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Resumen

Objetivo. Determinar la evolucién de la resistencia a la eritro-
micina, el cloranfenicol, el trimetoprim-sulfametozaxol (SXT) y
la vancomicina de aislamientos invasores de Streptococcus pneu-
moniae obtenidos de nifios de 10 paises de América Latina y del
Caribe en seis afios de vigilancia.

Meétodos. Se analizaron 8 993 aislamientos de S. pneumoniae
recuperados entre 2000 y 2005 de nifios menores de 6 afios con
infecciones invasoras, procedentes de Argentina, Brasil, Chile,
Colombia, Cuba, México, Paraguay, Republica Dominicana, Uru-
guay y Venezuela. La sensibilidad a los antibidticos se determiné
mediante los métodos establecidos y estandarizados en el proyecto
SIREVA. La resistencia a multiples antibicticos se definié como la
resistencia a tres 0 mas familias de antibidticos, de los no betalacta-
micos analizados en este estudio o de los betalactdmicos evaluados
en un estudio previo en el que 37,8% de estos aislamientos presen-
taron sensibilidad disminuida a la penicilina.

Resultados. Se encontrd algin grado de resistencia al SXT
y la eritromicina (56,4% y 15,4% de los aislamientos estudia-
dos, respectivamente) y 4,6% present? alta resistencia al cloran-
fenicol. Todos los aislamientos fueron sensibles a la vancomi-
cina. Se observé la mayor frecuencia de resistencia al SXT en
los aislamientos de neumonia y a la eritromicina en los casos de
sepsis (61,6% y 25,5%, respectivamente; P < 0,01). La mayor
frecuencia de resistencia al SXT se observé en Brasil (71,9%) y
a la eritromicina en México (38,2%) y Venezuela (32,9%).

Los serotipos 14, 6B, 19F y 23F fueron los que mds frecuente-
mente se asociaron con la resistencia a los antibidticos estudiados.

Conclusiones. Se observé una elevada y creciente frecuencia
de aislamientos resistentes al SXT'y la eritromicina, y una disminu-
cién en la proporcion de aislamientos resistentes al cloranfenicol.

Estas tendencias mostraron diferencias entre los paises estudiados.

Palabras claves: Rev Soc Bol Ped 2010; 49 (1): 9-21:
Agentes antibacterianos, Streptococcus pneumoniae, resisten-
cia beta-lactdmica, nifios, América Latina.

Abstract

Objective. To examine the development of resistance to
erythromycin, chloramphenicol, trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP-SMZ), and vancomycin of the invasive isolates of Strep-
tococcus pneumoniae obtained from children in 10 Latin Ameri-
can/Caribbean countries during six years of surveillance.

Methods. Analysis of 8 993 isolates of S. pneumoniae re-
covered in 2000-2005 from children with invasive infections,
who were less than 6 years of age, and from Argentina, Bra-
zil, Chile, Colombia, Cuba, Dominican Republic, Mexico, Pa-
raguay, Uruguay, or Venezuela. Antibiotic susceptibility was
determined through the methods established and standardized
by the SIREVA project. Multidrug resistance was defined as:
resistance to three or more antibiotics of the same class; to the
non-beta-lactams analyzed by this study; or, to the beta-lactams
evaluated by a previous study, in which 37.8% of these isolates
showed decreased susceptibility to penicillin.

Results. Some degree of resistance was found to TMP-SMZ
and erythromycin (56.4% and 15.4% of the isolates studied,
respectively), with 4.6% highly resistant to chloramphenicol.
All isolates were susceptible to vancomycin. The highest preva-
lence of TMP-SMZ resistance was observed in the pneumonia
isolates; and that of erythromycin, in cases of sepsis (61.6%
and 25.5%, respectively; P < 0.01). The highest prevalence of
TMP-SMZ resistance was found in Brazil (71.9%), and that of
erythromycin, in Mexico (38.2%) and Venezuela (32.9%). The
14, 6B, 19F, and 23F serotypes were most often associated with
resistance to the antibiotics in the study.

