A Biomédica

Biﬂ. me di(,‘.ﬂ ISSN: 0120-4157

Buviwts dled Ineviouno P acammal do Sefud blomedlca@lns.gov.co
Instituto Nacional de Salud

Colombia

Hidalgo, Marylin; Santos, Claudia; Duarte, Carolina; Castafieda, Elizabeth; Agudelo, Clara Inés
Incremento de la resistencia a eritromicina de Streptococcus pneumoniae, Colombia, 1994-2008
Biomédica, vol. 31, nim. 1, marzo, 2011, pp. 124-131
Instituto Nacional de Salud
Bogotéa, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84322444014

Coémo citar el articulo r &\ //‘«

Numero completo . -, o
P Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=843
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84322444014
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=84322444014
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=843&numero=22444
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84322444014
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=843
http://www.redalyc.org

Biomédica 2011;31:124-31

COMUNICACION BREVE

124

Incremento de la resistencia a eritromicina de
Streptococcus pneumoniae, Colombia, 1994-2008
Marylin Hidalgo, Claudia Santos, Carolina Duarte, Elizabeth Castafieda, Clara Inés Agudelo

Grupo de Microbiologia, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduccion. Streptococcus pneumoniae es un agente comiUnmente implicado en enfermedad
invasora. Los macrélidos constituyen un tratamiento alternativo para las infecciones por S. pneumoniae
resistente a los B-lactamicos. Sin embargo, la resistencia a macrélidos se ha incrementado a nivel
mundial.

Objetivo. Determinar la frecuencia de la resistencia a la eritromicina de S. pneumoniae en 15 afios de
vigilancia y caracterizar fenotipica y genotipicamente los aislamientos resistentes.

Materiales y métodos. Se analizaron los datos demograficos de los pacientes, la sensibilidad
antimicrobiana y los serotipos de los aislamientos resistentes a la eritromicina, recuperados entre
1994 y 2008. Se determinaron los fenotipos por la técnica del doble disco, y los genotipos, por PCR y
PFGE. Todos los aislamientos se recuperaron de enfermedad invasiva y fueron proporcionados por los
laboratorios nacionales de salud publica.

Resultados. Se recuperaron 3.241 aislamientos invasores; 136 (4,2 %) presentaron resistencia a la
eritromicina. La resistencia a la eritromicina se incrementé entre 1994-1996 y 2006-2008, de 2,4 % a
6,9 % en menores de 6 afios y, de 3,3 % a 5,7 %, en adultos.

Los serotipos mas frecuentes fueron 6B (36,8 %), 14 (16,9 %) y 6A (17,6 %). El fenotipo constitutivo
cMLSB se determiné en 87 aislamientos; 82 tenian el gen ermB. El fenotipo M se determin6 en 46;
45 tenian el gen mefA, tres aislamientos expresaron fenotipo inducible (iMLS;) y un aislamiento
presentaba el gen ermB. Por PFGE, se determiné que 50 aislamientos estaban relacionados con
clones internacionales, de los cuales, 58 % eran Espafna®® ST90, 26 % eran Espana® ST156, 8 % eran
Colombia®*"-ST338 y 8 % eran Espaiia®*-ST81.

Conclusiones. Se observo incremento en la resistencia a la eritromicina, relacionada principalmente
con el mecanismo de metilacion ribosémica y con el clon Espafia®®-ST90 que ha circulado en Colombia
desde 1994.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, eritromicina, resistencia a medicamentos, vigilancia,
genotipo, fenotipo

Increase in erythromycin-resistant Streptococcus pneumoniae in Colombia, 1994-2008

Introduction. Streptococcus pneumoniae is a commonly implicated agent in invasive disease. For
infections of S. pneumoniae resistant to -lactam, macrolides are an alternative treatment. However,
resistance to macrolides has increased worldwide as well.

Objective. The frequency of resistance to erythromycin was determined for S. pneumoniae over
a 15-year surveillance period, and the resistant isolates were characterized phenotypically and
genotypically.

