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ARTICULO ORIGINAL

Streptococcus pneumoniae:  evolucion de los serotipos y los
patrones de susceptibilidad antimicrobiana en aislamientos
invasores en 11 afios de vigilancia en Colombia (1994 —2004)

234

Clara Inés Agudelo !, Jaime Moreno !, Olga Marina Sanabria !, Maria Victoria Ovalle 1,
José Luis Di Fabio 2, Elizabeth Castafieda 'y Grupo Colombiano de Trabajo en
Streptococcus pneumoniae ®.
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3 Grupo Colombiano de Trabajo en Streptococcus pneumoniae: Bogota: Sandra Nufiez, LSP; Patricia
Rincén y Jaime Patifio, Hospital de la Misericordia; Martha Uzeta, Clinica del Nifio del ISS; Nidia Torres,
Hospital Universitario San Ignacio; Mdnica Gutiérrez y Clara Luz Rico, Fundacién Santa Fe de Bogota;
Edilma Torrado, Clinica Reina Sofia; Romelia Villa, Hospital de Kennedy; Maria Constanza Correa, Hospital
Simoén Bolivar; Stella Marifio, Hospital de La Victoria; Gloria Inés Gallo, Hospital Santa Clara; Claudia
Cecilia Duefias, Clinica Colsubsidio; Claudia Fajardo, Hospital San José. Antioquia: Hilda Alvarez, LSP;
Sergio Jaramillo, Hospital Pablo Tobén Uribe. Santander: Vianey Portilla, LSP y Martha Jacome, Hospital
Ramén Gonzélez Valencia. Risaralda: Mercedes Cano, LSP; Miriam Gémez y Yolanda Celis, Hospital San
Jorge. Valle: Martha Gartner, LSP; Nancy Villamarin y Luz Marina Gallardo, Hospital Universitario del
Valle; Adriana Rodriguez, Hospital Infantil Club Noel; Claudia Rocio Castafieda, Fundacion Valle de Lili.
Caldas: Alberto de la Ossa, LSP; Carolina Villegas y Cecilia Lopez, Hospital Infantil Universitario de la Cruz
Roja. Norte de Santander: Gladys Mora, LSP; Myrian Laguado, Hospital Erasmo Meoz de Cucuta. Tolima:
Martha GOmez, Hospital Federico Lleras Acosta. Magdalena: Mileny Arragocés, LSP; Cérdoba: Salim
Mattar, Universidad de Coérdoba; Cartagena: Wilfrido Coronel, Hospital de Bocagrande.

Introduccién. Streptococcus pneumoniae es una las principales causas de morbilidad y
mortalidad en nifios y adultos en el mundo.

Objetivo. Realizar un analisis de los datos de la vigilancia por el laboratorio de los aislamientos
invasores de S. pneumoniae recuperados entre 1994 y 2004.

Materiales y métodos. Se empled la informacion de los aislamientos invasores de S.
pneumoniae recibidos en el Grupo de Microbiologia del Instituto Nacional de Salud durante la
vigilancia de meningitis bacteriana aguda e infeccién respiratoria aguda entre 1994 y 2004.
Los aislamientos contaban con datos epidemiolégicos, serotipo, patrones de susceptibilidad
antimicrobiana y algunos con tipificacion molecular.

Resultados. Se analizaron los datos de 2.022 aislamientos procedentes de 120 hospitales de
diferentes regiones del pais, recuperados principalmente de hemocultivos (50,7%) y liquido
cefalorraquideo (42%). Los serotipos mas importantes fueron el 14, 6B, 23F, 1, 5, 6A, 19F, 18C
y 9V, los cuales corresponden al 83,6% en nifios menores de 6 afios, al 74,0% en el grupo de
6 a 14 afos y al 61,4% en mayores de 14 afios. El 29,8% de los aislamientos presentd
susceptibilidad disminuida a la penicilina (SDP), 44,3% a trimetoprim-sulfametoxazol, 32,4%
a tetraciclina, 8,2% a cloranfenicol, 3,8% a eritromicina; todos fueron sensibles a vancomicina
y el 13% fue multirresistente. Se tipificaron 602 aislamientos con SDP, de los cuales 27 (4,5%)
se relacionaron con el clon 1-Espafia®F, 38 (6,3%) con el clon 2-Espafia®®, 301 (50%) con el 3-
Espafia® y 75 (12,5%) con el clon 26-Colombia*F, ademas, los 138 aislamientos con tipo
capsular 5 se relacionaron con el clon 19-Colombia®.

Conclusiones. Los resultados proporcionan informacion béasica necesaria para el disefio e
implementacién de estrategias para la prevencion de la enfermedad neumocécica en nuestro
pais.

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae, infecciones neumocoécicas, meningitis, neumonia,
resistencia a las drogas.
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Streptococcus pneumoniae ' serotype evolution and patterns of antimicrobial susceptibility
in invasive isolates from 11 years surveillance (1994 —2004) in Colombia

Background. Streptococcus pneumoniae is an important cause of morbidity and mortality in
children and adults in the world.

Objective. Analysis of data from laboratory surveillance of S. pneumoniae, invasive isolates
recovered from 1994 to 2004.

Materials and methods. Database of invasive isolates of S. pneumoniae, sent to the
Microbiology Group through the national surveillance laboratory network of acute bacterial
meningitis and acute respiratory infections, from 1994 to 2004. The isolates had epidemiological
data, serotyping, antimicrobial susceptibility patterns and some of them molecular typing.
Results. The data of 2,022 isolates from 120 hospitals of different regions of the country were
analyzed. The isolates were recovered mainly from blood cultures (50.7%) and cerebrospinal
fluid (42%). The most important serotypes were 14, 6B, 23F, 1, 5, 6A, 19F, 18C y 9V, which
account for 83.6% of isolates obtained from children under 6 years of age, 74% from the 6 -14
year age group and 61.4% from children over 14 years of age. Overall, 29.8% of isolates
presented diminished susceptibility to penicillin (DSP), 44.3% to trimethoprim—
sulphamethoxazole, 32.4% to tetracycline, 8.2% to chloramphenicol and 3.8% to erythromycin.
All isolates were susceptible to vancomycin and 13% were multiresistant. Six hundred two DSP
isolates were molecularly typed, 27 (4.5%), were related with the Spain?¥*-1 clone, 38 (6.3%)
with the Spain®®-2, 301 (50%) with the Spain®’-3 and 75 (12.5%) with the Colombia?3*-26 clone.
Moreover, all 138 isolates with capsular type 5 were related to the Colombia®-19 clone.
Conclusion. The results provide basic information necessary to design and implement strategies

ONCE ANOS DE VIGILANCIA DE S. PNEUMONIAE

for prevention of pneumococcal disease.

Keywords:
resistance.

Las neumonias y meningitis causadas por
Streptococcus pneumoniae son en la actualidad
unas de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en la poblacion en los extremos de la
vida, tanto en paises industrializados como en
vias de desarrollo (1,2).