Conclusions. High and increasing rates of isolates resistant
to TMP-SMZ and erythromycin were observed, as well as a
decreasing percentage of isolates resistant to chloramphenicol.
These trends highlight differences among the countries studied.
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Streptococcus pneumoniae ocasiona enfermedades
invasoras como la meningitis, la neumonia y la sep-
sis. Este patogeno constituye un problema priorita-
rio de salud publica debido a las elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad que provoca, especialmen-
te en la poblacion infantil®”, y al incremento cre-
ciente de su resistencia a los antibidticos®©.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) pro-
puso en 2001 una estrategia mundial para contener
la resistencia a los antimicrobianos'”, en la que se
subraya la importancia de que cada pais establez-
ca la vigilancia de la resistencia a los antibidticos
de los microorganismos causantes de enfermedades
de importancia para la salud publica, entre los que
se encuentra S. pneumoniae. Esta vigilancia tendria
como finalidad obtener informacion sobre la magni-
tud y las tendencias del problema y, posteriormen-
te, realizar el seguimiento a las intervenciones que
se realicen en cada pais, en particular la aplicacion
de medidas para el uso racional de los antibidticos.
Ademds, los datos nacionales también son impor-
tantes para establecer los patrones especificos de re-
sistencia, que varian considerablemente de un pais
aotro y a lo largo del tiempo.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
creé en 1994 el programa SIREVA (Sistema Regio-
nal de Vacunas) para la vigilancia de las infecciones
invasoras de S. pneumoniae en nifios latinoameri-
canos menores de 6 afios®®. A partir de 2004, este
programa se denomina Sistema de Redes de Vigi-
lancia de los Agentes Bacterianos Responsables de
Neumonia y Meningitis, SIREVA II®). El objetivo
de este programa es conocer la distribucion de los
diversos serotipos y registrar la evolucién de la re-
sistencia a los antibi6ticos de eleccion para el trata-
miento de esas infecciones, a saber betalactamicos,
macroélidos, cloranfenicol, trimetoprim-sulfameto-
zaxol (SXT) y glicopéptidos©®->°-10,

En un estudio reciente se analizé la sensibilidad a
los antibidticos betalactdmicos de 8 993 cepas de
S. pneumoniae aisladas en menores de 6 afios con
infecciones invasoras en 10 paises de América Lati-

na y el Caribe entre los afios 2000 y 2005V, Se es-
tablecid que 62,2% de los aislamientos era sensible
a la penicilina (22,1% presentd resistencia interme-
diay 15,7% resistencia alta), mientras que 85,6% de
los aislamientos estudiados resultaron sensibles a la
ceftriaxona (11,4% presentaron resistencia interme-
dia y 3,1% resistencia alta). En el presente trabajo
se analiza la evolucién de la resistencia a antibidti-
cos no betalactdmicos (eritromicina, cloranfenicol,
SXT y vancomicina) de esos aislamientos de S.
pneumoniae.

Materiales y métodos

Se analizaron 8 993 aislamientos de S. pneumoniae
recuperados entre 2000 y 2005 de nifios menores
de 6 afios con infecciones invasoras. Estos aisla-
mientos procedian de 10 paises latinoamericanos
(Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Cuba, México,
Paraguay, Republica Dominicana, Uruguay y Vene-
zuela) participantes en la segunda etapa del Progra-
ma de Vigilancia de Neumonias y Meningitis Bacte-
rianas, de SIREVA 11, coordinado por la OPS®: 19

En el cuadro 1 se presenta el nimero de aislamien-
tos estudiados por pafs y afio. De acuerdo con el
diagnéstico, 3 277 (36,4%) procedian de casos
de neumonia, 3 213 (35,7%) de meningitis, 2 155
(24,0%) de sepsis o bacteriemia y 348 (3,9%) de
otras enfermedades invasoras.

Sensibilidad antimicrobiana

Se determind la sensibilidad de los aislamientos a
la eritromicina (15 pg), el cloranfenicol (30 pg), el
SXT (1,25/23,7 pg) y la vancomicina (30 pg) por
el método de difusion con discos de Kirby Bauer
y la concentracién inhibitoria minima (CIM) por el
método de microdilucién en caldo, dilucién en agar
o la prueba denominada E-test. Las pruebas se reali-
zaron de acuerdo con la metodologia estandarizada
en SIREVA I1!? y las recomendaciones e interpreta-
cién del Instituto de Estdndares Clinicos y de Labo-
ratorio (CLSI)"*!», Como control se utiliz6 la cepa
S. pneumoniae ATCC 49619.
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La resistencia a multiples antibidticos o multirresis-
tencia se definié como la resistencia a tres o mds
familias de antibiéticos, ya fueran de los no betalac-
tdmicos analizados en este estudio o de los betalac-
tdmicos evaluados en un estudio previo".

Analisis

El andlisis de los datos se realizé mediante el pro-
grama Epi-Info version 6.0419. Para determinar la
diferencia estadistica entre las frecuencias se utilizé
la prueba de la ji al cuadrado o la exacta de Fisher,
segin fuera el caso. Se determind el riesgo relati-

vo (RR) con sus intervalos de confianza de 95%
(IC95%). El nivel de significacién fue de P < 0,05.