Materials and methods. Demographic data of the patients, antimicrobial susceptibility and serotypes
were analyzed for 3,241 S. pneumoniae isolates recovered between 1994 and 2008. The phenotypes
were determined by the double-disc technique and genotypes by PCR (polymerase chain reaction)
and PFGE (pulsed field gel electrophoresis). Isolates were recovered from invasive diseases and were
provided by national public health laboratories.

Results. Of the 3,241 isolates, 136 were resistant to erythromycin. In the 12-year period between 1994-
1996 and 2006-2008, resistance in each 2-year sampling had increased from 2.4% to 6.9% in children
under 6 years and from 3.3% to 5.7% in adults.

The most common serotypes were 6B (36.8%), 14 (16.9%) and 6A (17.6%). Constitutive phenotype
cMLSB was determined in 87 isolates; 82 of these expressed the ermB gene. Phenotype M was
determined in 46 isolates; 45 had the mefA gene. An additional three isolates expressed the inducible
phenotype (iMLS;), and one expressed the ermB gene. By PFGE, 50 of the isolates were found to be
related to international clones--58% were Spain®-ST90, 26% Spain®/-ST156, 8% Colombia®F-ST338
and 8% Spain®F-ST81.

Conclusion. The increase in erythromycin resistance was primarily related to the mechanism of
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ribosomal methylation. More than half the cases were congeneric with the clone Spain®-ST90 that has

been circulating in Colombia since 1994.

Key words: Streptococcus pneumoniae, erythromycin, drug resistance, surveillance, genotype,

phenotype.

Streptococcus pneumoniae es un agente etiologico
comunmente implicado en la neumonia extra-
hospitalaria, la meningitis bacteriana y la otitis
media, en especial, en la poblacion infantil y en las
personas mayores de 65 afios (1).

Los macrolidos son una alternativa terapéutica
para el tratamiento de infecciones neumocdcicas
ocasionadas por aislamientos resistentes a
B-lactamicos. Sin embargo, en algunos paises
de la regién, el porcentaje de resistencia a los
macrolidos se ha incrementado y es preocupante
la propagacion mundial de los aislamientos
resistentes a la eritromicina (2-4).

Se ha descrito que la resistencia de S. pneumoniae
a la eritromicina puede ser debida a cuatro
mecanismos diferentes:

« bombas de eflujo, mediadas por los genes
mefA/E,

« modificacién del sitio blanco por metilacién de
la molécula de ARNr 23S, debida a los genes
erm,

« mutaciones en los dominios Il o V del 23S rRNA,
y

« mutaciones en las proteinas ribosémicas L4 o
L22 (5,6).

La resistencia mediada por metilasas afecta también
a las lincosamidas, como la clindamicina y las
estreptograminas de tipo B, lo que genera un tipo
de resistencia cominmente conocido como MLS,,
la cual puede ser constitutiva (cMLS;) o inducible
(IMLS,). Estos fenotipos pueden ser identificados
por la prueba de doble disco (7).

Estos mecanismos de resistencia se han identificado
principalmente en los grupos de clones Espafa®®-
ST90 (8), que se han identificado en Colombia
(9,10), y el clon Taiwan®F-ST242. En un estudio
previo realizado en Colombia, se determind que en
los aislamientos de S. pneumoniae recuperados
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de 1994 a 2004, la resistencia a la eritromicina era
de 3,3 %, y el fenotipo mas comun fue el cMLSB,
el cual estaba asociado con el clon Espafia® ST90.
En Argentina, ademas de los clones mencionados,
se han identificado los clones Taiwan'*F-ST236,
Inglaterra'-ST9, Polonia®®-ST 315 y Espana®’-
ST156 (5). Esimportante destacar que los serotipos
relacionados con estos clones se encuentran
incluidos en la vacuna heptavalente (11,12).

El objetivo de este estudio fue determinar la
frecuencia de resistencia de S. pneumoniae a la
eritromicina en Colombia, y caracterizar fenotipica
y molecularmente los aislamientos y establecer su
relacién con los clones internacionales.