En el 2003, en Colombia se presentaron cerca de
592.167 casos de infeccion respiratoria aguda
(IRA) con una mortalidad en los menores de cinco
afios de 3,2 /100.000 nifios (3,4). Se estima que
en el mundo la neumonia por S. pneumoniae
causa 1,2 millones de muertes al afio y 40% de
ellas se presentan en menores de cinco afios. En
paises en desarrollo S. pneumoniae es
responsable de 70.000 muertes por meningitis y
de un numero similar por otras infecciones
invasoras en el mismo grupo de edad (5).
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Adicionalmente, el incremento de la resistencia a
los antibidticos de patdgenos tanto de origen
comunitario como intrahospitalario se ha
convertido en un problema de salud publica
reconocido por la Organizacién Mundial de la Salud
(6). Especificamente en S. pneumoniae se ha
descrito el aumento de la resistencia,
especialmente a los B lactamicos (7), en
Latinoamérica (8), Espafia (9), Estados Unidos
(10) y en los paises asiaticos (11). La capacidad
de adquirir resistencia a diferentes antibiéticos
hace que el tratamiento antimicrobiano de las
infecciones causadas por S. pneumoniae sea
cada vez mas dificil, y la gran variedad de serotipos
hace complicada y costosa la prevencion por
vacunacién (2). Ademas, los patrones de
susceptibilidad y los serotipos prevalentes varian
de unaregién a otra, ain en areas del mismo pais
(9), lo que hace necesario mantener una vigilancia
por el laboratorio que permita conocer el
comportamiento de S. pneumoniae a nivel no sélo
del pais sino de la region.

En 1994, a través del proyecto del Sistema
Regional de Vacunas (SIREVA) de la Organizacion
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Panamericana de la Salud (OPS), se inicié en
Colombia la vigilancia de la distribucion de los
tipos capsulares y la susceptibilidad
antimicrobiana de los aislamientos de S.
pneumoniae causantes de enfermedad invasora
en niflos menores de 6 afios (8,12). A partir de
1996, el proyecto SIREVA se unié a la vigilancia
por red de laboratorios de los patbgenos causantes
de meningitis bacteriana aguda (MBA) e IRA en
la poblacion general, conformando un Unico
programa de vigilancia nacional que hace parte
del proyecto Sistema de Redes de Vigilancia de
los Agentes Bacterianos causantes de Neumonias
y Meningitis (SIREVA 1) de la OPS.

El objetivo de este trabajo fue realizar un analisis
de los datos de la vigilancia por el laboratorio de
los aislamientos invasores de S. pneumoniae
recuperados de 1994 a 2004, tanto en poblacién
infantil como en adultos, con el fin de describir la
evolucion de los serotipos y patrones de
susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos,
las caracteristicas demograficas y clinicas y la
procedencia, y hacer un analisis general sobre la
circulacion de clones internacionales resistentes
y su evolucion durante el periodo estudiado, asi
como un andlisis de la cobertura hipotética de las
vacunas conjugadas.

Materiales y métodos
Sistema de vigilancia

La red de laboratorios para la vigilancia de la MBA
e IRA y de otras enfermedades invasoras esta
conformada por 107 hospitales de segundo y
tercer nivel ubicados en las capitales de los
departamentos y en Bogota, y por 30 hospitales
de segundo nivel de otros municipios del pais que
realizan procedimientos de microbiologia. Una vez
obtenido el aislamiento es remitido al laboratorio
de salud publica del departamento o distrito, donde
se confirma el diagnéstico y se remite al Grupo
de Microbiologia del Instituto Nacional de Salud
(INS); sin embargo, algunos hospitales privados
remiten los aislamientos directamente al INS.

Aislamientos

Se incluyeron para el andlisis los aislamientos
invasores de S. pneumoniae recibidos en el Grupo
de Microbiologia entre 1994 y 2004 que tuvieran
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la informacion de edad, procedencia, diagnéstico
y tipo de muestra (12). Los aislamientos se
confirman y con ellos se realizan los estudios
complementarios de serotipificacion, suscep-
tibilidad antimicrobiana y tipificacion molecular de
acuerdo con las técnicas estandarizadas a nivel
regional (13-15).

Confirmacién y serotipificacion

Los aislamientos fueron confirmados con las
técnicas de optoquina y solubilidad en bilis,
estandarizadas durante el proyecto SIREVA en
el Centro Nacional para Streptococcus (National
Centre for Streptococcus, NCS) de Alberta,
Canada, centro internacional de referencia para
el estudio y la serotipificacion realizada con la
reaccion de Quellung (13). Los aislamientos se
conservan a-70°C en leche descremada al 20%
(Difco).

Susceptibilidad antimicrobiana

La susceptibilidad antimicrobiana se determiné por
el método de difusién de disco Kirby Bauer a
penicilina (prueba tamiz con discos de oxacilina
de 1ug), trimetoprim-sulfametoxazol (SXT) (1,25/
23,7u9), cloranfenicol (30ug), eritromicina (15u9),
tetraciclina (1pg) y vancomicina (30ug), y la
concentracion inhibitoria minima (CIM) en pg/ml,
a penicilina, ceftriaxona, SXT, cloranfenicol,
eritromicina, tetraciclina y vancomicina con la
técnica de la microdilucién en caldo. Los
aislamientos de pacientes con neumonia mayores
de 14 afios tenian el dato de la sensibilidad a las
fluoroquinolonas, detectada por la prueba de
difusion de disco a ofloxacina (5ug) y por CIM a
ciprofloxacina. Las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana se realizaron e interpretaron de
acuerdo con las recomendaciones del Comité
Nacional para Estandares de Laboratorio Clinico
(NCCLS), ahora Instituto para Estandares de
Laboratorio Clinico (CLSI), y como cepa de
referencia se utilizé S. pneumoniae ATCC 49619
(14,15).

Estudios moleculares

Se recopilé y analizé la informacioén de los estudios
moleculares de los aislamientos de S. pneumoniae
alos cuales se les habia realizado la electroforesis
de campo pulsado (PFGE) segun el protocolo de
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Vela y col (16). Los patrones de las bandas se
asignaron visualmente y se clasificaron segin los
criterios de Tenover (17); igualmente, se
analizaron con el programa de cémputo
Fingerprinting 1l (Bio-Rad) para determinar el
porcentaje de similitud genética de los
aislamientos. También se utilizé la informacién
de 253 aislamientos con SDP que tenian los
perfiles de restriccion de las proteinas de unién a
penicilina (PBP) 1a, 2b y 2x.

Control de calidad

La calidad de los resultados es validada por el
programa internacional de evaluacion externa del
desempenio liderado por el NCS de Alberta,
Canada, que incluye las pruebas confirmatorias,
la serotipificacion y las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana, difusion de disco y CIM.

Andlisis de los datos

El andlisis de los datos se realiz6 con el programa
EPI-Info versién 6,04. Para determinar las
diferencias estadisticas de las prevalencias se
utilizé el test de Fisher (18).

Para comparar la distribucion de los serotipos y
la frecuencia de la resistencia se dividid la
poblacion en tres grupos de edad, menores de
seis afios, de 6 a 14 afios y mayores de 14 afios.
Para algunos de los andlisis, el grupo de los
menores de seis afios se subdividié en menores
de dos y seis meses y menores de dos afios, y el
grupo de mayores de 14 afios se subdividié en
grupos de 15 a 50, 51 a 65 y mayores de 65 afios.
El andlisis de la evolucién de los serotipos y la
susceptibilidad antimicrobiana a penicilina se hizo
por periodos de dos afios hasta el 2001 y luego
del 2002 al 2004. Para el andlisis de la distribucion
de los serotipos y la frecuencia de SDP por
procedencia, se utilizaron los datos del Distrito
Capital y de los cuatro departamentos que
enviaron el mayor nimero de aislamientos.