En los casos de Argentina, Chile, Colombia, México
y Uruguay se compard la frecuencia de aislamientos
resistentes en el periodo 2000-2005 con el informa-
do en 1994-1999®,

Validacion de los resultados

El Programa Internacional de Evaluacién Externa
del Desempefo, coordinado por el Centro Nacional
para el Streptococcus de Canadd, validé la calidad
de los resultados de Brasil y Colombia, mientras
que el Instituto Adolfo Lutz, de Brasil, validé los
resultados de los laboratorios de Argentina, Chile,

Cuba, Paraguay, Reptiblica Dominicana, Uruguay
y Venezuela, y el Instituto Nacional de Salud, de
Colombia, validé los de México. El programa de
validacién abarcé las pruebas confirmatorias de
identificacion, serotipificacién y de sensibilidad an-
timicrobiana y forma parte del sistema de gestién de
la calidad de SIREVA 11!7,

Resultados

Todos los aislamientos analizados fueron sensibles
a la vancomicina.

Resistencia al SXT

La sensibilidad al SXT se analiz6 en 8 401 ais-
lamientos (93,4% de los 8 993 aislamientos es-
tudiados). La resistencia a este antibidtico fue la
mds frecuente en los 10 paises analizados: 930
(11,1%) aislamientos presentaron resistencia in-
termedia (minimo: 4,6%; maximo: 16,3%) y 3
808 (45,3%) alta resistencia (minimo: 15,5%;
maximo: 68,4%), para un total de 4 738 (56,4%)
aislamientos con algun nivel de resistencia. La
mayor proporcion de aislamientos resistentes se
observo en Brasil (71,9%) y la mds baja en Chile
(43,1%) (cuadro 2).

CUADRO 1. Aislamientos de Streptococcus pneumoniae por pais y aino de vigilancia.
SIREVA Il, 2000-2005

Aislamientos por aino

2000 2001 2002 2003 2004 2005
Pais No. % No. % No. % No. % No. % No. %  Total
Argentina 143 153 121 129 115 12,3 170 18,2 225 240 162 17,3 936
Brasil 353 18,0 353 18,0 338 17,2 343 175 306 156 270 13,8 1963
Chile 288 14,4 358 179 339 16,9 331 16,5 343 17,1 344 17,2 2003
Colombia 96 14,8 104 16,1 117 18,1 94 145 114 176 122 18,9 647
Cuba 224 26,6 163 194 144 171 166 19,7 82 97 63 75 842
México 106 14,6 104 143 161 221 126 17,3 120 165 111 152 728
Paraguay 85 17,8 64 134 71 149 89 18,7 93 19,5 75 15,7 477
Republica Dominicana 62 14,9 84 20,2 87 21,0 63 15,2 62 14,9 57 13,7 415
Uruguay 77 13,4 87 15, 145 7,8 105 18,3 123 214 138 24,0 575
Venezuela 58 14,3 62 152 64 157 54 13,3 91 224 78 19,2 407
Total 1492 16,6 1500 16,71 481 16,5 1541 17,1 1559 17,3 1420 1588 993

RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS NO BETALACTAMICOS DE AISLAMIENTOS... / Agudelo C. y Col. 1




Al comparar los datos de los afios 2000 y 2005 se
observé un incremento significativo en la propor-
cién de aislamientos resistentes a este antibidtico
en México (de 57,0% a 72,0%; RR = 1,26; IC95%:
1,01 a 1,58; P =0,03), Uruguay (de 43,4% a 87,1%;
RR = 1,55; IC95%: 1,15 a 2,09; P < 0,01) y Vene-
zuela (de 29,3% a 60,0%; RR = 2,05; 1C95%: 1,32
a 3,18; P <0,01). En Cuba, se observo una drastica
reduccion entre las frecuencias detectadas en 2002
y 2005 (de 79,9% a 23,8%; RR = 0,54; 1C95%: 0,34
a 0,85; P = 0,002) (figura 1A). Entre los periodos
1994-1999 y 2000- 2005 se incremento significati-
vamente el promedio de la frecuencia de aislamien-
tos resistentes en Colombia (de 35,0% a 63,5%; RR
=1,81; IC95%: 1,58 a 2,04; P <0,01) y México (de
53,3% a 69,4%; RR = 1,29; 1C95%: 1,16 a 1,44;
P<0,01).