Materiales y métodos

Se analizé la informacién de todos los aislamientos
obtenidos entre 1994 y 2008, en el programa
de vigilancia de S. pneumoniae del proyecto
SIREVA I, de la Organizacién Panamericana de
la Salud que lidera el Grupo de Microbiologia del
Instituto Nacional de Salud (13-16). Todos los 136
aislamientos fueron recuperados de procesos
invasores, de pacientes de todos los grupos de
edad y fueron remitidos por los laboratorios de
salud publica del pais: 52 (38,2 %) aislamientos
provenian de Bogota, 39 (28,6 %), de Antioquia,
28 (20 %), del Valle y 17 (13,2 %), de otros
departamentos, asi, Risaralda (n=5), Santander
(n=5), Caldas (n=2),Cesar (n=2), Bolivar (n=1),
Meta (n=1) y Tolima (n=1).

Los datos de los serotipos y de la sensibilidad
antimicrobiana se obtuvieron de la base de datos del
programa de vigilancia mencionado anteriormente.
Los aislamientos habian sido confirmados por
técnicas de laboratorio como, aspecto y hemolisis
de las colonias, coloracién de Gram, sensibilidad a
la optoquina y solubilidad en bilis. La serotipificacién
se hizo con la reaccion de Quellung. Todas las
técnicas habian sido estandarizadas durante
el proyecto SIREVA en el National Centre for
Streptococcus (NCS) de Alberta, Canada (17). Los
aislamientos estaban conservados a -70 °C en
leche descremada al 20 % (Difco). La sensibilidad
antimicrobiana se establecié con la determinacién
de la concentracion inhibitoria minima (CIM)
por el método de microdilucién en caldo, con la
metodologia y los parametros de interpretacion del
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Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
(18,19), a penicilina, eritromicina, cloranfenicol,
trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclina, ceftriaxona
y vancomicina.

A los aislamientos resistentes a la eritromicina
(CIM: 0,5 pg/ml resistencia intermedia y CIM21
pg/ml, alta resistencia) se les determind la CIM
a clindamicina por el método de microdiluciéon en
caldo, con una incubacion de 48 horas a 25 °C
(20), y se practico la prueba de doble disco, para
determinar el fenotipo de resistencia, constitutiva
(cMLS;), inducible (IMLS;) o fenotipo M (21).
Ademas, se hizo la caracterizacién genotipica,
que incluyé deteccién de los genes ermB'y mefA
por la técnica de PCR (22) y la determinacion del
patrén de clones por PFGE, utilizando la enzima de
restriccion Smal (9). Estos patrones se analizaron
visualmente mediante el programa Fingerprinting®,
version 2.0, y se interpretaron segun los criterios
de Tenover (23). Se incluyeron, como controles,
S. pneumoniae R6, y los clones Espafna?® ST81,
Espana®® ST90, Espafia® ST156 y Colombia?*®
ST338.

La informacion fenotipica y genotipica de los aisla-
mientos resistentes a la eritromicina recolectados
de 1994 a 2004, ya habia sido publicada (10).

El andlisis de los datos se realiz6 con el programa
Epi-Info, versién 6,04. Para determinar el incremento
de la resistencia a la eritromicina, se analizaron los
datos en periodos de tres afos y, para determinar
las diferencias estadisticas de las frecuencias, se
utilizé el test de Fisher (24).

Resultados

Se analizaron los datos de 3.248 aislamientos
obtenidos en la vigilancia, 1.775 (54,6 %) eran de
ninos menores de 6 afios, 315 (9,7 %) del grupo
de 6 a 14 afos y 1.158 (35,7 %) de 15 afios o
mayores. El nimero de aislamientos por afo y los
datos de serotipo y sensibilidad antimicrobiana se
encuentran publicados en el portal del internet del
Instituto Nacional de Salud (13).

Biomédica 2011;31:124-31

La resistencia a la eritromicina se encontré en 136
(4,2 %) aislamientos, 76/1.775 (4,8 %) de nifilos
menores de 6 afos, 7/315 (2,2 %) de nifios de 6 a
14 afos y 53/1.158 (4,6 %) de 15 0 més afos. En el
cuadro 1 se consignaron los datos de la resistencia
a la eritromicina por grupos de edad y diagnéstico.
La resistencia fue mayor en los menores de 6 afios
y en los de 15 0 mas afnos, y en los aislamientos
de neumonia y otros diagnésticos (p<0,001) que
en los de meningitis.