Para determinar la cobertura potencial de las
vacunas conjugadas heptavalente, de diez
serotipos y de 13 serotipos, se hizo un analisis
tedrico para el cual se empled la frecuencia de
aislamientos de los serotipos incluidos en la
vacuna en los menores de seis afios.

ONCE ANOS DE VIGILANCIA DE S. PNEUMONIAE

Resultados
Caracteristicas demograficas

De 1994 a 2004 se recibieron en el Grupo de
Microbiologia 2.022 aislamientos de S.
pneumoniae de 23 Laboratorios de Salud Publica
Departamentales y del Distrito Capital. Del total
de aislamientos, 1.496 (74%) eran de 34/137
(24,8%) hospitales que participan regularmente en
la vigilancia. La procedencia de los aislamientos
fue como sigue: de Bogota, 876 (43,3%), de
Antioquia, 458 (22,7%), del Valle, 267 (13,2%),
de Santander, 133 (6,6%), de Risaralda, 113
(5,6%), de Caldas, 50 (2,5%), de Norte de
Santander, 29 (1,4%), de Tolima, 19 (0,9%) y de
Cdrdoba, 14 (0,7%); los 63 (3,1%) aislamientos
restantes fueron enviados por 16 departamentos
(rango de uno a nueve por departamento).

La distribucién de los 2.022 aislamientos por
grupos de edad y afio de recuperacion se consigna
en el cuadro 1. De 1.986 aislamientos que tenian
el dato de género, 1.216 (61,2%) eran de
pacientes del sexo masculino y 770 (38,8%) del
femenino (p < 0,001). La distribuciéon por género
fue similar en los diferentes grupos de edad
estudiados.

Caracteristicas clinicas

Los aislamientos fueron recuperados de las
siguientes muestras: 1.026 (50,7%) de

Cuadro 1. Distribucion de los aislamientos de Streptococcus
pneumoniae por grupos de edad y afio de recuperacion,
1994-2004.

Grupos de edad en afios

Afio <6 6-14 >14 Total
n (%)
1994 139 (83,7) 19 (11,5) 8 (4,8) 166
1995 168 (94,9) 3 (1,7 6 (3,4 177
1996 100 (79,4) 10 (7,9) 16 (12,7) 126
1997 98 (67,6) 14 (9,7) 33 (22,7) 145
1998 74 (53,6) 12 (8,7) 52 (37,7) 138
1999 89 (55,6) 23 (14,4) 48 (30,0) 160
2000 96 (48,5) 24 (12,1) 78 (39,4) 198
2001 104 (47,7) 29 (13,3) 85 (39,0) 218
2002 117 (48,8) 24 (10,0) 99 (41,2) 240
2003 94 (47,7) 19 (9,6) 84 (42,7) 197
2004 114 (44,4) 35 (13,6) 108 (42,0) 257
Total 1193 (59,0) 212 (10,5) 617 (30,5) 2022
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hemocultivos, 849 (42,0%) de liquido
cefalorraquideo, 118 (5,8%) de liquido pleural y
29 (1,5%) de otros liquidos corporales; 901
(44,6%) eran de pacientes con meningitis, 861
(42,6%) con neumonia, 180 (8,9%) con sepsis y
80 (3,9%) con otras patologias invasoras. En el
cuadro 2 se encuentra la distribucion por grupos
de edad y diagndstico, en el cual se observa que
en los nifios menores de seis afios se presentd
con mayor frecuencia la meningitis (46,8%) que
en los mayores de 14 afios (38,1%) (p=0,0003),
a diferencia de la neumonia que fue menos
frecuente en los nifios menores de 6 afios (40,3%)
gue en los mayores de 14 afios (48,8%) (p =
0,0003).

Se analiz6 el grupo de seis meses y se compar6é
con el de siete meses a dos afios y con el de tres
a seis afios y se encontré una diferencia
significativa en la frecuencia de meningitis (64,9%,
38,0% Y 46,8%) (p<0,001) y de neumonia (23,9%,
48,6% y 51,5%) (p < 0,001). Enlos adultos no se
encontro diferencia significativa al comparar la
frecuencia de neumonia entre los >14 afios y = 50
afios (p=0,4y p=0,5, respectivamente).

Tipos capsulares

Se identificaron 56 (62,2%) de los 90 tipos
capsulares de S. pneumoniae descritos. Los nueve
serotipos mas importantes en los nifios menores
de seis afios durante el tiempo de vigilancia fueron
el 14 (29,7%), 6B (10,3%), 23F (9,4%), 1 (8%), 5
(7%), 6A (6,3%), 19F (5,4%), 18C (4,9%) y 9V
(2,6%), los cuales corresponden al 83,6%. Para
el grupo de los nifios de 6 a 14 afios, estos mismos

Cuadro 2. Distribucion de los aislamientos de Streptococcus
pneumoniae por grupos de edad y fuente del aislamiento,
1994-2004.

Grupos de edad en afios
6-14 >14
n (%)

Enfermedad <6 Total

Meningitis 558 (46,8)* 108 (50,9) 235 (38,1) 901 (44,6)
Neumonia 480 (40,3) 80 (37,8) 301(48,8)* 861 (42,6)

Sepsis 100 (8,4) 16 (7,5) 64 (10,4) 180 (8,9)
Otras 55 (45) 8 (3,8) 17 (2,7) 80 (3,9)
Total 1193 212 617 2022
*p=0,0003
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nueve serotipos representaron el 74,0% y en los
> 14 afios el 61,4% (p < 0,001). La distribucién de
los serotipos en cada uno de los grupos de edad
fue diferente. Como se observa en la figura 1, el
serotipo 14 fue el mas frecuente en los menores
de seis afios, con el 29,7%, pero su frecuencia
disminuyd en los otros grupos de edad a 12,7% y
12,4%, respectivamente.

En los nifios menores de seis afios, la distribucién
de los serotipos por procedencia mostré algunas
diferencias significativas cuando se compararon
los departamentos con Bogotd; el serotipo 14 fue
mas frecuente en Bogota (35,8%) y menos en
Antioquia (20,2%), Valle (25,8%), Santander
(22,6%) y Risaralda (20,4%) (p < 0,05); el serotipo
6B fue mas frecuente en Santander (19,4%) (p =
0,02); el serotipo 23F fue mas frecuente en
Antioquia (12,2%) y Valle (13,9%) (p < 0,01); el
serotipo 5 fue mas frecuente en el Valle (13,2%)
(p = 0,0006) y Risaralda (14,3%) (p = 0,02); en
Santander no se presenté ningun aislamiento de
este serotipo; el serotipo 18C fue mas frecuente
en Santander (9,7%) (p = 0,03). Los nueve
principales serotipos representaron entre el 80 y
el 84,4% del total de aislamientos en estos sitios
del pais, lo cual no mostré diferencia significativa.