Resistencia a la eritromicina

De los 8 544 aislamientos a los que se determiné
la sensibilidad a la eritromicina (95,0% del total),
108 (1,2%) presentaron resistencia intermedia y 1
211 (14,2%) alta resistencia, para un total de 1 319
(15,4%) cepas con alguna resistencia a este anti-

bidtico. Las mayores proporciones de aislamien-
tos con resistencia procedian de México (38,2%)
y Venezuela (32,9%), mientras que en Colombia,
Paraguay y Brasil se observaron las frecuencias
mds bajas (4,3%, 5,5% y 6,1%, respectivamente)
(cuadro 2).

Al comparar la frecuencia de los aislamientos re-
sistentes a la eritromicina en el afio 2000 con la
encontrada en 2005 (figura 1B), se observaron in-
crementos significativos en Argentina (de 6,3% a
14,2%; RR =2,26; 1C95%: 1,08 a4,71; P = 0,02),
Chile (de 6,3% a 15,9%; RR = 2,56; IC95%: 1,54
a4,25; P <0,001) y Cuba (de 4,9% a 15,9%; RR
= 3,23; IC95%: 1,44 a 7,26; P = 0,003), y en la
frecuencia promedio de todos los paises (de 8,4% a
13,7%; RR = 1,64; 1C95%: 1,32 22,03; P <0,001).
Esta tendencia también se observé al comparar los
datos de los periodos 1994-1999 y 2000-2005 en
Argentina (de 2,1% a 10,6%; RR = 4,96; 1C95%:
3,12a7,89; P <0,01), México (de 22,2% a 38,2%;
RR =1,67; IC95%: 1,35 a 2,06; P < 0,01) y Uru-
guay (de 3,7% a 11,1%; RR =2,98; IC95%: 1,63 a
5,44; P <0,01).

CUADRO 2. Frecuencias absoluta y relativa (%) de los aislamientos resistentes a tres antibiéticos
no betalactamicos,a por pais. SIREVA I, 2000-2005

Aislamientos resistentes a®

SXTb Eritromicina Cloranfenicol
(n =8 401) (n = 8 544) (n = 8 544)

Pais Aislamientos No. % No. % No. %
Argentina 936 488 52,1 99 10,6 9 1,0
Brasil 1974 1419 71,9 120 6,1 11 0,6
Chile 1700 732 43,1 475 27,9 35 21
Colombia 647 411 63,5 28 4,3 32 49
Cuba 842 418 49,6 104 12,4 145 17,2
México 571 396 69,4 218 38,2 98 17,2
Paraguay 477 244 51,2 26 55 14 29
Republica Dominicana 415 145 53,3c 51 12,3 6 1,4
Uruguay 575 299 52,0 64 11,1 6 1,0
Venezuela 407 186 45,7 134 32,9 37 9,1
Total 8 544 4738 56,4d 1319 15,4 393 4,6

a Suma de resistencia intermedia y alta resistencia. Todos los aislamientos fueron sensibles a la vancomicina.

b SXT: trimetoprim-sulfametozaxol.

¢ En Republica Dominicana solo se evaluaron 272 aislamientos con este antibiético.
d Calculado a partir de los 8 401 aislamientos evaluados con este antibiético.
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FIGURA 1. Aislamientos resistentes (%) a tres antibiéticos no betalactamicos, por pais y afio de
vigilancia. SIREVA Il, 2000 a 2005
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Resistencia al cloranfenicol

La sensibilidad al cloranfenicol se determiné en 8 544
aislamientos, de los cuales 393 (4,6%) presentaron
alta resistencia. Cuba y México presentaron la ma-
yor proporcion de aislamientos resistentes (17,2%) y
Brasil 1a mds baja (0,6%) (cuadro 2). Cuando se com-
pararon los datos del afio 2000 y del 2005 se observé
una disminucion significativa en la frecuencia de la
resistencia a este antibidtico en Colombia (de 8,3%
a 1,6%; RR = 0,20; IC95%: 0,04 a 091; P = 0,02)
y México (de 28,0% a 11,0%; RR = 0,39; 1C95%:
0,20 a 0,79; P < 0,01) (figura 1C); cuando se com-
pararon los dos periodos de vigilancia (1994-1999
y 2000-2005) se encontré una disminucién similar
en Co lombia (de 12,6% a 4,9%; RR = 0,40; IC95%:
0,27 a0,59; P <0,01) y México (de 52,9% a 17,2%;
RR =0,31; 1C95%: 0,25 a 0,38; P < 0,01).

