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Introduccion. La resistencia a macrélidos estd aumentando en Streptococcus pneumoniae y se ha
asociado con la presencia de elementos genéticos moviles.

Objetivo. Determinar la distribucién de transposones en aislamientos invasivos de S. pneumoniae
resistentes a eritromicina en Colombia entre 1994 y 2011.

Materiales y métodos. Se analizaron 225 aislamientos de S. pneumoniae resistentes a eritromicina.
Los aislamientos tenian datos epidemiolégicos, serotipo y sensibilidad antimicrobiana. Se determinaron
los fenotipos con la prueba de doble disco y la presencia de transposones por medio de dos PCR
multiples para identificar los genes erm(B), mef(A), mef(E), tetM, cat, Aph3-Ill, int-Tn916, xis-Tn916,
TnpA-Tn917, TnpR-Tn917 e int-Tn5252. Las relaciones ‘clonales’ se establecieron por electroforesis
en campo pulsado.

Resultados. Del total de aislamientos, 62,7, 2,7 y 34,6 % presentaron fenotipos cMLS, iIMLS; y
M, respectivamente. Se observé multirresistencia en 69,3 % de estos aislamientos. Los elementos
genéticos mas comunes en aislamientos con fenotipo MLS; fueron: Tn5253 (34 %), principalmente en
aislamientos con serotipo 6B relacionado con el clon Espafia®®-ST90; Tn 1545 (18,4 % ), en aislamientos
con el serotipo 19A relacionado con ST276, y Tn3872 (14,9 %), en aislamientos con serotipo 6B
y 14. Otros siete transposones (32,7 %) se asociaron con diferentes serotipos. El elemento mega
(Macrolide Efflux Genetic Assembly) (62,8 %) se asoci6 con el serotipo 6Ay el ST473 en aislamientos
con fenotipo M.

Conclusiones. La mayoria de los aislamientos de S. pneumoniae resistentes a eritromicina en
Colombia presentaron el fenotipo cMLS; y se asociaron con la presencia de transposones que
contienen determinantes de resistencia a otros antibidticos. Ademas, los aislamientos con fenotipo M
contienen el gen mef(E) en el elemento mega.
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Colombia.
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Mobile genetic elements associated with erythromycin-resistant isolates of Streptococcus
pneumoniae in Colombia

Introduction: Resistance to macrolide antibiotics is increasing in clinical isolates of Streptococcus
pneumoniae and is associated with the presence of mobile genetic elements.

Objetive: The aim of this study was to determine the distribution of serotypes and transposons among
macrolide-resistant invasive isolates of S. pneumoniae in Colombia from 1994 to 2011.

Materials and methods: A total of 225 macrolide-resistant S. pneumoniae isolates were analyzed. The
isolates had epidemiological data, serotyping and antimicrobial susceptibility patterns. The phenotypes
were tested by erythromycin-clindamycin double-disk test. We investigated the presence of transposons
by several multiplex PCRs to identify the genes erm(B), mef(A), mef(E), tetM, Cat, Aph3-ll, int-Tn916,
Xxis-Tn916, TnpA-Tn917, TnpR-Tn917 and int-Tn5252.

Results: Of all isolates, 62.7%, 2.7% and 34.6% of isolates exhibited cMLS,, iIMLS, and M phenotypes,
respectively. Multiresistance was observed in 69.3% of these strains. The most prevalent genetic
elements in MLS, were the Tn5253 (34%), mostly carried in serotype 6B isolates and found to be related
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to the international clone Spain-ST90; Tn 1545 (18.4%), carried by serotype 19A and related to ST276,
and Tn3872 (14.9%), mainly detected in capsular types 6B and 14. Other seven transposons (32.7%)
were associated with different serotypes. The mega element (62.8%) was associated to serotype 6A

and ST473 in M phenotype.

