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Resumen. El objetivo de este trabajo fue determinar el perfil seroldgico y
la antibiotipia de S. pneumoniae aislados de portadores nasales pediatricos.
Ciento veinticinco muestras de secrecion nasal provenientes de nifios fueron
cultivadas y estudiadas para detectar la presencia de Streptococcus pneumo-
niae. Las cepas fueron identificadas segun métodos microbiolégicos estandari-
zados, la serotipificacion por la reaccion de Quellung y los patrones de resis-
tencia por el método de microdilucién de acuerdo al National Committee for
Clinical Laboratory Standards. Los resultados indicaron que la frecuencia de
aislamiento de neumococos en la regién nasal fue de 24% (n=30), y los seroti-
pos mas comunmente identificados fueron el 23F (20%), el 6B (20%) y el 14
(13%). El 73% de los aislados fueron resistentes por lo menos a uno de los an-
tibidticos probados. ElI 47% de las cepas mostraron resistencia a la penicilina
y los serotipos mas frecuentemente asociados a este marcador fueron el 6B y
el 23F. El 60% de las cepas mostro resistencia a la doxiciclina, el 37% al tri-
metoprim/sulfametoxasol y a la clindamicina, el 30% a eritromicina, el 23% al
cloramfenicol, el 7% a ceftriaxona y el 3% a cefepima. Todas las cepas fueron
sensibles a la ofloxacina, rifampicina y vancomicina. Los patrones de multirre-
sistencia méas comunes fueron PNC-ERI-TMP/SMX-DOX-CLO-CLI (16,59%) y
PNC-DOX (13,27%). Los resultados obtenidos en este estudio permitiran
orientar la terapia empirica para las infecciones neumocacicas y el uso racio-
nal de los antibidticos en la practica clinica, asi como la aplicacién de un pro-
grama de vacunacion adaptado a los serotipos mas frecuentemente encontra-
dos en la poblacién infantil.

Autor de correspondencia: Beatriz Quintero. Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medi-
cina, Universidad de Los Andes. Av. 4 con calle 32. Apartado 5101, Mérida, Venezuela. Telfax: 0274-240 31 51.
Cel: 0416-874 66 58. Correo electronico: beatrizquinbratta@hotmail.com




18

Quintero y Araque

Serotype profile and antibiotyping of Streptococcus pneumoniae
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Abstract. The aim of this study was to determine the serotype profile and
antibiotyping of Streptococcus pneumoniae from nasal isolates in children.
Nasopharyngeal swab samples obtained from 125 children were cultivated and
screened for the presence of S. pneumoniae. Strains were identified according
to standard microbiological methods. The isolates were serotyped by the
Quellung reaction and resistance patterns were determined by the
microdilution method according to NCCLS guidelines. Results indicate an
overall pneumococcal carriage rate of 24% (n=30). The most commonly iso-
lated serotypes were 23F (20%), 6B (20%) and 14 (13%). 73% of isolates were
resistant at least to one of the tested antibiotics. 47% of the strains were con-
sistently resistant to penicillin and the serotypes 6B and 23F were frequently
associated with this marker. 60% of the strains were resistant to doxycycline,
37% to trimethoprim/sulfamethoxazole and clindamycin, 30% to
erythromycin, 23% to cloramphenicol, 7% to ceftriaxone and 3% to cefepime.
All strains were sensible to ofloxacin, rifampin and vancomycin. The most
common combined resistance patterns were PNC-ERI-TMP/SMX-DOX-CLO-CLI
(16.59%) and PNC-DOX (13.27%). The results obtained in this study will allow
to orient the empiric therapy for pneumococcal infections and a rational use
of antibiotics in clinical practice, as well as the application of an appropriate
vaccination program specially adapted to the serotypes more frequently found

in children.

Recibido: 02-03-2005. Aceptado: 20-10-2005.