Durante los afios de vigilancia se han presentado
cambios en la frecuencia de los nueve principales
serotipos de aislamientos invasores de S.
pneumoniae en los menores de seis afios; el
serotipo 14 se ha incrementado en forma
significativa (p < 0,0001) y han disminuido los
serotipos 5y 19F (p = 0,05y p = 0,02,
respectivamente) (cuadro 3). En los otros grupos
de edad no se han observado cambios
significativos.

Al analizar la frecuencia de los serotipos por
subgrupos de edad, se encontré que en los
menores de dos meses (n = 80) la distribucién
fue diferente. El serotipo mas importante fue el 5
(30%), seguido del 7F (10%), 1 (8,8%) y el 14
(7,5%), a diferencia de los nifios entre dos y seis
meses (n = 333), cuya distribucion fue similar al
grupo de menores de seis afios. En cuanto a los
adultos, en el grupo de edad de 15 a 50 afios los
serotipos mas frecuentes fueron 1 (13,2%), 14
(11,3%), 5 (8,2%) y 23F (5,3%); en los de 51 a 65
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Figura 1. Distribucion de los serotipos de Streptococcus pneumoniae por grupos de edad, 1994-2004.

Cuadro 3. Evolucién de los serotipos de los aislamientos invasores de Streptococcus pneumoniae recuperados de nifios

menores de 6 afios durante la vigilancia, 1994-2004.

Afios de vigilancia

Serotipo 94-95 96-97 98-99 00-01 02-04 Total
n (%)

14 65 (21,2) 56 (28,3) 63 (38,6) 63 (31,5 108 (33,2) 355 (29,7)
6B 27 (8,8) 24 (12,1) 15 (9,2) 25 (12,5) 32 (9,8) 123 (10,3)
23F 30  (9,8) 27  (13,6) 13 (8,0) 20 (10,0 22 (6,8) 112 (9,4)
1 28 (9,1) 6 (3,0 13 (8,0 18 (9,0 30 (9,2 95 (8,0)
5 33 (10,7) 13 (6,6) 4 (2,9 14 (7,0 19 (5,8) 83 (7,0)
6A 18  (5,9) 10  (51) 12 (7.4) 10  (5,0) 25 (7,7) 75 (6,3)
19F 21 (6,8) 16 (8,1) 12 (7,4) 5 (2,5) 10 (3,1) 64 (5,4)
18C 15 (4,9 9 (45 8 (4,9 6 (3,0 20 (6,2 58  (4,9)
9V 5 (1,6) 5 (2,5) 2 (1,2 9 (4,5) 10 (3,1) 31 (2,6)
otros 65 (21,2) 32 (16,2) 21 (12,9) 30 (15,0 49 (15,1) 197 (16,4)
Total 307 198 163 200 325 1193

fueron el 14 (13,9%), 1 (11,1%), 23F (10,2%) y 3
(10,2%), y en el de mayores de 65, los serotipos
14 (13,2%), 3 (13,2%), 6B (9,3%) y 1 (8,5%).

Los serotipos asociados con meningitis para el
grupo de los menores de seis afios fueron el 14
(25,3%), 23F (12,2%), 6B (10%), 19F (7%), 6A
(6,8%) y 18C (6,8%); los asociados con neumonia
fueron el 14 (39,6%), 1 (13,3%), 6B (9,8%), 5 (8,1%)
y el 23F (7,1%). El analisis de los subgrupos de

distribucion de los serotipos por enfermedad
mostré que en los menores de dos meses el
serotipo mas importante como agente de
meningitis fue el 5 (35,4%), seguido del 7F (14,6%)
y del 1 (8,3%); para neumonia, los mas
importantes fueron el 5 (23,5%), el 14 (17,6%),
6A (17,6) y el 1 (11,8%), a diferencia de los nifios
entre dos y seis meses, cuya distribucion fue
similar a la del grupo de menores de seis afios.
En los adultos mayores de 64 afios se encontré

239



AGUDELO C.I., MORENO J., SANABRIA O.M. et al

que en la meningitis los serotipos mas importantes
fueron el 19F (17,9%), 3 (14,3%), 23F (10,7%),
14 (10,7%) y 6B (10,7%) y en la neumonia, los
serotipos 14 (19,3%), 3 (10,2%), 6B (9,1%), 1
(9,1%) y 5 (8,0%).

Susceptibilidad antimicrobiana

Del total de aislamientos estudiados, 602 (29,8%)
presentaron susceptibilidad disminuida a la
penicilina (SDP) (resistencia intermedia y alta),
896 (44,3%) a SXT, 655 (32,4%) a tetraciclina,
166 (8,2%) a cloranfenicol y 77 (3,8%) a
eritromicina; la resistencia a ceftriaxona se
present6 en 2/861 (0,2%) de los aislamientos de
pacientes con neumoniay en 41/1161 (3,5%) con
otras enfermedades; todos los aislamientos fueron
sensibles a vancomicina. En el cuadro 4 se
registra el comportamiento de los aislamientos
frente a los antibiéticos estudiados por grupos de
edad y se observa que la resistencia global a
penicilina, ceftriaxona, SXT y tetraciclina es mas
alta en los menores de seis afios que en el resto
de la poblaciéon (p < 0,01). Con el cloranfenicol y
la eritromicina el comportamiento fue similar en
los diferentes grupos de edad. La prueba de
sensibilidad a las fluoroquinolonas de 269
aislamientos de pacientes con neumonia mayores
de 14 afos indic6 que 4 (1,5%) fueron resistentes
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a levofloxacina mediante la técnica de difusion
de disco, y 43 (16,7%) tenian una CIM = 4,0 ug/
ml a ciprofloxacina.

En el analisis de la SDP de los aislamientos de
S. pneumoniae por procedencia, Bogota present6
una resistencia del 34,4% (7,5% de intermedia y
26,9% de alta resistencia), Antioquia 29,6%
(14,8% intermedia y 14,8% alta), Valle 23,2%
(13,5% intermediay 9,7% alta), Risaralda 23,9%
(16,8% intermediay 7,1% alta) y Santander 21%
(12,0% intermedia y 9,0% alta). Para Bogot4, la
frecuencia de aislamientos con SDP fue mayor
gue en el Valle, Risaralda y Santander (p < 0,01),
con un mayor nimero de aislamientos con alta
resistencia a penicilina que en los otros cuatro
sitios analizados (p < 0,01).

Al analizar la evolucién de la SDP por grupos de
edad se observé que en los menores de seis
afos, la SDP pas6 de 10% (6,4% de intermedia'y
3,6% de alta resistencia) en 1994 a 37,7% (10,5%
intermedia y 27,2% alta) en el 2004,
presentandose el mayor incremento en el 2001
con un 55,7% (14,4% intermedia y 41,3% alta).
En el grupo de 6 a 14 afios oscilé entre 21,4%
(7,1% intermedia y 14,3% alta) y 26,5% (5,9%
intermedia y 20,6% alta) y en los adultos se
mantuvo constante entre 24,4% (10,3%

Cuadro 4. Susceptibilidad antimicrobiana de los aislamientos invasores de Streptococcus pneumoniae por grupos de edad,

1994-2004.