Conclusions: The majority of erythromycin-resistance isolates of S. pneumoniae in Colombia had
the cMLS, phenotype and was associated with the presence of transposons, which carry multiple
resistance determinants for other antibiotics. Moreover, isolates with M phenotype carried the gene

mef(E) in the mega element.

Key words: Streptococcus pneumoniae, erythromycin, drug resistance, retroelements, Colombia.
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Streptococcus pneumoniae es una causa importante
de morbilidad y mortalidad para el hombre,
asi como de infecciones como la sinusitis, la
otitis media, la neumonia y la meningitis (1). El
tratamiento con antibiéticos puede verse afectado
por la resistencia a estos farmacos, especialmente
a betalactamicos y macrélidos, limitando asi las
opciones de tratamiento antimicrobiano efectivo (2).

La resistencia a macrélidos en S. pneumoniae
se ha incrementado durante los ultimos afios
a nivel mundial y estd mediada principalmente
por dos mecanismos: la modificacion del sitio
blanco por metilacion del ARNr 23S codificada
por el gen erm(B) y relacionado con el fenotipo
MLS, (resistencia a macrolidos, lincosamidas y
estreptograminas de tipo B) y el mecanismo de
bomba de expulsion de macrdélidos codificado por
los genes mef y relacionado con el fenotipo M
(resistencia a macrolidos de 14 y 15 carbonos).
En algunos casos, la resistencia a macrdélidos
también puede explicarse por las mutaciones en el
gen ARNr 23S o las alteraciones en las proteinas
ribosdmicas L4 y L22 (3).

Ladispersién delaresistenciaalaeritromicinase ha
asociado con la presencia de elementos genéticos
méviles, como los transposones, que facilitan la
transferencia de los mecanismos de resistencia (4).
En S. pneumoniae |a resistencia por metilacion de
la subunidad ribosémica 23S esta asociada con
la insercion del gen erm(B) en un transposén de
conjugacion de la familia Tn916, el cual contiene
el gen de resistencia a tetraciclina (tetM) y los
genes de la integrasa (int) y excisasa (xis) que lo
capacitan para realizar su propia transposicion. Los
transposones de esta familia incluyen el Tn6002, el
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Tn1545 (que transporta el gen de resistencia a
kanamicina, aphA3), el Tn3872, el cual resulta de
la insercion del Tn917 que, a su vez, contiene los
genes TnpA (transposasa) y TnpR (resolvasa) en
el transpos6n Tn916, y el Tn5253, un transposén
compuesto conformado por la insercién del
Tn5251 de la familia Tn9716 en el elemento
genético Tn5252, el cual transporta el marcador
de resistencia a cloranfenicol (cat) y la integrasa
int5252 (4).

El mecanismo de la bomba de expulsion de
macrélidos en S. pneumoniae es codificado por
tres subclases de gen mef: mef(E), mef(A) y mef(l).
El gen mef(E) es transportado por el ensamblaje
genético del expulsién de macrdélidos, o elemento
mega, y se ha descrito en dos transposones
compuestos de la familia Tn916: el Tn2009, que
transporta el gen tetM, y el Tn2010, que contiene los
genes tetM, erm(B) y mef(E). En S. pneumoniae
el Unico elemento genético mavil reconocido
que transporta el gen mef(A) es el transposon
defectuoso Tn1207.1 (4).

En Colombia, la vigilancia nacional por el labora-
torio como parte del proyecto del Sistema de Redes
de Vigilancia de los Agentes Bacterianos Causantes
de Neumonias y Meningitis (SIREVAII) ha mostrado
el incremento progresivo de la resistencia a eritro-
micina, la cual pas6 de 2,6 % en 1994 a 14,5 %
en el 2012 (5); sin embargo, se desconocen los
elementos genéticos moviles que estan involu-
crados en la diseminacion de esta resistencia.

El objetivo de este estudio fue determinar la
distribucién de los principales elementos gené-
ticos méviles en aislamientos invasivos de S.
pneumoniae resistentes a eritromicina en Colombia
entre 1994 y 2011.