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias represen-
tan una de las principales causas de mor-
bi-mortalidad a nivel mundial, especialmen-
te durante la primera infancia. En el mundo
se registran 94 millones de casos de infec-
ciones respiratorias agudas y mueren 3,9
millones de personas al afio por esta causa.
S. pneumoniae es considerado como el mas
importante patdégeno bacteriano productor
de infeccion respiratoria aguda en la pobla-
cion infantil menor de 2 afios (1, 2). La alta
incidencia de las infecciones neumocdcci-

cas ha estado directamente relacionada con
el incremento de la resistencia en cepas de
S. pneumoniae a la penicilina y a otras dro-
gas. Es por ello que los estudios en portado-
res nasales de S. pneumoniae, adquieren
importancia debido a que pueden determi-
nar la prevalencia de cepas resistentes, sus
patrones de resistencia en areas especificas
y, ademas, contribuyen con la planificacién
de futuros esquemas de tratamiento para el
control y la prevencion de las infecciones
producidas por este agente (3).
Considerando que la colonizacién na-
sofaringea es el paso previo al desarrollo de
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la enfermedad neumocdcica, el prevenir la
colonizacién puede ser una via para dismi-
nuir la frecuencia de esta patologia (1,4).
Por consiguiente, el conocimiento previo de
los patrones de susceptibilidad antibiética y
de los tipos serolégicos de S. pneumoniae
que circulan en un area determinada, per-
mitira la implementacion apropiada de fu-
turos esquemas de tratamiento y el desarro-
llo y aplicacién de las vacunas proteina-poli-
sacéarido conjugadas. Basados en esta afir-
macion, en el presente estudio analizamos
el perfil seroldgico y los patrones de suscep-
tibilidad a los agentes antimicrobianos de
cepas de S. pneumoniae aisladas de porta-
dores nasales pediatricos provenientes de
una comunidad urbana.

MATERIALES Y METODOS

Se analizé microbiolégicamente la se-
crecion nasal de un total de 125 nifios varo-
nes y hembras, con edades comprendidas
entre 28 dias y 5 afios, que acudieron a la
emergencia pediatrica del Instituto Autono-
mo Hospital Universitario de Los Andes
(IAHULA), Meérida, Venezuela, durante los
meses de febrero a julio de 2000. Se consi-
deraron como criterios de inclusion para el
estudio, ademéas de la edad anteriormente
sefialada, el que el familiar o acompafante
accediera a que su representado participara
en el estudio y que el paciente seleccionado
permitiera la toma de la muestra nasal sin
dificultades. Se excluyeron del estudio to-
dos los nifios que no cumplieran con los cri-
terios anteriormente sefialados o presenta-
ran un trauma facial, una alteracion anato6-
mica nasal que impidiera la recoleccion de
la muestra, o el haber estado bajo trata-
miento con antibidticos en los altimos 5
dias. A cada paciente seleccionado se le ela-
bor6 una ficha para la recopilacion de la in-
formacion epidemioldgica y clinica.

En cada fosa nasal se introdujo un hi-
sopo de algodon estéril previamente hume-

decido en solucion fisiologica también esteé-
ril y, mediante la extraccion del mismo con
movimientos rotatorios, se recolectdé una
cantidad suficiente de secrecidn nasal. Esta
muestra fue colocada en el medio de trans-
porte de Stuart (Oxoid) y enviada al labora-
torio para su procesamiento en un lapso no
mayor de 2 horas.

De cada una de las muestras se realiza-
ron dos frotis: uno tefiildo con Gram para
valorar la flora microbiana, y el otro tefiido
con la coloracion de Hansel, para corrobo-
rar la presencia de células inflamatorias, asi
como para la deteccion de eosinofilos en el
moco nasal.