La distribucion de los aislamientos resistentes
a la eritromicina, por serotipos, fenotipos y
caracteristicas moleculares, se encuentran en el
cuadro 2, al igual que la distribucién de serotipos
por grupos de edad. En los aislamientos resistentes
a la eritromicina, la CIM de la penicilina fue de 0,06
pg/ml o menor en 15,5 %, de 0,125 a 1,0 pg/ml en
36,8 %, de 2,0 pg/mlen 30,1 %, de 4,0 yg/mlen 16,9
%, y de 8,0 pg/ml en 0,7 %; 98 (72 %) aislamientos
eran resistentes a trimetoprim-sulfametoxazol, 78
(57,4 %), a tetraciclina, 64 (47,1 %), a clindamicina
y 49 (36 %), a cloranfenicol; todos los aislamientos
fueron sensibles a la vancomicina.

En el analisis de los datos del Ultimo periodo de
estudio (2005-2008) se encontré que, en el 2005,
14/286 (4,9 %) de los aislamientos habian sido
resistentes a eritromicina, en el 2006, 12/299
(4,0 %), en el 2007, 30/351 (8,5 %), y en el 2008,
16/291 (5,5 %). Al comparar el periodo 1994-1996
con 2006-2008, se observd un incremento de la
resistencia a la eritromicina, que pas6 en el total
de la poblacién de 2,6 % a 6,4 % [p<0,01; RR=2,44
(1,33-4,50)], en los nifios menores menores de 6
afos, de 2,4 % a 6,9 % [p<0,01; RR=2,71 (1,35-
5,45)], y en los aislamientos de adultos, de 3,3
% a 5,7 % (p=0,4) (figura 1). No se analiz6 el
grupo de 6 a 14 afnos por el numero reducido de
aislamientos.

El patron de resistencia, genes y clones se
establecié en los 136 aislamientos resistentes a la
eritromicina, 87 (64 %), de los cuales, fueron de
fenotipo cMLSB; de estos, 82 (94,2 %) expresaron

Cuadro 1. Distribucién de la resistencia a eritromicina por grupos de edad y diagndstico.

Grupo de edad (afios) Meningitis Neumonia Otros n
Resistencia eritromicina/total (%)

<6 16/718 (2,2) 39/702 (5,6) 21/355 (5,9) 76/1.775

6ail4 4/138 (2,9) 2117 (1,7) 1/60 (1,7) 7/315

215 10/373 (2,7) 27/513 (5,3) 16/272 (5,9) 54/1.158

Total 30/1.229 (2,4) 68/1.332 (5,1) 38/687(5,3) 136/3.248
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Cuadro 2. Distribucion de los aislamientos resistentes a eritromicina, por serotipos, fenotipos y caracteristicas moleculares,

Colombia, 1994-2008".

Fenotipo Clon Gen
Serotipos? n (%) cMLSB M iMLSB ermB mefA neg
N
n n

6B 50 (36,8) 44 5 1 Espana®® ST90 28 23 1

No clonal 22 20 1 1
6A 24 (17,6) 3 21 0 Espafia®® ST90 1 1

No clonal 23 2 21
14 23 (16,9) 15 7 1 Espafa®’ ST156 1 7 4

No clonal 12 8 3 1
19F 10 (7,4) 6 4 0 No clonal 10 5 4 1
19A 9 (6,6) 7 2 0 Colombia**ST338 2 1 1

Espafia®*F ST81 1 0 1

No clonal 6 6 138
23F 5 (3,8) 5 0 0 Espana®*fST81 3 3

Colombia? ST338 2 2
9V 3 (2,2 2 1 0 Espafia®¥ ST156 2 1 1

No clonal 1 1

Otros* 12 (8,7) 5 6 1 No clonal 12 4 5 3
Total 136 87 46 3 136 84 46 7

'Los datos de 1994-2004 ya fueron publicados (10).