Resistencia por diagnéstico

Se observé una frecuencia significativamente
mayor de aislamientos con algun grado de resis-
tencia al SXT en los aislamientos recuperados
de neumonia (61,6%) que en los casos de me-
ningitis (56,5%; RR = 1,09; 1C95%: 1,04 a 1,14;
P < 0,01); mientras que para la eritromicina, la
proporcion de aislamientos resistentes fue mayor
en los pacientes con sepsis (25,5%) y otras en-
fermedades invasoras (18,5%) que en los casos
de neumonia (13,2%; RR = 1,80; IC95%: 1,60 a
2,01; P <0,01) y meningitis (11,1%; RR = 2,23;
1C95%: 1,97 a 2,52; P < 0,01).

No se observaron diferencias significativas en
cuanto a la frecuencia de la resistencia al clo-
ranfenicol en los aislamientos de las diferentes
fuentes (cuadro 3).
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CUADRO 3. Frecuencias absoluta y relativa (%) de los aislamientos resistentes a tres antibiéticos
no betalactamicos, por diagnéstico clinico de la fuente de aislamiento y grado de resistencia.
SIREVA I, 2000-2005

Diagnéstico

Aislamientos segun su resistenciaa

del caso Sensibles Intermedia Alta
Antibiético fuente Aislamientos No. % No. % No. %
STXP Neumonia 3 061 1176 38,4 328 10,7 1557 50,9°
Meningitis 3 066 1333 43,5 355 11,6 1378 44,9
Sepsis 1876 1009 53,8 187 10,0 680 36,2
Otros¢ 398 145 36,4 60 15,1 193 48,5°
Eritromicina Neumonia 3172 2753 86,8 34 1,1 385 12,1
Meningitis 3109 2765 88,9 52 1,7 292 9,4
Sepsis 1955 1456 74,5 20 1,0 479 24,5¢
Otros® 308 251 81,5 2 0,6 55 17,9¢
Cloranfenicol Neumonia 3172 3036 95,7 136 4,3
Meningitis 3124 2 955 94,6 169 54
Sepsis 1848 1780 96,3 68 3,7
Otros® 400 380 95,0 20 5,0

a  Segun el método de difusién con discos de Kirby Bauer (12). Sensibles: halo de inhibicion = 19 mm para el SXT y =21 mm para la
eritromicina y el cloranfenicol. Intermedia: halo de 16 a 18 mm para el SXT y de 16 a 20 mm para la eritromicina; no aplica para el
cloranfenicol. Alta: halo < 15 mm para el SXT y la eritromicina y < 20 mm para el cloranfenicol.

5 SXT: trimetoprim-sulfametozaxol.

¢ Diferencia significativa con respecto al total de resistencia entre las diferentes enfermedades segun la prueba de la ji al cuadrado

(P <0,01).
4 Otros: diagnosticos de otras enfermedades invasoras.

Resistencia segiin el serotipo de S. preumoniae

El andlisis de la frecuencia de la resistencia a los
antibidticos estudiados segun el serotipo se presenta
en el cuadro 4. Cuando se comparo la resistencia de
cada uno de los serotipos con el promedio de resis-
tencia a cada uno de los antibiéticos, los serotipos 5,
6B, 9V, 14, 19F y 23F presentaron una mayor resis-
tencia al SXT; la resistencia en los serotipos 6B, 14
y 19F a la eritromicina fue mayor que el promedio,
al igual que la resistencia en los serotipos 6B y 23F
al cloranfenicol (cuadro 4).

Multirresistencia

La resistencia a muiltiples antibidticos se determiné
en 808 aislamientos (9,5% de los 8 469 que tenian el
dato de susceptibilidad a los cinco antibiéticos ana-
lizados). Las frecuencias mds bajas se encontraron
en Cuba (0,7%) y Brasil (1,3%), mientras las mds
altas se observaron en México (48,5%) y Venezuela
(25%). El patrén mds frecuente de multirresistencia
fue a la penicilina, el SXT y la eritromicina, obser-

vado en 406 (50,2%) de los aislamientos estudiados
(cuadro 5).

Discusion

El programa SIREVA ha mantenido la vigilancia de
la resistencia bacteriana a los antibidticos durante
13 afios en América Latina y el Caribe®> %9 y es
el primer esfuerzo internacional para la vigilancia
de laboratorio de los serotipos y la susceptibilidad
antimicrobiana de S. pneumoniae en paises en desa-
rrollo. Esto hace de SIREVA un modelo colaborati-
vo para la Region en este campo.