Grupo de edad
Antibiético < 6 afios 6 - 14 afios >15 afios

n =1.193 n =212 n =617
Interpretacion
n (%)
S | R S | R S | R

Penicilina 788 (66,1) 151 (12,7) 254 (21,2) 161 (75,9) 18 ( 85) 33 (15,6) 471(76,3) 59 ( 9,6) 87 (14,1)
Ceftriaxona* 593 (83,2) 90(12,6) 30 ( 4,2) 113(85,6) 16 (12,1) 3 ( 2,3) 276 (87,4) 32 (10,0) 8( 2,6)
Ceftriaxona** 438 (91,3) 40 (8,3) 2 (04 79(987) 1 (13 292 (97,00 9 ( 3,0
SXT 615 (51,6) 183 (15,3) 395 (33,1) 134 (63,2) 26 (12,3) 52 (24,5) 377 (61,1) 85 (13,8) 155 (25,1)
Cloranfenicol 1085 (90,9) 108 ( 9,1) 205 (96,7) 7 ( 3,3) 566(91,7) 51 ( 8,3)
Eritromicina 1141 (95,6) 18( 1,50 34 ( 2,9) 209 (98,6) 3 ( 1,4) 595(96,4) 22 ( 3,6)
Tetraciclina 755 (63,3) 24 ( 2,0) 414 (34,7) 161(758) 5 ( 2,4) 46 (21,8) 438(71,0) 18 ( 2,9) 161 (26,1)

(23) (n= 1.161)

* Aislamientos de pacientes con enfermedad diferente a neumonia de acuerdo con las recomendaciones de la NCCLS

** Aislamientos de pacientes con neumonia (n = 861)
Todos los aislamientos fueron susceptibles a vancomicina
S = sensible | = intermedio R = resistente
SXT = trimetoprim sulfametozaxol
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Cuadro 5. Evolucién de la susceptibilidad antimicrobiana a la penicilina de los aislamientos invasores de Streptococcus
pneumoniae en nifios menores de 6 afios de acuerdo con la concentracion inhibitoria minima en pg/ml, 1994-2004.

Periodos de vigilancia

Concentracién 1994-1995 1996-1997 1998-1999 2000-2001 2002-2004 Total
inhibitoria n =307 n=198 n=163 n =200 n =325 n= 1193
minima

(Hg/ml) I* n (%)

0,03 S 257 (83,7) 92 (46,5) 76 (46,6) 92 (46,0) 155 (47,7) 672 (56,3)
0,06 S 13 (4,2) 44 (22,2) 12 (7,4) 15 (7,5) 30  (9,2) 114  (9,6)
0,125 | 9 (2,9 8 (4,0) 13 (8,0) 3 (1,5) 12 (3,7) 45 (3,8)
0,25 I 11 (3,6) 10 (5,0 4 (2,5) 14  (7,0) 10 (3,1) 49  (41)
0,5 | 5 (1,6) 14 (7,2) 1 (0,6) 2 (1,0) 6 (1,8) 28 (2,3)
1 | 2 (0,7 11 (5,6) 2 (1,2 6 (3,0) 10 (3,1) 31 (2,6)
1x* | 1 3 2 4 5 15

2 R 8 (2,6) 8 (4,0) 38 (23,3) 51 (25,5) 95 (29,2) 200 (16,8)
2% R 5 6 23 29 42 105

4 R 2 (0,7) 11 (5,6) 17 (10,4) 17 (8,5) 7 (2,2 54 (4,5)
4% R 2 7 10 9 1 29

* Interpretacion por la NCCLS

** Aislamientos de pacientes con neumonia
S = sensible (< 0,06 ug/ml)

| = intermedio (0,125 — 1,0 pg/ml)

R = resistente (< 2,0 pg/ml)

intermediay 14,1% alta) y 25% (8,3% intermedia
y 16,7% alta). En el cuadro 5 se evidencia la
evolucién de la CIM de los aislamientos en
menores de seis afios y se muestra el incremento
significativo (p < 0,01) de los aislamientos con
una CIM de 2,0 pg/ml, asi como la disminucién
de los aislamientos con una CIM < 0,03 pg/ml,
pero no se observaron cambios significativos en
la frecuencia de los aislamientos con
susceptibilidad intermedia a la penicilina (0,06 pg/
ml a 1,0 ug/ml).

En los menores de seis afios, el 31,6% (16,7%
de intermedia 'y 14,9% de alta resistencia) de los
aislamientos de pacientes con meningitis tenian
SDP y el 37,5% (9,6% intermedia y 27,9% alta)
de los pacientes con neumonia; en el grupo de 6
a 14 afios fue de 24,1% (10,2% intermedia y
13,9% alta) y de 22,6% (6,3% intermedia y 16,3%
alta), y en los mayores de 14 afos fue 18,7%
(8,9% intermediay 9,8% alta) y de 26,2% (10,6%
intermedia y 15,6% alta), respectivamente. Se
encontraron diferencias significativas tanto en la
frecuencia de SDP (p=0,04) como en las de alta
resistencia en los nifios y en los adultos (p < 0,01,
p=0,04). Al analizar los datos de los adultos en
tres grupos de edad, 15 a 50, 51 a 65 y mayores

de 65, no se observaron diferencias significativas
(p=0,13)

Los serotipos 14 (55,4%), 23F (18,9%), 6B (9,6%),
9V (6,0%) y 19F (4,1%) representaron el 94% (566/
603) de los aislamientos con SDP. Al analizar la
frecuencia de SDP de estos serotipos con relaciéon
al namero de aislamientos de cada uno se
encontro que del serotipo 14, 334/457 (86%) tenian
SDP (intermedia 26,9% y alta 59,1%), del 23F,
113/158 (71,5%) (intermedia 53,8% y alta 17,7%),
6B, 58/170 (34,1%) (intermedia 12,4% y alta
21,8%), 9V 36/66 (54,5%) (intermedia 6,1% y alta
48,5%) y 19F 25/115 (21,7%) (intermedia 19,1%
y alta 2,6%). Al analizar la SDP por serotipo y
grupo de edad se observo soélo diferencia significa-
tiva en el serotipo 14 en los menores de seis afios,
241/355 (67,9%) presentaban SDP, mientras que
en los adultos 70/75 (93,3%) (p < 0,01).

La multirresistencia, definida como la resistencia
a tres o mas clases de antibioticos, se presenté
en el 14,5% de los aislamientos de nifios menores
de seis afos y en el 11,5% del resto de la
poblacion. En los 264 aislamientos multi-
rresistentes, el patrén mas frecuente fue la
resistencia a penicilina, SXT y tetraciclina, en 173
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(65,5%) de los cuales 12 tenian ademas
resistencia a eritromicina, 34 a cloranfenicol y 20
a eritromicina y cloranfenicol; el otro patrén
importante fue la resistencia a SXT, cloranfenicol
y tetraciclina en 65 (24,6%) aislamientos, de los
cuales el 95% eran serotipo 5. De los 264
aislamientos multirresistentes, 20 (7,6%) eran
resistentes a cinco antibidticos y 48 (18,2%) a
cuatro.