Materiales y métodos
Aislamientos

Se analizaron 225 aislamientos de S. pneumoniae
resistentes a eritromicina recuperados de pacientes
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con enfermedad invasiva entre 1994 y 2011
mediante el programa de vigilancia del proyecto
SIREVA 1l de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), y remitidos al Grupo de Microbiologia
del Instituto Nacional de Salud por los laboratorios
de salud publica del pais.

Se definieron como aislamientos invasivos a los
aislamientos de S. pneumoniae recuperados de
sitios corporales normalmente estériles, tales
como sangre, liquido cefalorraquideo u otro fluido
corporal (liquido pleural, liquido peritoneal, etc.).
Los aislamientos provenian principalmente de
Bogota (34,2 %), Antioquia (34,2 %), Valle (14,2 %),
Risaralda (3,6 %), Santander (3,1 %), y los restantes
(10,7 %) de otros nueve departamentos.

La informacion de serotipo, sensibilidad a anti-
microbianos, genes de resistencia a eritromicina
y ‘clonalidad’ de los aislamientos recolectados
de 1994 a 2008 ya habia sido publicada (6,7). En
el presente estudio se identifico en estos mismos
aislamientos la clase de gen mefy los elementos
genéticos moviles asociados con la resistencia
a macrolidos.

Sensibilidad antimicrobiana

Los aislamientos de S. pneumoniae se identificaron
por morfologia de la colonia, pruebas de solu-
bilidad en la bilis y sensibilidad a la optoquina.
Los aislamientos contaban con los datos de
serotipo por reaccion de Quellung (Statens Serum
Institut, Copenhague, Dinamarca) y sensibilidad
antimicrobiana a penicilina, eritromicina, cloran-
fenicol, trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclina,
ceftriaxona y vancomicina, de acuerdo con las
técnicas estandarizadas a nivel regional (8,9).

La multirresistencia se definié como resistencia a
tres 0 mas familias de antibioticos. Para determinar
el fenotipo de resistencia a los macrélidos consti-
tutivo (cMLS,), inducible (iMLS;) o fenotipo M de los
aislamientos del periodo 2009 a 2011, se empled
la prueba de doble disco (10) y se determiné la
concentracion inhibitoria minima (CIM) a clinda-
micina por el método de microdilucion en caldo (11).

Deteccion de genes de resistencia y genes
relacionados con transposones

Los genes de resistencia a macrdlidos erm(B) y mef
se detectaron por medio de la técnica de reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) (7,12). La dife-
renciacion de las subclases mef (A) y mef (E) e int-
Tn5252 se realizé por PCR utilizando los iniciadores
y condiciones descritas por Shiojima, et al. (13).

Elementos genéticos méviles en S. pneumoniae

Los genes relacionados con los transposones
Tn916y Tn917 (int-Tn916, xis-Tn916, TnpA-Tn917,
y TnpR-Tn917) y los genes de resistencia a
tetraciclina (tet M), cloranfenicol (caf) y kanamicina
(aph3-1ll) se detectaron por la prueba PCR multiple
utilizando iniciadores previamente descritos (14-17)
y estandarizada en el laboratorio con las siguientes
concentraciones de reactivos: solucién tampon
1X, dNTP 400 nM, dos unidades de polimerasa Taq,
3 mM de MgCl, con dos mezclas de iniciadores:
mezcla uno con los genes (int 100nM, xis 200nM
y cat 100nM) y mezcla dos (TnpA 308 nM, TnpR
154nM, tetM 30nM y aph3-lll 308nM) en un
volumen final de reaccion de 25 pl. Las condiciones
del termociclador constaron de un ciclo inicial de
95 °C por un minuto, seguido por 35 ciclos de 95 °C
por 30 segundos, de 53 °C por un minuto y 30
segundos y de 72 °C por dos minutos, con un ciclo
final de 72 °C por un minuto.