Resistencia al SXT

La resistencia de S. pneumoniae al SXT fue la mds
frecuente de los cuatro antibidticos estudiados y su
incremento en los cinco paises en los que se com-
pararon los periodos 1994—-1999® y 2000-2005 fue
significativo (de 45,6% a 50,6%; P < 0,001), con
los mayores incrementos en Colombia y México.
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CUADRO 4. Frecuencias absoluta y relativa (%) de los aislamientos resistentes a tres antibiéticos no
betalactamicos, por serotipo y grado de resistencia. SIREVA Il, 2000-2005

Aislamientos con resistencia®

Intermedia Alta Total
Antibiético/ Riesgo
serotipo Aislamientos  No. % No. % No. % relativo  1C95%" P

SXTd
1 644 60 9,3 128 19,9 188 29,2 NRe NR NR
3 176 3 1,7 7 4,0 10 57 NR NR NR
4 131 1" 8,4 12 9,2 23 17,6 NR NR NR
5 603 224 37,1 194 32,2 418 69,3 1,25 1,18-1,32 <0,01
6A 311 32 10,3 106 34,1 138 44,3 NR NR NR
6B 784 126 16,1 471 60,1 597 76,2 1,39 1,34-145 <0,01
7F 289 17 59 15 52 32 1.1 NR NR NR
9V 244 14 57 164 67,2 178 73,0 1,32 1,22-1,42 <0,01
14 2 491 136 5,5 1837 73,7 1973 79,2 1,45 1,41-49 <0,01
18C 514 53 10,3 105 20,4 158 30,7 NR NR NR
19A 317 31 9,8 113 35,6 144 454 NR NR NR
19F 484 65 134 247 51,0 312 64,5 1,26 1,18-1,34 <0,01
23F 391 60 15,3 189 48,3 249 63,7 1,17 1,08-1,26 <0,01
NTf 139 10 7,2 38 27,3 48 34,5 NR NR NR
Otros 950 88 9,3 182 19,2 270 284 NR NR NR

Eritromicina
1 644 3 0,5 5 0,8 8 1,2 NR NR NR
3 176 1 0,6 1 0,6 2 1.1 NR NR NR
4 131 1 0,8 2 1,5 3 2,3 NR NR NR
5 603 3 0,5 4 0,7 7 1,2 NR NR NR
6A 311 5 1,6 49 15,8 54 17,4 NR NR NR
6B 784 9 1.1 216 27,6 225 28,7 1,85 1,64-2,09 <0,01
7F 289 9 3,15 1,7 14 4,8 NR NR NR
9V 244 5 2,0 28 11,5 33 13,5 NR NR NR
14 2 491 18 0,7 636 25,5 654 26,3 1,70 1,56-1,84 <0,01
18C 514 10 1,9 1" 2,1 21 4.1 NR NR NR
19A 317 6 1,9 24 7,6 30 9,5 NR NR NR
19F 484 16 3,3 110 22,7 126 26,0 1,63 1,39-1,92 <0,01
23F 391 13 3,3 67 17,1 80 20,5 NR NR NR
NTf 139 2 1,4 19 13,7 21 15,1 NR NR NR
Otros 950 7 0,7 34 3,6 41 4,3 NR NR NR

Cloranfenicol
1 644 10 1,6 10 1,6 NR NR NR
3 176 0 0,0 0 0,0 NR NR NR
4 131 3 2,3 3 2,3 NR NR NR
5 603 20 3,3 20 3,3 NR NR NR
6A 311 12 3,9 12 3,9 NR NR NR
6B 784 103 13,1 103 13,1 2,88 2,35-3,53 <0,01
7F 289 1" 3,8 11 3,8 NR NR NR
9V 244 4 1,6 4 1,6 NR NR NR
14 2 491 48 1,9 48 1,9 NR NR

NR
18C 514 21 4.1 21 4.1 NR NR NR
19A 317 9 2,8 9 2,8 NR NR NR
19F 484 46 9,5 46 9,5 NR NR NR
23F 391 80 20,5 80 20,5 4,39 3,63-5,47 <0,01
NTf 139 4 2,9 4 2,9 NR NR NR
Otros 950 22 2,3 22 2,3 NR NR NR

a  Segun el método de difusion con discos de Kirby Bauer (12). Resistencia intermedia: halo de 16 a 18 mm para el SXT y de 16 a
20 mm para la eritromicina; no aplica para el cloranfenicol.

Alta resistencia: halo < 15 mm para el SXT y la eritromicina y < 20 mm para el cloranfenicol.

1C95%: intervalo de confianza de 95%.

Diferencia significativa con respecto al promedio segun la prueba de la ji al cuadrado (P < 0,05).

SXT: trimetoprim-sulfametozaxol.

NR: no realizado. El célculo de significacion se realizé unicamente en aquellos serotipos que tenian una frecuencia mayor que el promedio.
NT: no tipificable.