2Grupo <6: serotipos: 6B=25 (32,9%); 14=18 (23,7%); 6A=14 (18,4%); 19A=7 (9,2%); 19F=5 (8,7%); 23F=3 (3,9%); V=1 (1,3%);

3 eran serotipos 1, 18C y 28A (uno de cada uno)

Grupo 6 a 14 afos: serotipo 6B=2; serotipo 6A=2; 3 eran serotipo 21,14 y 19F (uno de cada uno).
Grupo 215 serotipos: 6B= 23 (43,4%); 6A=8 (15,1%); 14= 3 (5,7%); 19F=4 (7,5%); 19A=2 (3,8%); 23F=2 (3,8%); 9V=2 (3,8%); 9

(16,9%) eran de 8 serotipos diferentes.
3Aislamiento con dos genes

“Otros serotipos, 15A (2); 1, 3, 5, 12B, 16F, 18C, 21, 23B, 28A, 35A (un aislamiento de cada uno)

8 -
—A- < 6 afios *6,9 %
6 = Adultos .4 62%
o o Total =] 5 7%
4 -
3,3 %3
2,6 %
o 24%°
0 1
94-96 97-99 00-02 03-05 06-08
Afos de vigilancia * p<0,001
**p=0,4

Figura 1. Porcentaje de aislamientos de Streptococcus pneumoniae resistentes a eritromicina por afo y grupo de edad, 1994-

2008.

el gen ermB, un aislamiento amplific el gen mefAy
el gen ermBYy en 4 no se determind la presencia de
ningun gen. La CIM,; y la CIM,, de la clindamicina
fueron de 8,0 pg/ml y 32 pg/ml, respectivamente,
y una CIM,, y una CIM,, de la eritromicina
fueron de 32 pg/ml. Todos los aislamientos de
fenotipo cMLSB fueron multirresistentes, 51/87
(58,6 %) presentaron el patron de resistencia a

penicilina, eritromicina, cloranfenicol, trimetoprim-
sulfametozazol, tetraciclina y, de ellos, 56,9 %
tenia resistencia a cloranfenicol.

Cuarenta y seis (34 %) aislamientos eran de
fenotipo M, 45 (97,8 %) amplificaron por PCR el
gen mefA y uno no presenté ningun gen; tenian
una CIM,, y una CIM, de clindamicina de 0,06 pg/
ml y 0,25 pg/ml, respectivamente; 20/46 (43,5 %)
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aislamientos presentaron multirresistencia. En el
cuadro 3 se encuentran los diferentes perfiles de
resistencia.

El fenotipo iMLS se presento en tres aislamientos
sensibles a la clindamicina, uno tenia el gen ermB
y dos no amplificaron ningun gen (emrB o mefA)
(cuadro 3).

Con la técnica de PFGE se determin6 que, de los
136 aislamientos, 50 (36,7 %) correspondieron a
4 clones internacionales, 29 (58 %) pertenecian al
clon Espana® ST90, 13 (26 %), al clon Espafia®’
ST156, 4 (8 %), al Colombia®F ST338, y 4 (8 %), al
Espafia?*® ST81. En el cuadro 2 estan relacionados
los clones con el serotipo y la caracterizacion
genotipica. De los 29 aislamientos relacionados
con el clon Espana® ST90, 17 (58,6 %) fueron
recuperados de neumonia, 6 (20,7 %), de meningitis,
4 (13,8 %), de sepsis y 2 (6,8%) no tenian dato. Del

Biomédica 2011;31:124-31

total de los aislamientos correspondian a este clon,
16/76 (14,5 %) de los menores de 6 afos, 2/7 (28,6
%) de los nifios de 6 a 14 afos y 11/54 (20,4 %) de
los pacientes mayores de 15 afios.

Discusion

El andlisis de la informacién obtenida en la
vigilancia que se realiza con el proyecto SIREVA-
OPS determiné el incremento en la resistencia
a la eritromicina de los aislamientos invasores
colombianos de S. pneumoniae. Esta informacion

confirma la importancia de realizar este tipo de
vigilancia (13-16).