Las muestras fueron inicialmente ino-
culadas en agar Infusion Cerebro Corazon
(BHI) (Oxoid) suplementado con 5% de san-
gre humana e incubadas en microaerofilia
por 24 o 48 horas a 35°C. La presencia de
colonias a-hemoliticas con morfologia al
Gram de cocos grampositivos y las pruebas
de la catalasa y la hidrolisis del L-Pyrroli-
donyl-3-Naftilamida (PYR) negativas, fueron
consideradas sugerentes de neumococos.
Estas colonias se seleccionaron y, a partir
de ellas, se realizaron subcultivos para pro-
seguir con su identificacion preliminar, la
cual se fundament6 en la susceptibilidad a
la optoquina (BBL) de acuerdo a lo descrito
por Gardam y col. (5). La biotipificacion se
realiz6 mediante la prueba de solubilidad
en bilis segun los criterios de la Organiza-
cion Panamericana de la Salud (OPS) (6) y
la aglutinaciéon en latex (Wellcogen® S.
pneumoniae), siguiendo las recomendacio-
nes del proveedor. La serotipificacion se
realizé por la reaccién de Quellung, utili-
zando los antisueros fabricados por el Se-
rum Institut Copenhague, Dinamarca, de
acuerdo a lo descrito por la OPS (6).

La concentracion inhibitoria minima
(CIM) fue determinada mediante el método
de microdilucion en caldo para los siguien-
tes antibidticos: penicilina, ceftriaxona, ce-
fotaxima, cefepima, doxiciclina, rifampici-
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na, eritromicina, clindamicina, trimeto-
prim-sulfametoxasol, cloramfenicol, ofloxa-
cina y vancomicina, utilizando caldo Mue-
ller Hinton No. 2 ajustado y con cationes
(Oxoid), suplementado con 5% de sangre de
caballo lisada y centrifugada de acuerdo a
los criterios del National Committee for Cli-
nical Laboratory Standards (7). La cepa
control utilizada fue S. pneumoniae ATCC
49619.

Se utiliz6 la nitrocefina (Oxoid) como
sustrato de las -lactamasas y la técnica de
deteccion colorimétrica descrita por O’Ca-
llagan y col. (8), para determinar cualitati-
vamente la presencia de g-lactamasas en las
cepas de S. pneumoniae resistentes a los
agentes S-lactamicos.

Para el procesamiento estadistico de
los datos se utilizo el Statistical Package for
the Social Sciencies (SPSS) versién 7.5. Los
resultados fueron analizados mediante la
aplicacion de la prueba de Chi Cuadrado.

RESULTADOS

Un total de 125 nifios fueron seleccio-
nados para el estudio. De estos, la edad pro-

20%

20%

medio fue de 26 meses, el 55% estuvo re-
presentado por individuos del sexo masculi-
no, el 42% se ubico en el estrato socioeco-
némico tipo IV (clase obrera) y el 38% de
los nifios asistia a hogares de cuidado diario
0 preescolares. Desde el punto de vista cli-
nico, destaco que el 35% de los nifios tenia
antecedentes de alergias y el 43% habia re-
cibido tratamiento con antibidticos tres
meses previos al muestreo. Por otra parte,
en el 31% de los casos estudiados se diagnos-
ticd una infeccidn respiratoria aguda en el
momento del estudio, mientras que el 32%
presentd infeccion respiratoria de caracter
recurrente. Sélo en el 24% del total de
muestras analizadas, se aislaron cepas de S.
pneumoniae. La frecuencia de recuperacion
de estas cepas estuvo asociada principalmen-
te a la infeccidon respiratoria recurrente
(41%, p=0,009) (datos no mostrados).

Solo el 90% de estas cepas pudo ser ti-
pificado, y los serotipos més frecuentes fue-
ron 23F (20%), 6B (20%) y 14 (13%)
(Fig. 1).