Para identificar los diferentes transposones se
utilizaron las siguientes combinaciones de genes
relacionados con transposones y resistencia a
antibiéticos: Tn6002 [erm(B), tetM, int-Tn916 vy
Xxis-Tn916], Tn3872 [erm(B), tetM, TnpA-Tn917 y
TnpR-Tn917], Tn1545[erm(B), tetM, int-Tn916, xis-
Tn916,y aph31ll], Tn5253 [erm(B), tetM, int-Tn916,
Xxis-Tn916, cat e int5252), elemento mega [mef(E)],
Tn2009 [mef(E), tetM, intTn916 y xis-Tn916],
Tn2010 [erm(B), mef(E), tetM, intTn916 y xis-
Tn916], Tn1207.1 [mef(A)] e Tn1116 [erm(B), tetM]
(4,17) (cuadro suplementario 1. Disponible en: doi:
http://dx.doi.org/10.7705/biomedica.v34i0.1684)

Tipificacibn molecular

La tipificacion molecular de los aislamientos resis-
tentes a eritromicina recolectados del 2009 al 2011
se realizé mediante electroforesis en gel de campo
pulsado (PFGE) después de la restriccion con la
enzima Smal (18). Los patrones de PFGE de 195
aislamientos se compararon con los de los clones
Espana®¥F-T81, Espana®®-ST90, Espana®-ST156 y
Colombia?**-ST338 y las secuencias tipo ST276,
ST320 y ST473, identificados durante la vigilancia
molecular de aislamientos de S. penumoniae con
sensibilidad disminuida a penicilina realizada por el
grupo. Ademas, se incluy6 la informacién sobre
la ‘clonalidad’ de 30 aislamientos previamente
reportada (7).

Resultados

El andlisis de la informacion de los 225 aislamientos
resistentes a eritromicina permitié determinar que
37,8 % de los aislamientos provenia de nifios
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menores de 2 afios, 12,9 % del grupo de 2 a 6
afos, 4 % del de 6 a 14 afos, 20 % del grupo de
mayores de 14 a 50 afos y 25,3 % del de mayores
de 50 afos.

Del total de aislamientos, 40,9 % se recupero
de pacientes con diagnéstico de neumonia;
20 %, de meningitis; 21,3 %, de sepsis, Yy
17,8 %, de otros diagnoésticos; 18,7 % de los
aislamientos recuperados de pacientes que
no tenian diagnéstico de meningitis y 3,1 % de
aquellos pacientes con meningitis fue resistente
a penicilina; 56,4 % tenia resistencia a tetraciclina,
46,7 % a trimetoprim-sulfametoxazol y 30,6 %
a cloranfenicol; todos los aislamientos fueron
sensibles a la vancomicina. La multirresistencia
se observd en 69,3 % de los aislamientos. Los
principales serotipos identificados fueron 6B
(27,1 %), 19A (18,2 %), 6A (16,4 %), 14 (12,4 %),
19F (6,6 %) y 23F (5,3 %).

El fenotipo MLS, se expresé en 65,3 % (n=147)
de los aislamientos, de los cuales 95,9 % fue
constitutivo y 4,1 % mostré fenotipo de resistencia
inducible; el gen erm(B) se detectdé en 98 % de
estos aislamientos y 16 de ellos tenian los genes
erm(B) y mef(E).