- o a o o
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CUADRO 5. Patrones de resistencia
multiple a antibiéticos betalactamicos y no
betalactamicos en los aislamientos estudiados.
SIREVA Il, 2000 a 2005

Patron de resistencia® Aislamientos %
P, SXT,E, C 91 11,3
P, SXT, E 406 50,2
P, SXT, C 183 22,6
SXT,C,E 128 15,8
Total 808 100,0

a  P: penicilina; SXT: trimetoprim sulfametoxazol; E: eritromici-
na; C: cloranfenicol.

Entre los afios 2000 y 2005, solamente se observa-
ron reducciones en la frecuencia de los aislamientos
resistentes, aunque no significativas, en Chile —po-
siblemente como resultado del programa de control
del uso de antibidticos que mantiene ese pais desde
1999U® — y en Cuba, donde la frecuencia disminu-
y6 drésticamente después del afio 2002. Otros pai-
ses también han informado altas frecuencias de ais-
lamientos de esta bacteria resistentes al SXT, como
Taiwdn (87%)"”, Espaiia (66,5%), Francia (42,0%)
e Italia (41,1%)@”. Seguin Klugman, la alta resisten-
cia al SXT estd asociada con la mayor resistencia a
la penicilina y a la ceftriaxona®”, lo cual coincide
con los resultados obtenidos por SIREVA II en el
periodo 2000-2005: 37,8% de los aislamientos es-
tudiados era resistente a la penicilina (22,1% con
resistencia intermedia y 15,7% con alta resistencia)
y 14,5% a las cefalosporinas de tercera generacion
(11,4% con resistencia intermedia y 3,1% con alta
resistencia)‘?.

Resistencia a la eritromicina

Al comparar los presentes resultados con los obteni-
dos por SIREVA en el periodo 1994-1999® se ob-
servé un incremento significativo en la resistencia
de S. pneumoniae a la eritromicina en Argentina,
Meéxico y Uruguay (P < 0,001). En promedio, la fre-
cuencia de aislamientos resistentes a la eritromicina
en los 10 paises estudiados (15,4%) fue similar a la
informada en Canadd en el afio 2000 en aislamien-
tos de infecciones invasoras y no invasoras en la
poblacion general®. Se deben resaltar tres hallaz-

gos de gran importancia: la mayor resistencia a este
antibidtico observada en México y Venezuela, el
incremento significativo en la resistencia en paises
como Argentina, Chile y Cuba entre los afios 2000 y
2005, y el aumento constatado en la Reptblica Do-
minicana en los afios 2003 y 2004 (figura 1B).

Klugman y Lonks informaron del aumento general
de la resistencia a la eritromicina observado en el
mundo® y lo relacionaron con el uso de este an-
tibidtico en el tratamiento empirico de la infeccion
respiratoria aguda adquirida en la comunidad. Dias
y colaboradores, en un estudio realizado en Portugal
en pacientes adultos, observaron un incremento en
la resistencia a la eritromicina de 4,0% a 23,2% en-
tre 1994 a 2000, con un promedio anual de 19%?.
En un estudio de vigilancia realizado en ocho pai-
ses europeos entre 2001 a 2003 también se encon-
tré un aumento en la frecuencia de los aislamientos
resistentes a los macrdlidos (claritromicina) obteni-
dos de adultos con infecciones invasoras y no in-
vasoras; las mayores frecuencias se observaron en
Francia (46,1%) y Espafia (43,6%). En otro andli-
sis realizado en Espaiia se encontré que 40,1% de
los aislamientos obtenidos de nifios menores de 5
afnos con infecciones invasoras eran resistentes a la
eritromicina®. Ademds, 55,6% de los aislamien-
tos con susceptibilidad disminuida a la penicilina
también resultaron resistentes a la eritromicina®.
Estas frecuencias son similares a las encontradas
ahora en México (38,2%) y Venezuela (32,9%).
Las menores frecuencias de aislamientos resistentes
observadas en el estudio europeo correspondieron
a Austria (10,0%) y Portugal (10,3%)?”, adn asf,
mds altas que las informadas aqui para Colombia
(4,3%), Paraguay (5,5%) y Brasil (6,1%). Los au-
tores atribuyen esta resistencia al uso de macrélidos
en el tratamiento de enfermedades invasoras causa-
das por aislamientos de S. pneumoniae resistentes a
la penicilina®.