Entre las cepas de S. pneumoniae el
73% mostroé resistencia a por lo menos uno
de los antibidticos evaluados, y los marca-

10%

10% 10%

CEPAS

3% 3% —

23F 6B 14

NT: no tipificable

6A
SEROTIPOS

19F NT 15 oV

Fig. 1. Distribucion de los tipos serologicos en 30 cepas de Streptococcus pneumoniae aisladas de ni-

fios menores de 5 afos.
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dores de resistencia méas frecuentes fueron
doxiciclina (60%), penicilina (47%) trimeto-
prim/sulfametoxasol (37%) clindamicina
(37%), eritromicina (30%), cloramfenicol
(23%), ceftriaxona (7%) y cefepima (3%).
Todas las cepas fueron sensibles a la cefota-
xima, ofloxacina, rifampicina y vancomici-
na. Destaca el hecho de que entre las cepas
resistentes a la penicilina, el 3% estuvo
constituido por fenotipos de alta resistencia
(= 2 pg/mL). Sin embargo, en ninguna de
estas cepas se le detectd la produccion de
p-lactamasas (datos no mostrados). Por

otra parte, 36% de las cepas de S. pneumo-
niae fueron multirresistentes. Los patrones
de resistencia mas frecuentemente observa-
dos fueron PNC-ERI-TMP/SMX-DOX-CLO-
CLI y PNC-DOX con 16,59% y 13,27% res-
pectivamente (Tabla I).

El serotipo que con mayor frecuencia
se asocid a uno o mas marcadores de resis-
tencia fue el 6B, siguiéndole en orden de
frecuencia, el 6A, 15, 14, 23F, 19F y el 9V.
La multirresistencia predominé en los sero-
tipos 6B, 6A y 15. Los serotipos asociados
con resistencia a la penicilina y a una de las

TABLA |
PATRONES DE RESISTENCIA A LOS AGENTES ANTIMICROBIANOS Y TIPOS SEROLOGICOS
DE 30 CEPAS DE Streptococcus pneumoniae AISLADAS DE PORTADORES NASALES PEDIATRICOS

Marcadoresde No.de % Tipos seroldgicos Patrones de resistencia
resistencia cepas
Resistenciaa 1 5 17 6A PNC
antimicrobiano
19F, NV D*
23F, 9v TMP
Resistencia a 2 6 20 23F, 23F, 23F, 23F PNC + D*
antimicrobianos
14 PNC + TMP/SMX*
19F D* + Cli
Resistenciaa3omas 11 36 14 PNC + D* + Cli
antimicrobianos
NT, 14 E* + D* + Cli
6A TMP/SMX + D* + Cli
15, 6B, 6B, 6B, 6B PNC +E* + TMP/SMX* + D* +
Clo* + Cli
6A PNC +Ceft +E* + TMP/SMX*
+ D* + Clo* +Cli
6B PNC* +Ceft + Cefe + E* +
TMP/SMX* + D* + Clo* + Cli
Subtotal resistencia 22 73
alomas
antimicrobianos
Ninguno 8 27 19F, 6B, NV, 23F, 14, NT, NT, NV
*: Resistencia alta. PNC: Penicilina.  E: Eritromicina. TMP/SMX: Trimetoprim/Sulfametoxasol. D: Doxici-

clina. Clo: Cloramfenicol. Cli: Clindamicina.  Ceft: Ceftriaxona.

NV: no viable.

Cefe: Cefepima.  NT: no tipificable.
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cefalosporinas probadas fueron el 6A y el
6B (Tabla I).

De todos los factores clinicos y epide-
mioldgicos estudiados se pudo observar que
la distribucion de los neumococos resisten-
tes predomind en el grupo de nifios que ha-
bian recibido tratamiento previo con anti-
bidticos (Fig. 2). Sin embargo, al realizar el
analisis estadistico se demostro que la aso-
ciacion del antecedente de tratamiento con
antibidticos y el aislamiento de S. pneumo-
niae resistente fue significativo solamente
para aquellos nifios portadores de neumo-
cocos con marcadores de resistencia a la
penicilina y al cloramfenicol (p< 0,05).

DISCUSION

La frecuencia de aislamiento y la dis-
tribucién de serotipos de S. pneumoniae en
portadores nasales es muy variable, depen-
diendo de la edad, area geogréfica y condi-
ciones socioecondmicas (4). En este estu-
dio, el porcentaje de aislamiento de S.
pneumoniae fue de 24%, con una asociacion

altamente significativa a la infeccion respi-
ratoria recurrente. Por consiguiente, el an-
tecedente de infecciones respiratorias recu-
rrentes fue un factor de riesgo que favore-
cié la colonizacién nasal de cepas de S.
pneumoniae en la poblacién estudiada.