En 93,1 % de los aislamientos con fenotipo
MLS, se identificaron transposones. El elemento
genético mévil detectado con mayor frecuencia fue
el Tn5253 (34 %), transportado principalmente en
aislamientos con serotipo 6B (70 %) y relacionado
genéticamente con el clon internacional Espafia®®-
ST90. El Tn1545 se identifico en 18,4 % de los
aislamientos, principalmente con el tipo capsular
19A (51,8 %) y se relaciond con el ST276, que es
una variante del complejo ‘clonal’ CC230. El 14,9 %
de los aislamientos transportaba el Tn3872,
distribuido principalmente en aislamientos con
serotipos 6B (40,1 %), 14 (22,7 %) y 23F (22,7 %)
y relacionados con los clones Espana®f-ST81,
Espana®®-ST90, Espaia®-ST156 y Colombia?F-
ST338. El Tn6002 se determiné en 11,6 % de
los aislamientos, especialmente con el tipo capsular
14 (52,9 %), y el Tn2010 se identificé en los
aislamientos que presentaban resistencia dual
a eritromicina (10,8 %), incluidos 15 aisla-
mientos con el tipo capsular 19A relacionados
con el ST320, y un aislamiento 19F relacionado
con el Espafia®-ST156. Otros transposones
identificados en aislamientos con fenotipo MLS,
fueron el Tn1116 (4,1 %)y el SpnAp3ermB (2,0 %),
en tanto que en 4,2 % de los aislamientos no se
identificaron transposones con la metodologia
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empleada en este estudio (cuadro 1, figura
suplementaria 1. Disponible en: doi: http://dx.doi.
org/10.7705/biomedica.v34i0.1684)

El fenotipo M se observo en 34,7 % (n=78) de los
aislamientos, de los cuales 69 (30,6 %) tenian el
gen mef(E), dos tenian el gen mef(A) y siete no
amplificaron para el gen mef. En 62,8 % de estos
aislamientos estaba presente el elemento mega,
principalmente en aislamientos con serotipo 6A
(55,1 %) relacionados con el ST473. El Tn2009
se identificé en 17,9 % de los aislamientos con
serotipos 19F, 6B y 19A. En un aislamiento con el
determinante de resistencia mef(A) se determiné el
Tn1207.1. En el resto de los aislamientos (18,1 %) no
se pudieron identificar elementos genéticos moviles
relacionados con resistencia a eritromicina (cuadro
1, figura suplementaria 1).

Discusion

Los resultados de este estudio demuestran que
la resistencia a macrélidos en aislamientos inva-
sivos colombianos de S. pneumoniae ha sido
consecuencia principalmente de la dispersién
de clones internacionales que han adquirido
transposones con marcadores de resistencia a
varios antibiéticos. Ademas, se establecié que el
subtipo mef(E) fue el determinante de resistencia
en aislamientos que exhibieron el fenotipo de
resistencia M y que su dispersion se debio a la
transferencia del elemento mega.

La neumonia fue el principal diagnéstico asociado
con aislamientos resistentes a eritromicina. En
América Latina la incidencia de neumonia adqui-
rida en la comunidad es de 919/100.000 nifios
menores de cinco afos, con S. pneumoniae como
el principal agente etiolégico (19), mientras que
en Colombia, Benavidez, et al., encontraron para
Bogotd una incidencia de neumonia bacteriana
de 54,2/100.000 nifilos menores de 36 meses (20).
Para tratar estas infecciones, varias asociaciones
médicas colombianas han recomendado el trata-
miento combinado con un betalactamico y un
macrolido (21). Teniendo en cuenta que 69,3 %
de los aislamientos resistentes a eritromicina
present6 mutirresistencia, la dispersién de
aislamientos resistentes a eritromicina puede
limitar la efectividad del tratamiento empirico y
las opciones terapéuticas.

Al igual que en estudios previos, erm(B) es el
determinante genético mas frecuente en los aisla-
mientos colombianos de S. pneumoniae resistentes
a la eritromicina (6,7). El mecanismo de expulsion
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de macrdlidos es conferido por proteinas codificadas
por los genes mef(A), mef(E) y mef(l) (4,22), los
cuales otorgan diferencias genéticas distintivas
a los aislamientos; por lo tanto, al describir la
epidemiologia de la resistencia a los macrolidos
es importante diferenciar estos genes, ya que
esto podria contribuir a una mejor comprension
de la propagacion de la resistencia a eritromicina
en S. pneumoniae (23). Como resultado de esta
diferenciacion se pudo establecer que mef(E) es
el principal determinante de la resistencia en los
aislamientos estudiados con fenotipo M.