Al analizar la multirresistencia en cada uno de los
serotipos se encontré que 64/138 (46,4%) de los
aislamientos serotipo 5 eran multirresistentes, 68/
158 (43%) del serotipo 23F, 51/170 (30%) del
serotipo 6B y 53/457 (11,6%) del serotipo 14.

Tipificacion molecular

Con la técnica de electroforesis en campo
pulsado, y teniendo en cuenta la distribucion por
serotipos, durante el periodo de vigilancia se
tipificaron 602 aislamientos con SDP y 126
aislamientos tipo capsular 5. Los aislamientos con
SDP se agruparon en 102 patrones electro-
foréticos. El 73% de los aislamientos se agrup6
en cuatro patrones designados como A (4,4%), B
(50%), C (12,5%) y D (6,1%).

Los principales hallazgos de la tipificacion
molecular se describen teniendo en cuenta su
distribucién por serotipos. De los 113 aislamientos
con tipo capsular 23F, 27 (23,9%) fueron
multirresistentes y conformaron el patrén A,
relacionado por fenotipo y genotipo con el clon 1-
Espafia?®*. Ademas, 73 (64,6%) aislamientos del
mismo serotipo presentaron resistencia intermedia
a la penicilina y variable a SXT vy tetraciclina y,
junto a un aislamiento con serotipo 19F y otro
con serotipo 34, integraron el patrén C,
relacionados todos con el clon 26-Colombia®F. Los
13 aislamientos restantes presentaron diferentes
patrones electroforéticos y no se asociaron con
clones internacionales.

Los serotipos 14 (n = 334) y 9V (n = 36) se
analizaron conjuntamente, debido a que entre
estos serotipos es frecuente el intercambio de
genes capsulares por medio de transformacion
genética. Un total de 279 (83,5%) aislamientos
con serotipo 14y 22 (61%) del 9V conformaron el
patron By se encontraron relacionados fenotipica
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y genotipicamente con el clon 3-Espafia®’. Los
patrones de PFGE de los 69 aislamientos
restantes no se relacionaron con los clones
internacionales descritos hasta el momento.

De los 58 aislamientos con serotipo 6B, 38
(65,5%) integraron el patron D con fenotipo
multirresistente y relacionado con el clon 2-
Espafia®®. Los otros 20 presentaron diversos
patrones de PFGE. Los 59 aislamientos de los
otros 20 serotipos se distribuyeron en 40 patrones
electroforéticos no relacionados con ningun clon.
Los 138 aislamientos serotipo 5 se relacionaron
genéticamente con el clon 19-Colombia®, el cual
fenotipicamente es resistente a trimetoprim-
sulfametoxazol, a cloranfenicol y a tetraciclina.

Se obtuvieron 36 perfiles de restriccién,
identificados por los niimeros romanos de | a
XXXVI. Los 19 aislamientos agrupados
electroforéticamente con el clon 1 y los 13
relacionados con el clon 3 presentaron el perfil de
restriccion pbp|; en los 64 restantes del clon 3 se
observo el perfil pbp lllI; los 34 aislamientos del
clon 26 presentaron el perfil pbp 1l y los 12
aislamientos del clon 2 exhibieron diversos perfiles
de pbp (VI,VII, XXII). Los 111 aislamientos
restantes se agruparon en 19 perfiles pbp
diferentes.

Cobertura tedrica de las diferentes vacunas
conjugadas

De acuerdo con la frecuencia de los serotipos en
los menores de seis afos, la cobertura teérica de
la vacuna heptavalente (serotipos 4, 6B, 9V, 14,
18C,19F y 23F) seria del 64,1%, en general; para
meningitis, 64,7% y para neumonia, 63,2%. Al
analizar la cobertura en los nifios de cero a seis
meses, se encontré que la cobertura teérica
general seria de 57,8%, para meningitis, 57,8%y
para neumonia, 62,5%. Con la vacuna de 10
serotipos, que incluye los serotipos 1, 5y 7F, la
cobertura general para los menores de seis afios
seria de 80,8% y para los de cero a seis meses
de 78,1%, y con la vacuna de 13 serotipos, que
adicionalmente tiene los serotipos 3, 6A y 19A,
seria del 89,3% y 87,3%, respectivamente.

Al analizar la cobertura de las vacunas contra los
serotipos con SDP, se encontré que para los
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menores de seis afios seria del 96,3% con la
heptavalente y la de 10 serotipos y del 98% con
la de 13 serotipos.

Discusién

La vigilancia por laboratorio de los serotipos y de
la susceptibilidad antimicrobiana de S.
pneumoniae en Colombia ha permitido establecer
los serotipos prevalentes, los patrones de
resistencia a los antibiéticos y determinar las
relaciones clonales de los aislamientos invasores
de S. pneumoniae, cumpliendo asi con su objetivo
principal, cual es el de proporcionar informacién
adicional al sistema general de vigilancia en salud
publica para la implementacién de medidas de
controly prevencion de la infeccién neumocécica
(19).

Sin embargo, presenta varias limitantes, como son
la falta de recursos econdmicos del sistema
general de salud y del apoyo a los LSP para realizar
programas de vigilancia por el laboratorio, lo que
hace que la mayoria de los aislamientos de S.
pneumoniae (79,2%) procedan de tres regiones
del pais que representan aproximadamente el 40%
de la poblacion colombiana. La baja cobertura se
presenta a pesar de que, de acuerdo con la ley
715, la vigilancia por el laboratorio de estos
patégenos de impacto en salud publica es
obligatoria y que desde el afio 2004 lo es también
la notificacion de los casos de meningitis por S.
pneumoniae al SIVIGILA. Ademas, se debe tener
en cuenta que los datos de neumonia de esta
vigilancia son de la clasificada como grave,
debido a que es la que requiere hospitalizacion
del paciente y causa la mayor morbimortalidad,
pero si son representativos de las meningitis,
debido a que todas ellas, en especial en la
poblacién infantil, se estudian en el laboratorio y,
en lamayoria de los casos, se aisla el patdgeno.

Las fortalezas de estos datos las constituyen el
programa de control de calidad de las
metodologias utilizadas, el nimero de los
aislamientos estudiados, que se ha mantenido en
100 por afio, y el incremento en el nimero de
hospitales que participan en el programa. Es asi
como en la actualidad participan 23
departamentos y el Distrito Capital, con un total
de 120 hospitales. Ademas, todos los

ONCE ANOS DE VIGILANCIA DE S. PNEUMONIAE

aislamientos proceden de liquidos normalmente
estériles y cuentan con el dato de la edad del
paciente y de la fuente del aislamiento, de tal forma
que la informacion obtenida de los serotipos sera
una herramienta que permita medir el impacto de
la vacuna cuando ésta sea integrada a la
vacunacion regular de la poblacion infantil en
Colombia, como sucedi6 con la vacuna de
Haemophilus influenzae (20).

Durante los primeros afios de la vigilancia se
observo que cerca del 90% de los aislamientos
eran de nifios menores de seis afios. Esto se debe
a que el proyecto SIREVA estaba disefiado para
el estudio de los serotipos y de la resistencia a
los antibiéticos de S. pneumoniae recuperados
en este grupo de edad (8). Al integrarse el proyecto
SIREVA con la vigilancia por laboratorio a través
de los programas de IRA y MBA, la distribucion
de los aislamientos segln el grupo de edad se
modificé y en la actualidad cerca del 40% son de
adultos.