La mayoria de las cepas de neumoco-
cos aisladas pertenecieron a los serotipos
6B, 23F y 14. La distribucion de los seroti-
pos fue muy similar a la hallada en Estados
Unidos, Grecia y Vietnam (4). Por el con-
trario, Sniadack y col., citados por Rubin
(9), han afirmado que los serotipos mas fre-
cuentemente aislados en los paises en vias
de desarrollo son los neumococos pertene-
cientes a los serotipos 5 y 1; sin embargo,
estos serotipos no fueron detectados en las
cepas aisladas.

Los marcadores de resistencia mas fre-
cuentemente observados fueron los de la
doxiciclina y la penicilina. En este ultimo,
el fenotipo predominante lo constituyo el
de la resistencia intermedia. Estos resulta-
dos fueron superiores a los reportados en
otras localidades, tal es el caso de las tetra-

100% —
p <0,05
p<0,05
80% 71%
55% 56%

o i 50%
W 60% ° 2o 45%
<8( 39% °
E 33%
@) ,
g 0% 25% 26% 29% | Hogos

20%

0"“ T T T T T T T

DOXI PNC CLIN TMP/SMX ERIT  CLOR  MULTI

OCepas Resistentes

ECepas Susceptibles

DOXI: Doxiciclina.  PNC: Penicilina. ERIT: Eritromicina.  TMP/SMX: Trimetoprim-Sulfametoxasol. ~ CLIN: Clindamicina.

CLOR: Cloramfenicol. MULTI: Multirresistentes

Fig. 2. Nifios con antecedentes de tratamiento con antibidticos portadores de neumococos suscepti-
bles y resistentes a los agentes antimicrobianos.
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ciclinas en Grecia (29%) y en la Republica
Central Africana (42,3%) (10), y la resisten-
cia a la penicilina en Grecia, Vietnam y
Estados Unidos con un 24, 34y 33% respec-
tivamente (4, 11, 12).

Hasta el momento, en Venezuela no se
conocen registros sobre la frecuencia de S.
pneumoniae en portadores nasales, ni la dis-
tribucion de sus patrones de resistencia.
Sin embargo, Goméz y col. (13) reportaron
que de 66 cepas de S. pneumoniae prove-
nientes de casos clinicos el 15,1% mostré
resistencia a la penicilina. Otro estudio rea-
lizado por el grupo venezolano de vigilancia
de la resistencia bacteriana demostré que
para el afio 2002, el 28,7% de las cepas S.
pneumoniae recolectadas en varios hospita-
les del pais fueron resistentes a la penicili-
na (14).

Es probable que la resistencia a la pe-
nicilina detectada en las cepas analizadas,
sea consecuencia del uso indebido de ésta
en infecciones respiratorias no bacterianas.
Algunos autores han sustentado que los se-
rotipos mas frecuentemente asociados con
la resistencia a la penicilina son el 6, 9, 14,
19y 23 (9, 15). Sin embargo, en este estu-
dio los serotipos de neumococos comun-
mente vinculados con la resistencia a la pe-
nicilina fueron el 6B y 23F.

Por otra parte, en ninguna de las cepas
de S. pneumoniae estudiadas resistentes a
los agentes S-lactamicos se detectd la pro-
duccion de p-lactamasas. Posiblemente, el
mecanismo de resistencia en estos neumo-
cocos esté relacionado con la presencia de
proteinas fijadoras de la penicilina (PBP)
con reducida afinidad a los pg-lactamicos
(16). Las modificaciones de las proteinas
PBPla y 2x median la resistencia a las cefa-
losporinas de 3era. generacion. Estas altera-
ciones en las PBP son codificadas en un gen
“mosaico”, cuya expresion total o parcial de-
penderd de la presion selectiva que ejerzan
los antibidticos g-lactamicos que estén en
uso y de la inhibicion de un gen represor