El principal elemento genético movil identificado en
los asilamientos colombianos de S. pneumoniae
resistentes a la eritromicina fue el transposén
de conjugacién Tn5253, transposén compuesto
que consiste en Tn916, el cual se inserta en
el Tn5252 y esta asociado con resistencia a
tetraciclina y cloranfenicol (17). Henderson-
Begg, et al., realizaron el analisis de los genes
de este transposén y los datos de antibiograma,
encontrando un alto grado de variaciéon de los
elementos genéticos relacionados con Tn5253 en
aislamientos clinicos de S. pneumoniae. Ademas,
establecieron que este transposon es comuin en
clones internacionales de S. pneumoniae resis-
tentes a antimicrobianos, incluido el clon Espafia®®-
ST90 (24). En el presente estudio, la asociacién de
este clon con Tn5253 se establecié en 49,2 % de
los aislamientos con tipo capsular 6B.

El Tn1545 se identificé en 18,4 % de los aislamientos
estudiados; este transposén fue el primer elemento
genético identificado en aislamientos clinicos de
S. pneumoniae multirresistentes que portaban el
gen erm(B) y los determinantes de resistencia a
tetraciclina, kanamicina y aminoglucésidos (25). La
presencia de este transposon explica las tasas de
resistencia a tetraciclina y eritromicina observadas
en ltalia (26) y Espafa (27), y los aislamientos con
este transposon se han relacionado con los clones
Dinamarca'#-ST230, Inglaterra'*-ST9 y Espafia®¥-
ST156, entre otros (28).

El Tn3872 se determin6 en 9,8 % de los
aislamientos estudiados; este es un elemento
genético compuesto que consiste en Tn917,
el cual transporta el gen erm(B) insertado en el
Tn916 (29). Este transposén fue el mas frecuente
en aislamientos con diferentes serotipos (6B, 14,
23F) recuperados de muestras nasofaringeas
en Venezuela, y relacionados con varios clones
internacionales (30). El mismo estudio identificd
otros transposones en portadores sanos, lo cual
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subraya la importancia del estado del portador
nasofaringeo como reservorio de marcadores de
resistencia y fuente de diseminacion de clones
y transposones de S. pneumoniae que pueden
causar infecciones neumocdcicas invasivas.

El Tn2010 se identificé principalmente en aisla-
mientos con tipo capsular 19A relacionados
con el ST320 del complejo ‘clonal’ CC271. Este
transposén se caracteriza por transportar los genes
erm(B) y mef(E) debido a la adquisicion del gen
erm(B) en aislamientos del clon Taiwan'*F-ST236.
Se ha planteado la hipétesis de que el CC271 ha
emergido como un grupo ‘clonal’ exitoso a partir
un linaje del clon Taiwan'*F-ST236 que contiene
el Tn2010 y presenté reemplazo del tipo capsular
como respuesta a la presion selectiva de la vacuna
conjugada heptavalente (31-33). El Tn2070 ha
sido reportado en Estados Unidos (33), China
(32,34) y Venezuela (30). EI CC271 ha emergido
como un clon predominante entre los aislamientos
con serotipo 19A y su asociacién con Tn2010
destaca su importancia en la diseminacién de la
multirresistencia en muchas regiones del mundo,
incluido Colombia.

Nuestros resultados concuerdan con el hecho
de que el elemento mega se puede encontrar
insertado en diferentes sitios del cromosoma
y en aislamientos que pertenecen a diferentes
serotipos y grupos ‘clonales’ (23,35). El elemento
mega carece de las enzimas requeridas para la
transposicion (36) y se disemina por transferencia
horizontal entre los diferentes aislamientos de S.
pneumoniae (23), lo que explica la diversidad de
serotipos que transportan dicho elemento genético
en los aislamientos estudiados.