De acuerdo con los resultados de la vigilancia
de SIREVA Il en 20 paises latinoamericanos,
publicados por la OPS (14), en el periodo 2000-
2005 México, Venezuela y Nicaragua presentaron
alta resistencia a la eritromicina en 37,1 %, 31,7 %
y 20,5 % de los casos, respectivamente; Colombia

Cuadro 3. Asociacion de los patrones de resistencia con los fenotipos y los clones internacionales, Colombia, 1994-2008'.

Fenotipo Patron de resistencia N

Genes

Clones

ermB

mefA 12 23 34 26°

z
Q

cMLS,
(n=87)7

PEN, ERY,, CLI, CHL, SXT, TET, 31 29
PEN, ERY,, CLI, SXT, TET, 22 21
PEN, ERY,, CLI, TET,

PEN, ERY,, CLI, CHL, SXT,

PEN, ERY,, CLI, SXT,

PEN, ERY, CLI,

ERY, CLI,

ERY, CLI, SXT,

ERY, CLI, GHL, TET,

ERY,, CLI SXT, TET,

ERY, CLI, CHL, SXT, TET,

ERY, CLI.TET,

iMLS,  PEN, ERY, SXT, TET,

(n=3)*  ERY, TET,

M PEN, ERY, 2
(n=46)°  PEN, ERY, CHL, SXT, TET,

PEN, ERY, SXT, TET,

PEN, ERY,, SXT,

ERY,

ERY, CHL, SXT, TET,

ERY, SXT,

w

“ NP OACTOMN—=-N—=WN = WN © 00w
OO O0OO0OO0OOO—=-ON—=-WN=NMN ©

17 1 3 2
1 6 2 1

= NP OUNNUTOODODODODODODODODOOOO —+0O
—-

= N AR BEANON-=MTNONWN-=-MNDNOW—=WOWOow

"Los datos de la vigilancia de 1994-2004 ya fueron publicados (10).

2Clon Espafia & ST90

3Clon Espafa ® ST156

4Clon Espafia®¥F ST81

5Clon Colombia F ST338

5No es de clones.

7Cuatro aislamientos no tenian el gen
8Dos aislamientos no tenian el gen
9Un aislamiento no tenia el gen

PEN :no sensible a penicilina (36,8% tenian una CIM de penicilina entre 0,125 y 1,0 pg/ml; 30,1%, de 2,0 ug/ml; 16,9%, de 4,0
pg/ml, y 0,7%, de 8,0 ug/ml); ERY :resistente a eritromicina; CLIr: resistente a clindamicina; CHLr: resistente a cloranfenicol; SXT{:
resistente a trimetoprim-sulfametoxazol; TET : resistente tetraciclina; N: no relacionado.
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tenia una de las resistencias (4,4 %) mas bajas de
los paises de la region, pero en este estudio se
encontr6é que en Colombia hay una clara tendencia
al incremento de la resistencia, en especial, en
los aislamientos de niflos menores de 6 afos, ya
que entre 2006 y 2008 la resistencia fue de 6,9
% (figura 1). En este estudio los serotipos mas
frecuentemente relacionados con resistencia a la
eritromicina fueron el 6B, 6 A/C, 14, 19F y 19A,
similares a los que circulan en Europa, donde los
mas importantes son el 14, 6B, 23F, 19F y 19A
(25) y, con menos frecuencia, 15A, 15F y 38, los
cuales no han sido reportados en Colombia. Todos
los serotipos mencionados se han asociado con
clones de distribucion mundial.

La presencia de aislamientos con perfiles de
multirresistencia puede deberse a la presencia
de transposones de la familia Tn916 relacionados
principalmente con el fenotipo MLS,, y con el
Tn1207.1. asociado con el fenotipo M; aunque la
presencia de estos transposones no se establecié
en este estudio, puede ser Util para determinar la
transferencia horizontal de este mecanismo de
resistencia (26).

El fenotipo mas frecuentemente identificado fue el
cMLS, similar a los resultados del estudio realizado
en Colombia en el afio 2004 (10) y a los analisis
hechos en Francia, Espafa, Suiza y Polonia
(21,27), mientras que en otros paises, como Grecia,
Alemania, Chile y un estudio reciente publicado
en Argentina, el fenotipo M es el mas importante
(5,25,28,29).