que permita la expresion fenotipica de un
patron de resistencia particular (17,18).
Esta afirmacion explicaria el perfil de resis-
tencia que presentaron los serotipos 6A vy
6B, los cuales fueron resistentes a la ceftria-
xona y la cefepima, pero sensibles a la cefo-
taxima. Hallazgos similares han sido reporta-
dos por Laible y col. (18), Johson y col. (19)
y Coffey y col. (20), quienes determinaron
por genotipificacion las diferencias en los
patrones de resistencia a los agentes g-lacta-
micos en cepas de S. pneumoniae R6 y en
mutantes resistentes al cefotaxime C506.

No se detectaron cepas resistentes a la
ofloxacina ni a la rifampicina, hallazgo que
se correspondié con la baja prevalencia de
resistencia a estas drogas en neumococos en
el &mbito mundial (21, 22). De igual forma,
coincidiendo con los datos internacionales
disponibles, en este estudio no se observaron
cepas resistentes a la vancomicina (23, 24).

La frecuencia més elevada de multirre-
sistencia reportada en S. pneumoniae
(50-70%) se ha descrito en Espafia y Sur
Africa (25), Hungria y Korea (26). En este
estudio, la frecuencia de multirresistencia
fue inferior a la resefiada en esos paises
(36%), pero superior a la documentada en
Taiwan (31%), Vietnam (32%) y en Estados
Unidos (20%) (11, 12, 25).

Los resultados de este estudio revela-
ron que los serotipos mas frecuentemente
asociados con resistencia multiple fueron el
6 y el 14. El 32% de las cepas resistentes
mostraron resistencia a 6 0 mas agentes an-
timicrobianos y casi todas pertenecian al se-
rogrupo 6. De manera similar, se ha reporta-
do que los serotipos 6B, 14, 19F y 23F estan
asociados a clonas de neumococos multirre-
sistentes a drogas (27, 28). No obstante, en
este estudio, el serotipo 23F no present6
ningun patrén de multirresistencia.

El tratamiento con antibidticos duran-
te 3 meses antes del muestreo constituyo el
Unico factor de riesgo estadisticamente sig-
nificativo para portar neumococos resisten-
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tes a la penicilina y al cloramfenicol. Estas
observaciones avalan lo descrito en los estu-
dios epidemioldgicos, en los que se ha en-
contrado que el tratamiento con antibioti-
cos es el factor de riesgo més importante
para portar neumococos resistentes (12).

En conclusién, el perfil serolégico de
las cepas de S. pneumoniae analizadas, se
distribuyd entre los serotipos 23F, 6B y 14.
De éstos, el 23F y el 6B se asociaron con
mayor frecuencia a patrones de multirresis-
tencia.

Este es el primer trabajo realizado en
Mérida, Venezuela, que ha permitido cono-
cer la distribucién de los serotipos de S.
pneumoniae y su relacion con la resistencia
a antibidticos en nifios portadores nasales
menores de 5 afios provenientes de un area
urbana. Los resultados obtenidos proporcio-
naran informacién en el &mbito local para
orientar la terapéutica empirica de las in-
fecciones producidas por los neumococos,
el uso racional de los antibidticos en la
practica clinica y las estrategias a aplicar
para una vacunacion adaptada a los seroti-
pos que con mayor frecuencia se asocian
con la resistencia a los agentes antimicro-
bianos en la poblacién infantil.

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos a las Lic. Enza Espadola
y Damaris Sanchez del Instituto Nacional
de Higiene “Rafael Rangel” por su asesora-
miento técnico en la serotipificacion de las
cepas de Streptococcus pneumoniae y a la
Lic. Solbey Morillo por la asistencia técnica
en el analisis estadistico.

Este trabajo fue parcialmente financia-
do por FONACIT No. F-2000001633 y el
CDCHT codigo: ADG FA-02-97.

REFERENCIAS

1. Artz A, Ersjhler W, Longo D. Pneumo-
coccal vaccination and revaccination of

10.