La neumonia y la meningitis fueron los
diagndsticos mas frecuentes en nifios menores
de seis afios, similar a lo publicado en varios
paises de Latinoamérica (9), pero diferente a lo
informado en algunos paises europeos (21,22) y
Estados Unidos (23) donde la principal causa de
diagnostico de infeccidn por S. pneumoniae es la
bacteriemia. Lagos y colaboradores, en un estudio
piloto realizado en Chile, establecieron que se
presenta aproximadamente un caso de
bacteriemia oculta en nifios de edad igual o menor
a 36 meses que acuden con fiebre alta a las salas
de urgencias por cada caso de hospitalizacion por
enfermedad neumocdcica. De acuerdo con estos
datos, laincidencia de la enfermedad invasiva por
S. pneumoniae podria estar subestimada (24).

Se observo que los nifios de cero a seis meses
son mas vulnerables a sufrir meningitis que
neumonia, acorde con informes previos que
muestran que la incidencia de meningitis es mayor
en los niflos de menor edad. En un estudio
prospectivo realizado por Casado Flores y
colaboradores en Espafa, se encontré que la
incidencia de meningitis fue de 17,7/100.000 en
nifios menores de un afo y disminuy6 a 8,4/
100.000 en nifios en el segundo afio de vida (25).
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Ademas, los nifios menores de seis meses tienen
un mayor riesgo de dafios neurolégicos y de
muerte (26).

Fueron relativamente pocos los serotipos de S.
pneumoniae mas frecuentemente asociados con
enfermedad invasiva en todos los grupos de edad;
sin embargo, se observaron diferencias en su
prevalencia durante el periodo de vigilanciay en
su distribucién por edad. En los menores de seis
afios se observo un incremento significativo en el
serotipo 14 (p = 0,04) con respecto al andlisis de
1993-1999 (8), pero en los serotipos 5y 23F se
observé una disminucién, aunque no significativa.
El serotipo 14 es el méas prevalente en los
menores de seis afios no sé6lo en Colombia sino
en otros paises latinoamericanos como Brasil,
Argentina, Chile y Uruguay (8), asi como en
Estados Unidos antes de la vacuna heptavalente
(23), y es recuperado con menor frecuencia en
paises como México (8), Espafia (21) y los paises
asiaticos (11). Se observaron diferencias por
regiones en la frecuencia de los serotipos al
compararlas con Bogota, aunque los nueve
serotipos mas frecuentes fueron los mismos en
los sitios analizados.

S. pneumoniae serotipo 14 se recuperd en mayor
proporcién en el grupo de los nifios menores de
seis afios y su frecuencia decrecié a medida que
se increment6 la edad, a diferencia de lo
observado con el serotipo 1, que fue mas frecuente
en los grupos de nifios mayores y adultos, con
18,4y 11,8%, respectivamente. Estas diferencias
en la distribucién por edad son comparables con
las descritas en otros trabajos de vigilancia
epidemioldgica (27,28).

Es interesante el incremento del tipo capsular 3
con respecto a la edad, que pasa de 1,3% en los
menores de seis afios a 3,3% en los de 6 a 14
afiosy a12,1% en los mayores de 65 afios, similar
alo descrito en Espafiay Estados Unidos (21,23).
En el grupo de mayores de 65 afios, este serotipo
es el segundo en importancia tanto en meningitis
como en neumonia, datos éstos similares a los
informados en Brasil por Brandileone y col (27)
quienes encontraron que en los adultos mayores
de 50 afios era el mas importante en la meningitis
(20,3%) y el segundo en la neumonia (11,1%).
Estas diferencias en la distribuciéon de ciertos
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serotipos segln la edad se deben posiblemente a
variaciones en la inmunidad o a diferencias
antigénicas de los diferentes serotipos (28).

En los menores de seis afios, el serotipo 5 es
muy importante para los paises latinoamericanos
como Uruguay, Brasil y Chile (8,27,28), donde
ocupa el segundo o tercer lugar, y para Colombia,
en donde ocupa el quinto lugar como sucede en
Espafa (21). En este estudio se encontrd que en
los departamentos del Valle y Risaralda, este
serotipo ocupa el tercer lugar, y en los menores
de dos meses es uno de los mas importantes
tanto para meningitis como para neumonia.

En nifios menores de dos meses, la distribucion
de los serotipos cambiod significativamente,
recuperandose con mayor frecuencia S.
pneumoniae de los tipos capsulares 5, 7F, 1 y
14, de forma similar a lo informado en otros
estudios (2,29). Los serotipos 1, 5y 7F tienen
alto potencial para causar enfermedad invasiva,
pero son poco frecuentes en portadores
nasofaringeos (2) y como causantes de
enfermedad en nifios no neonatos (2,29). La fuente
de adquisicion de estos serotipos en los neonatos
no es clara, aunque existe la posibilidad de
transmisién horizontal por adultos portadores;
Gobmez y colaboradores, encontraron evidencia
de cultivos positivos para S. pneumoniae en 41
madres de 114 neonatos con infeccién neumo-
cécica, lo que sugiere la transmision vertical de
la bacteria a partir de madres colonizadas o con
infeccion invasora por S. pneumoniae (30).

El desarrollo de resistencia a uno o mas
antibiéticos en aislamientos de S. pneumoniaey
su posterior diseminacién constituyen un
problema importante para el tratamiento de las
infecciones causadas por este microorganismo
(7,10). En general, los serotipos resistentes a los
antibioticos en Colombia son los mismos
reconocidos universalmente, pero con diferente
prevalencia (31). Particular énfasis se le ha dado
al estudio de la evolucién de la resistencia a la
penicilina, la cual, como ha ocurrido en muchas
partes del mundo, se ha incrementado durante
los afios de vigilancia (8,11,32).

Durante los primeros afios de vigilancia se noto
un aumento constante del nimero de aislamientos
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resistentes a la penicilina, alcanzado su maximo
valor en el afio 2001, para posteriormente
descender y presentar tendencia a estabilizarse,
de manera similar a la evolucion del serotipo 14.
Este comportamiento sigmoidal de la resistencia
es muy similar al observado en los paises con
alta resistencia a la penicilina (33). Para el afio
2004, el 37,7% de los aislamientos presentaron
resistencia a la penicilina, muy inferior a la
informada para los paises asiaticos (11), pero
superior ala de la mayoria de los paises europeos
(33); este mismo comportamiento se observé con
la resistencia a SXT (34). Estas diferencias en
los niveles de resistencia reflejan la importancia
de la presion selectiva de los antibiéticos en la
seleccion de fenotipos resistentes como
consecuencia directa del consumo de antibi6ticos,
la cual difiere ampliamente entre los paises
europeos, que tienen un programa de control de
medicamentos (33), y paises como el nuestro
donde no se cuenta con politicas para el buen
uso de los antimicrobianos.

