julio-septiembre 150 78,5% 41 21,5%
Octubre-diciembre 143 76,1% 45 23,9%
Mes del afio (segtin Breese'®) (p = 0,069)
Febrero, marzo y abril 154 83,7% 30 16,3%
Enero, diciembre y mayo 113 72,4% 43 27,6%
Junio, octubre y noviembre 161 75,2% 53 24,8%
Julio, agosto y septiembre 150 78,5% 41 21,5%

Un hecho que condiciona en gran manera la interpreta-
cion del porcentaje de infeccién estreptocdcica encontrado
en todos los trabajos es que incluyen los aislamientos que
corresponden a sujetos portadores sanos. En un estudio rea-
lizado mediante cultivo faringeo en 1.082 escolares sanos
del drea de Bilbao, se encontrd estreptococo del grupo A en
el 11,25 %1, Otro estudio sobre 1.002 escolares de 4 a 15
afios de Las Palmas de Gran Canaria, mostr6 una preva-
lencia de portadores de estreptococo del grupo A menor
(6%), pero mayor de estreptococos de los grupos By C (11
y 13,5%)20.

La mayoria de las faringoamigdalitis estan producidas
por diversos virus, como adenovirus, Epstein-Barr, Cox-
sackie, rinovirus, coronavirus, influenza y parainfluenza, y
no precisan, por tanto, tratamiento antibiético®. Entre las
faringoamigdalitis de etiologia bacteriana el principal agen-
te causal es S. pyogenes (estreptococo beta-hemolitico del
grupo A). Otros agentes etioldgicos mucho menos frecuen-
tes son los estreptococos de los grupos C'y G, Neisseria gonorr-
hoeae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Arca-
nobacterium haemolyticum®@V. Sin embargo son las FA pro-
ducidas por estreptococo del grupo A las que nos interesan

principalmente, por las implicaciones practicas que con-
llevan su, diagndstico y tratamiento. Interesa especialmen-
te prevenir las complicaciones supurativas como otitis media,
sinusitis, adenitis cervical o absceso periamigdalino; las com-
plicaciones no supurativas, como la fiebre reumética aguda
o la glomerulonefritis aguda®?), y las complicaciones sis-
témicas como la sepsis y el sindrome de shock toxico estrep-
tocdcico. Ademas, el tratamiento antibidtico conduce a una
mas rapida resolucion de los sintomas de la enfermedad@®,
con disminucién del periodo de contagiosidad, propician-
do una més temprana incorporacién del nifio al colegio o
a la guarderia.

Varios esquemas se han desarrollado para mejorar la habi-
lidad de predecir qué pacientes tendran FA por estreptococo
del grupo A, mediante puntuaciones sobre hallazgos clinicos
y datos epidemiolégicos82+). Ninguno de estos esquemas,
sin embargo, identifica con seguridad a los nifios que necesi-
tan tratamiento antibidtico y aquellos que no lo necesitan. Dos
de los pardmetros considerados son la edad y el mes del afio.

En nuestro estudio hemos encontrado que, aunque, en
general, el riesgo de infeccién por S. pyogenes es relativa-
mente bajo, éste es llamativamente més bajo entre los meno-
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Figura 1. Evolucion del porcentaje de resistencia de S. pyogenes a
penicilina, eritromicina y clindamicina.

res de 2 6 3 aios. En base a estos resultados, en los menores
de 3 afos parece injustificable el diagnéstico de faringoa-
migdalitis estreptocécica empirico en ausencia de confir-
maci6én microbiolégica. Por otro lado, la pertenencia al grupo
de edad con mayor riesgo (de 5 a 10 afios) no parece cons-
tituir una variable predictiva suficientemente segura.

Con respecto al mes del afio en que se solicita el cultivo
faringeo, a pesar de haber pequefias diferencias, ni la agru-
pacién por estaciones naturales ni la propuesta por Breese(®
mostraron discriminacién significativa. Es preciso advertir
que, en nuestro estudio, al no tratarse de una serie prospec-
tiva de pacientes, la variabilidad en el criterio de peticion
de cultivo faringeo puede haber producido un sesgo que dis-
torsione los resultados. No obstante, no parece que la época
del afio aporte informacién predictiva suficientemente ttil a
la hora de diagnosticar infeccién estreptocdcica.