11.

older adults. Clin Microbiol Rev 2003;
16(2):208-318.

WHO. State of the art of new vaccines: re-
search & development: Acute respiratory
infections, Bacterial respiratory infections,
Streptococcus pneumoniae 2004. Available
from: http://www.who.int/vaccine_research
/documents/new_vaccines/en/index2.html.
Shimada J, Yamaka N, Hotomi M,
Suzumoto M, Sakai A, Ubukata K,
Mitsuda T, Yokota S, Faden H. Household
transmision of Streptococcus pneumoniae
among siblings with acute otitis media. J
Clin Microbiol 2003; 40(5):1851-1853.
Bogaert D, Groot R, Hermans P. Strepto-
coccus pneumoniae colonization: the key
to pneumococcal disease. Lancet Infect
Dis 2004; 4:144-154.

Gardam M, Miller M. Optochin revisited:
Defining the optimal type of blood agar for
presumptive identification of Streptococ-
cus pneumoniae. J Clin Microbiol 1998;
36(3):833-834.

Organizacion Panamericana de la Salud.
Manual de Streptococcus pneumoniae. Ta-
ller sobre la identificacion bioquimica y se-
rolégica de Haemophilus influenzae y
Streptococcus pneumoniae. Santa Fe de
Bogota- Colombia. 1998. p 19-23

National Committee for Clinical Labora-
tory Standards. MIC testing. Suplemental
tables M100-S12. National Committee for
Clinical Laboratory Standards. 2002.
Wayne, PA.

O’Callagan C, Morris A, Kirby S, Shingler
A. Novel method for detection of
p-lactamases by using a chromogenic
cephalosporin  substrate.  Antimicrob
Agents Chemother 1992; 1:283-288.

Rubin L. Vaccine pneumococcal. In:
Lutwick L, Rubin L. (Eds) Pediatric Clin
North Amer 2000; 47(2):269-285.
Dominguez A, Pallares R. Antibiotic resis-
tance in respiratory pathogens. Current
Opinion Infect Dis 1998; 11:139-145

Parry C, Song T, Wain J, Tuyet N,
Gainsborough M, Nga D, Davies C, Hoan
N, Tinh T, White N, Farrar J. Nasal car-
riage in Vietnamese children of Streptococ-
Cus pneumoniae resistant to multiple

Investigacion Clinica 47(1): 2006



Perfil seroldgico y antibiotipia de cepas de Streptococcus pneumoniae 25

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

antimicrobial agents. Antimicrob Agents
Chemother 2000; 44(3):484-488.
Finkelstein J, Huang S, Daniel J, Rifas S,
Kleinman K, Glodman D, Pelton S,
Demaria A, Platt R. Antibiotic-resistant
Streptococcus ~ pneumoniae in  the
heptavalent pneumococcal conjugate vac-
cine era: predictors of carriage in a
multicommunity sample. Pediatrics 2003;
112(4):862-869.

Gomez M, Galindo D, Medina G, Cedefio
M, Priscelli A. Sensibilidad de Streptococ-
cus pneumoniae a la penicilina y cefalospo-
rinas. Bol Soc Ven Microbiol 1999;
19(1):17-20.

Grupo Venezolano de Vigilancia de la Re-
sistencia Bacteriana. Actualizacién de los
datos de resistencia bacteriana a los anti-
microbianos en Venezuela. periodo julio
2001-diciembre 2002. Rev Soc Ven
Microbiol 2003; 23(1):89-97.

Meats E, Brueggemann A, Enright M,
Sleeman K, Griffiths D, Crook D, Spratt
B. Stability of serotypes during nasopha-
ryngeal carriage  of  Streptococcus
pneumoniae. J Clin Microbiol 2003; 41(1):
386-392.

Zhao G, Meier T, Hoskins J, McAllister K.
Identification and characterization of the
penicillin-binding-protein 2a of Streptococ-
cus pneumoniae and its possible role in re-
sistance to  S-lactam antibiotics.
Antimicrob Agents Chemother 2000;
44(6): 1745-1748.