La resistencia a ceftriaxona fue baja, especial-
mente en pacientes con neumonia (0,2%), por lo
que puede considerarse como una alternativa
terapéutica en esta clase de infecciones debido a
los buenos resultados obtenidos en el tratamiento
de infecciones por S. pneumoniae que tienen CIM
< 2 mg/ml (35). Los niveles de resistencia a
eritromicina fueron bajos (3,8%) y contrastan con
muchos informes en los cuales se documentan
altos niveles de resistencia a macrélidos (11,36);
sin embargo, es importante tener en cuenta que
se ha evidenciado que en los paises en donde
existe un alto consumo de macrélidos se puede
dar un réapido incremento de aislamientos
resistentes a esta familia de antibiéticos (31). De
igual forma, la resistencia a levofloxacina es baja
(1,5%); esta fluoroquinolona de amplio espectro
ha surgido como una alternativa terapéutica para
la neumonia causada por S. pneumoniae en
adultos; sin embargo, no se recomienda como
primera opcién, sino que deberia reservarse para
pacientes con infecciones causadas por
aislamientos resistentes a otros antibiéticos y
pacientes alérgicos a B-lactamicos (37).

El 13% de los aislamientos presentaron
multirresistencia asociada principalmente con
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penicilina y unos pocos serotipos, un hecho
ampliamente documentado que demuestra la
capacidad de la bacteria para adaptarse y
sobrevivir a la presién selectiva ejercida por los
antibiéticos (37,38), lo que se debe a que en S.
pneumoniae la mayoria de los determinantes
genéticos de resistencia estan codificados en el
cromosoma, son estables y se expresan
constitutivamente, favoreciendo la dispersion de
la bacteria en regiones con amplio consumo de
antimicrobianos (38).

Desde su creacién en 1997, la red de
epidemiologia molecular de neumococo (PMEN,
delinglés Pneumococcal Molecular Epidemiology
Network) ha reconocido 26 clones de S.
pneumoniae resistentes al menos a un antibiético
de amplio uso clinico (39,40). Los estudios de
tipificacién molecular han sefialado la circulacion
en Colombia de los clones internacionales 1-
Espafia?®F, 2-Espafia®®, 3-Espafia®/, 19-Colombia®
y 26-Colombia®F, demostrando que, en parte, el
incremento de la resistencia a los antibiéticos en
nuestro medio es consecuencia de la dispersion
por transmisién de humano a humano de unos
pocos grupos clonales que tienen determinantes
genéticos de resistencia a antimicrobianos (8).

Los clones 1-Espafia®F, 2-Espafia®, 3-Espafia®”
y 26-Colombia?®F agrupan el 73% de los
aislamientos colombianos resistentes a la
penicilina. Estos clones son resistentes a mas
de un antibiético, tienen amplia dispersién mundial
y su frecuencia cambia segln las zonas
geograficas (38). Asi por ejemplo, el clonl-
Espafia?®* es poco frecuente en nuestro pais, pero
es uno de los mas prevalentes en los paises
asiaticos (11,41), México (42) y Estados Unidos
(8). Los aislamientos de S. pneumoniae
relacionados con el clon 3-Espafia® que expresan
el tipo capsular 14 se recuperan con mayor
frecuencia en Colombia, Uruguay (43), Argentina
(44), Portugal (45) e Israel (46), a diferencia de lo
informado en México (42) y en Estados Unidos
(10) donde la mayoria los aislamientos son
serotipo 9V. Sin embargo, hasta el momento no
se tiene una explicacion sobre el porqué de estas
diferencias epidemiolégicas regionales.

La vigilancia molecular de los aislamientos
invasores de S. pneumoniae colombianos ha
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permitido la identificacién de dos grupos clonales
reconocidos por la PMEN; el clon 26-Colombia?*
(16) exhibe resistencia intermedia a la penicilina
y resistencia al cloranfenicol, y se ha informado
también en Portugal (45), y el clon 19-Colombia®
(47) resistente a cloranfenicol y tetraciclina,
notificado en paises latinoamericanos (48) e Israel
(46). El conocimiento de la distribucién clonal de
los aislamientos de S. pneumoniae permite
determinar el mecanismo de dispersion, establecer
la expansion clonal, detectar el surgimiento de
nuevas lineas clonales, vigilar eventos genéticos
que por transferencia horizontal de genes puedan
generar cambios en el tipo capsular o la
generacion de variantes clonales con nuevos
marcadores de resistencia (46).

La vacuna conjugada heptavalente contra S.
pneumoniae (Prevenar, Wyeth-Lederle) se
introdujo en el mercado colombiano en el 2001;
sin embargo, su uso esté restringido sélo a una
parte de la poblacién debido a sus altos costos
(49). La composicién de la vacuna se baso en los
7 serotipos mas frecuentes en los Estados Unidos
(4,6B,9V, 14, 18C, 19F y 23F) y ha demostrado
reducir la tasa de enfermedad invasora en nifios
menores de 2 afios en ese pais (50). Teniendo en
cuenta la frecuencia de los serotipos en menores
de seis afios, la cobertura tedrica de la vacuna en
nuestro medio seria del 64%, muy similar a la de
otros paises suramericanos como Brasil (63%)
(51) y Uruguay (51%) (52), debido a diferencias
en la distribucion regional de los serotipos; el
serotipo 4 no es prevalente en Sur Ameérica, en
contraste con los serotipos 1 y 5 que se aislan
con mayor frecuencia en pacientes con
enfermedad invasora, razén por la cual las
vacunas con 10 y 13 serotipos proporcionarian
una mayor protecciéon en estos paises.
Adicionalmente, esto resalta laimportancia de los
datos generados por los programas de vigilancia
de S. pneumoniae en latoma de decisiones sobre
medidas de intervencion en salud publica.

La vacuna heptavalente ha demostrado ser
efectiva para reducir los niveles de resistencia a
los antibioticos (50,53,54); un efecto similar se
podria esperar en nuestro pais debido a que los
serotipos contenidos en la vacuna representan el
97,3% de los aislamientos con SDP. Sin embargo,
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como consecuencia de la vacunacion se ha
observado en los nifios inmunizados una
disminucién en los serotipos vacunales con un
incremento en la colonizacion por serotipos no
contenidos en la vacuna, probablemente debido
a un reemplazo de serotipos o al desenmascara-
miento de poblaciones minoritarias de S.
pneumoniae (50,54). El significado clinico y las
consecuencias de este incremento aln no son
claras y, por lo tanto, es necesario evaluar el
impacto de la vacuna en la distribucién de los
serotipos colonizantes de S. pneumoniae en la
poblacion infantil, debido a que el uso generalizado
de la vacuna conjugada podria alterar su
distribuciéon y eventualmente la enfermedad
invasora.

El programa de vigilancia de S. pneumoniae ha
venido cumpliendo con los objetivos propuestos
de generar informacion sobre los serotipos de los
aislamientos relacionados con la enfermedad
invasora, determinar los patrones de susceptibilidad
a los antibiéticos, detectar cambios temporales o
geograficos y establecer e identificar las relaciones
clonales entre los aislamientos. Programas con
estas caracteristicas son necesarios para conocer
la realidad epidemioldgica de nuestro paisy, de
esta manera, elaborar las mejores estrategias
aplicables a los programas de prevencion,
proponer conductas sobre aspectos terapéuticos
y evaluar la utilidad de las vacunas conjugadas
antineumocacicas.
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