Resistencia al cloranfenicol

Al comparar estos resultados con los obtenidos por
SIREVA entre 1994 y 1999 se observé una dismi-
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nucion general en la resistencia (de 11,5% a 3,9%;
P <0,001), especialmente en Colombia (de 12,6% a
4,9%) y México (de 52,9% a 17,2%). La frecuencia
de aislamientos resistentes al cloranfenicol obser-
vada en la mayoria de los paises participantes en
SIREVA II resulté similar a la informada en Canada
(2,2%)*? y en algunos paises europeos participantes
en el Sistema Europeo de Vigilancia de las Resisten-
cias a los Agentes Antimicrobianos®”, como Italia
(6,7%)?®, Bélgica (2,7%)?” y Portugal (2,3%)?.
Por su parte, los valores mds elevados, encontrados
en México, Cuba y Venezuela, son similares a los de
Francia (14,7%) y Espaia (25,8%)”. En Tinez®"
se encontré que 21% de los aislamientos resisten-
tes a la eritromicina lo era también al cloranfenicol,
algo similar a lo observado en México y Venezuela.
El surgimiento de la resistencia de S. pneumoniae al
cloranfenicol puede estar asociado con el uso de ese
antibidtico en el tratamiento de la meningitis bacte-
riana y, generalmente, se combina con la resistencia
a otros antimicrobianos®",

Resistencia segiin el serotipo de S. pneumoniae

En este estudio, la resistencia al SXT estuvo aso-
ciada especialmente con los serotipos 5, 6B, 9V, 14,
19F y 23F. En un estudio realizado en Bulgaria, esta
asociacién se encontrd con los serotipos 23F, 19F
y el serogrupo 9“¥. La asociacion de determinados
serotipos con la resistencia a la eritromicina en los
10 paises estudiados aqui confirmé lo observado en
Portugal, donde los aislamientos correspondientes a
los serogrupos 6 y 19 y el serotipo 14 mostraron una
mayor frecuencia de resistencia®®.

Multirresistencia

Es importante resaltar que se observé un incremento
significativo en la frecuencia de la resistencia a mul-
tiples antibidticos en este estudio (9,5%) con respec-
to a lo informado por Hortal y colaboradores® para
el periodo 1994-1999 (7,5%; RR = 1,28; 1C95%:
1,11 a 1,48; P < 0,01). El patrén de resistencia mds
frecuente fue a la penicilina, el SXT y la eritromi-
cina, con o sin resistencia al cloranfenicol (61,5%

de los aislamientos con resistencia multiple); esto
coincide con lo informado por Dias y colaboradores
para Portugal (47%).

Al analizar estos resultados se deben tener pre-
sente algunas limitaciones. Al basarse solamen-
te en los datos enviados por los laboratorios no
se conté con los denominadores poblacionales,
lo que impidié medir la carga de la enfermedad
ocasionada por S. pneumoniae en la poblacién
estudiada. Por otra parte, debido a que esta vigilan-
cia se realiza a través de los laboratorios y en forma
voluntaria, podria haber interrupciones en el envio
continuo de aislamientos a los centros de referencia.
Sin embargo, la exitosa experiencia acumulada por
SIREVA 'y SIREVAII con esta cohesionada red de la-
boratorios de América Latina y el Caribe, la gran can-
tidad de aislamientos estudiados y la calidad de los
procedimientos de control realizados"” validan los
resultados generados y confirman la utilidad de esta
informacion para disefiar y poner en marcha acciones
preventivas y tomar decisiones sobre el esquema te-
rapéutico adecuado para el tratamiento de las enfer-
medades invasoras ocasionadas por S. pneumoniae.

Por tanto, se puede concluir que en los 10 paises
de América Latina y el Caribe estudiados se obser-
vé un aumento en la frecuencia de aislamientos de
S. pneumoniae resistentes al SXT y la eritromici-
na, asi como una disminucion en la proporcion de
aislamientos resistentes al cloranfenicol. Todos los
aislamientos fueron sensibles a la vancomicina. Es-
tas tendencias mostraron diferencias entre los paises
estudiados.

El incremento en la frecuencia de aislamientos re-
sistentes a antibidticos observado en la mayoria de
los pafses y su tendencia general a aumentar de-
muestran la necesidad de que los paises implemen-
ten las politicas recomendadas por la OMS®™. En
primer lugar, se debe controlar el uso indiscrimina-
do de los antibidticos y reconsiderar su empleo en el
tratamiento empirico de las enfermedades invasoras
ocasionadas por S. pneumoniae, lo que contribuiria
a detener esa tendencia.
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Se debe mantener y fortalecer este tipo de vigilancia,
ya que permite registrar los cambios en los patrones
de resistencia a patdgenos de interés para la salud
publica en los paises de la Regién. Esta informa-
cién debe tomarse en cuenta para tomar decisiones
terapéuticas mds adecuadas, que se traducirdn en el
empleo prudente de los antimicrobianos.
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