Hermans PW, Sluijter M, Dejsirilert S,
Lemmens N, Elzenaar K, van Veen A,
Goessens WH, de Groot R. Molecular epi-
demiology of drug-resistant pnumococci:
toward an international approach. Microb
Drug Resist 1997; 3:243-251.

Laible G, Hakenbeck R, Sicard MA, Joris
B, Ghuysen JM. Nucleotide sequences of
pbpX genes encoding the penicillin-bind-
ing proteins 2x from Streptococcus
pneumoniae R6 and a cefotaxime-resistant
mutant C506. Mol Microbiol 1989; 3:
1337-1348.

Johson D, Doern G, Haugen T, Hindler J,
Washington J, Jones R. Comparative ac-
tivity of twelve beta-lactam drugs tested
against penicillin-resistant Streptococcus

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

pneumoniae from five medical centers: ef-
fects of serum protein and capsular mate-
rial on potency and spectrum as measured
by reference test. Diagn Microb Infect Dis
1996; 25:137-141.

Coffey Tj, Enright MC, Daniels MT,
Dowson CG, Hutchison A, Spratt BG.
Serotype 19A variants of the Spanish
serotype 23F multiresistant clone of Strep-
tococcus pneumoniae. Microb Drug Resist
1998; 4:51-55.

Johnson C, Benjamin W, Moser S,
Hollingshead S, Zheng X, Crain M, Nahm
M, Waites K. Genetic relatedness of
levofloxacin-nonsusceptible Streptococcus
pneumoniae isolates from North America.
J Clin Microbiol 2003; 41(6):2458-2464.
Stuztmann P, Utz S, Aebi S, Mihlemann
K. Low-level resistance to rifampicin in
Streptococcus pneumoniae. Antimicrob
Agents Chemother 2003; 47(3):863-868.
McCullers J, Keith B, Novak R. Isolation
and characterization of vancomycin-toler-
ant  Streptococcus pneumoniae from
cerebrospinal fluid of patient who devel-
oped recrudescent meningitis. J Infect Dis
2000; 181:369-373.

Jones R, Biedenbach D, Beach M. Influ-
ence of patient age on the susceptibility
patterns of Streptococcus pneumoniae iso-
lates in North America (2000-2001): re-
port from the SENTRY antimicrobial sur-
veillance program. Diagn Microbiol Infect
Dis 2003; 46:77-80.

Dejsirilert S, Overweg K, Sluuter M;
Saengsuk L, Gratten M, Ezaki T, Hermans
P. Nasopharyngeal carriage of penicillin-re-
sistant Streptococcus pneumoniae among
children with acute respiratory tract infec-
tions in Thailand: a molecular epidemio-
logical survey. J Clin Microbiol 1999;
37(6):1832-1838.

Overweg K, Hermans P, Trzcinski K,
Sluijter M, de Groot R, Hryniewicz W.
Multidrug-resistant Streptococcus
pneumoniae in Poland: Identification of
emerging clones. J Clin Microbiol 1999,
37(6):1739-1745.

Zhou J, Enright M, Spratt B. Identifica-
tion of the major Spanish clones of penicil-
lin-resistant pneumococci via internet us-

Vol

. 47(1): 17 - 26, 2006



26

Quintero y Araque

28.

ing multilocus sequence typing. J Clin
Microbiol 2000; 38(3):977-986.

Watanabe H, Asoh N, Hocino K,
Watanabe K, Oishi K, Kositsakulchai W,
Sancha, T, Kunsulkmengral K, Kahinta-
pong S, Khantawa B, Tharavichitkul P,
Sirisanthana T, Nagatake T. Anti-

microbial susceptibility and serotype dis-
tribution of Streptococcus pneumoniae and
molecular characterization of multidrug-
resistant serotype 19F, 6B, and 23F
pneumococci in Northern Thailand. J Clin
Microbiol 2003; 41(9):4178-4183.

Investigacion Clinica 47(1): 2006