Algunos estudios publicados han mostrado que los
aislamientos de S. pneumoniae con una CIM,, de la
eritromicina de 32 pg/ml o mayor, estan asociados
con la presencia del gen ermB, o cual concuerda
con los resultados obtenidos en este analisis
(80). La CIM,, de 1 a 4 pg/ml de la eritromicina
esta relacionada con el gen mefA; sin embargo,
datos recientes muestran que hay un incremento
en la proporcion de aislamientos que expresan el
gen mefA y tienen una CIMy, de 16 pg/ml (4), lo
que explica lo encontrado por nosotros, que los
aislamientos con el gen mefA presentaron una
CIM,, de 8,0 pug/ml. Por otro lado, es importante
tener en cuenta que 61,8 % de los aislamientos
colombianos de este estudio portan el gen ermB,
datos similares a los de paises europeos (25) y a
estudios realizados en Brasil (31). Esto demuestra
que los aislamientos colombianos presentan mayor
resistencia a la eritromicina, lo que se refleja en
una CIM mas alta.

Resistencia a eritromicina en S. pneumoniae

En nuestro estudio se encontraron tres aislamientos
con el fenotipo IMLS,; a pesar de no ser tan
frecuente, este fenotipo se ha reportado en varios
estudios. En 2007, Catalayud et al. reportaron que,
de 125 aislamientos de S. pneumoniae resistente a
la eritromicina, 18 (14,4 %) expresaron el fenotipo
iIMLSB, 18 tenian el gen ermBy uno de ellos portaba
el gen mefE (27). En nuestros aislamientos con
fenotipo inducible, uno de los aislamientos tenia
el gen ermB. Otro estudio publicado en el 2003
mostré que el fenotipo inducible estuvo presente
en 3,8 % de los aislamientos estudiados (32).

En los otros dos aislamientos con fenotipo inducible,
al igual que con los cuatro aislamientos que
expresaron el fenotipo constitutivo y un aislamiento
que expresé el fenotipo M, no se detectd ninguno
de los dos genes estudiados, mefA y ermB. Es
probable que estos aislamientos tengan otros
genes que codifiquen para metilasas o que tengan
mecanismos menos comunes, como son las
mutaciones en el 23S RNAr o alteraciones en la
riboproteinas L4 o L22 (33,34).

Eneste estudio, elclon Espaia®®-ST90y el Espana®'-
ST156 se identificaron con mayor frecuencia (21,3
% y 9,6 %), a diferencia de paises como Espafia,
donde los principales clones relacionados con la
resistencia a macrolidos es el Espana®"-ST81 y
el Suecia'-ST63, con 14,3 % cada uno. Esto se
relaciona con los serotipos que son mas frecuentes
en cada uno de los paises (27).

La relacién de clones de algunos aislamientos
de los serotipos 6A, 14 y 19A con clones como
Espana®® ST90 y el Espafia® ST156 y ColombiaF
ST338, puede explicarse en el contexto del
recambio (switching) capsular, para el cual existen
diferentes hipotesis, entre las cuales se encuentran:
tipos capsulares con éxito como colonizadores,
determinantes de virulencia asociados con
determinados tipos capsulares y, actualmente,
cambios de serotipos de vacuna por de no vacuna
como consecuencia de la presion ejercida por
la vacunacion (35). En este estudio, el cambio
capsular se asocié a serotipos con alta resistencia
a la eritromicina.

Lainformaciongenerada en este analisis demuestra
la necesidad de mantener este tipo de vigilancia
por el laboratorio, la cual permiti6 demostrar el
incremento de la resistencia a la eritromicina vy,
ademas caracterizar, los aislamientos. Esto también
ya ha sido demostrado en otros estudios, como el
realizado recientemente en Estados Unidos que
revelé la importancia de la caracterizaciéon tanto
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fenotipica como genotipica de los aislamientos
resistentes a la eritromicina, ya que se han
incrementado los aislamientos de S. pneumoniae
con CIM altas que puedan portar los dos genes
(ermBy mefA) simultdneamente (4).
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