Teniendo en cuenta las limitaciones de los modelos pre-
dictivos clinicos, parece razonable que, cuando se sospeche
una infeccién faringoamigdalar por estreptococos del grupo
A, el diagnostico se base en un cultivo de exudado faringeo
0 en una prueba rapida de deteccion antigénica. Conside-
rando la limitada sensibilidad de la prueba rapida®-9, en
los casos en que la prueba rapida tenga un resultado nega-
tivo deberia recurrirse al cultivo.

Podria argumentarse que la realizacion de cultivo ori-
gina cierto retraso diagndstico y, consecuentemente, tera-
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péutico de la FA estreptocécica. Sin embargo, no esta claro
si el tratamiento inmediato ofrece un beneficio clinico supe-
rior al tratamiento sintomdtico®? y no hay evidencia que
sugiera que el tratamiento antibi6tico temprano disminuya
la infecci6én recurrente® o que sea necesario para prevenir
la fiebre reumatica aguda®.

La penicilina es el antibiético de eleccién por sensibili-
dad (en nuestro estudio todas las cepas de estreptococo del
grupo A son sensibles), por espectro reducido y por bajo
coste®). La administracion de penicilina, no obstante, resul-
ta incoémoda por los preparados disponibles y las pautas
recomendadas, aunque puede facilitarse su uso empleando
pautas de 2 dosis diarias® o, en casos de cumplimiento
dudoso, administrando penicilina benzatina por via intra-
muscular. Amoxicilina constituye una alternativa razona-
ble es un antibiético de amplio uso en Espana y con exce-
lente tolerancia. Es de mayor espectro antibacteriano y coste
que la penicilina pero preferible, por las mismas razones a
las cefalosporinas y amoxicilina-clavulanico.

Eritromicina ha sido hasta ahora el tratamiento de elec-
cion en los nifios alérgicos a la penicilina. También se han
utilizado con frecuencia otros macrélidos como claritro-
micina y azitromicina, que no presentan ventajas en sensi-
bilidad para el estreptococo del grupo A, son de mas amplio
espectro y sensiblemente mds caros aunque mejor tolerados
por algunos nifios y de mds facil cumplimiento, por el nime-
ro reducido de dosis. Sin embargo, se ha producido un incre-
mento de la resistencia a eritromicina y otros macrélidos de
14 y 15 4&tomos®4Y), con importantes diferencias geografi-
cas, que parecen ligadas al consumo de dichos antibi6ti-
cos®?, ya que la disminucion de su uso se asocia a una recu-
peracién de la sensibilidad®739).

En nuestra area de salud, tenemos altos porcentajes de
resistencia a eritromicina, con un patrén de resistencia de
fenotipo mayoritariamente M, el mas habitual en nuestro
pais®#149, asimilable a macrélidos de 14 y 15 atomos de car-
bono (claritromicina y azitromicina), pero no a macrdlidos
de 16 dtomos (josamicina y midecamicina). El porcentaje de
resistencia actual desaconseja el uso empirico de macroli-
dos de 14 y 15 dtomos (en ausencia de antibiograma). No
obstante, nuestros resultados muestran que en los tltimos
afios se ha producido una significativa recuperacioén de la
sensibilidad, probablemente por una reduccion del uso de
estos antibitticos, hipdtesis que estamos tratando de com-



probar actualmente. Ante un paciente alérgico a betalacta-
micos con sospecha de infeccién estreptocécica, parece acon-
sejable realizar cultivo faringeo que confirme el diagndsti-
o y nos oriente en la eleccién de tratamiento. Si optamos
por realizar s6lo una prueba rdpida y ésta es positiva, podria-
mos obviar la realizaciéon de cultivo, recurriendo en este caso
a macrolidos de 16 atomos o lincosamidas, que todavia man-
tienen un buen perfil de sensibilidad. Si continta la ten-
dencia al aumento de la resistencia de S. pyogenes a clinda-
micina, observada en nuestro estudio y en otro reciente-
mente publicado®), es posible que esta recomendacion deba
ser revisada en el futuro.
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