Nuestros resultados demuestran que los trans-
posones tienen gran impacto en la difusion
de resistencia a macrélidos por medio de la
transferencia del determinante de resistencia
codificado en el gen erm(B), y contribuyen a la
diseminacion de marcadores de resistencia
a otros antibidticos. Ademas, la seleccién y la
dispersion de clones que transportan estos trans-
posones pueden cambiar la epidemiologia de S.
pneumoniae y afectar la eficacia de medidas de
control tales como la prevenciéon con vacunas
conjugadas antineumococicas.
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Cuadro suplementario 1. Genes empleados para la identificacion presuntiva de elementos genéticos méviles en aislamientos
colombianos de Streptococcus pneumoniae, 1994 - 2011. Disponible en version en linea.

Genes Presunto transposoén
erm(B) mef(E) mef(A) tetfM) cat aph3’-lll int Xis tnpA tnpR Int
Tn916 Tn916 Tn917 Tn917 Tn5252
+ + + + + + Tn5253
+ + + + + + + + Tn5253 + Tn917
+ + + + + + Tn3872
+ + + + + Tn1545
+ + + + Tn6002
+ + Tn1116
+ + + + + + SpnAp3ermB
+ + + Tn916
+ + + + + Tn2010
+ Elemento Mega
+ + + + Tn2009
+ Tn1207.1

+: presencia del gen
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Dice (Opt:1.50%) (Tol 1.3%-1.3%) (H>0.0% $>0.0%) [0.0%-100.0%]

neumococo neumococo
A ; : Patrén ~ Elemento
S oo s e ‘8 Aislamiento Serotipo PFGE Ano genético
= 4150 6B NR 2008 6002
E1240 6B NR 2007  Ap3ermB
E1686 6B NR 2010 6002
E1693 6B NR 2010  ND
E1321 6B NR 2008 1545
3072 6B NR 2005 5253
2703 6B NR 2004  Ap3ermB
E 789 6B NR 2004 1545
E-20 14 NR 1997 1545
E E 521 14 NR 2001 1545
E-669 6A NR 2003  5253Tn917
E-249 14 NR 1998 6002
E 3819 23B NR 2007  Mega
| 260 6B NR 1995  ND
3575 12B NR 12B ND
E844 18C NR 2004  Mega
4793 19F B 2009 2010
5231 14 B29 2010  ND
4778 14 B36 2009  Mega
E1376 14 B43 2008  Mega
E1598 19A B56 2010  Mega
| E1543 19A ST156 2009  Mega
E1347 14 B77 2008 3872
L 4003 14 B63 2007 Mega
E1548 oV B128 2009  Mega
_[ 5044 14 B102 2010  ND
T 3948 ov B68 2007 ND
_[ Spain9VST156 9V B
E1146 14 B70 2007 3872
3254 14 B70 2006 3872
2748 14 B 2005  Mega
E1152 14 B 2007  Mega
E1106 14 B10 2006  Mega
E1675 19A B 2010  Mega
E1171 19A B 2007  Mega
E1153 14 NR 2007 6002
_|: 2780 14 NR 2004 6002
143 28A NR 1995 3872
] —[ 245 23F NR 1995 3872
E 576 14 NR 2002 3872
E 350 14 NR 2000 ND
E234 14 NR 1998 6002
4988 6A NR 2010  ND
E1168 6B D 2007 5253
E1172 6B D 2007 5253
Spain6B-ST90 6B D
2941 6B D 2005 5253
3025 6B D 2005 5253
5241 6B D 2010 5253
E1339 6B D 2008  ND
L E830 6B D 2004 5253
3898 6B D3 2007 5253
E892 6B D3 2005 5253
5087 6B D3 2010 5253
1675 6B D2 2000 5253
3274 6B D14 2006 5253
3859 6B D18 2007 5253
E 694 6B D7 2003 5253
E273 6A D 1999 6002
E168 6B D 1997 5253
1822 6B D 2001 5253
E 466 6B D 2001 5253
| E 472 6B D 2011 5253
E 692 6B D 2003 5253
1995 6B D 2001 5253
E 434 6B D1 2000 3872
E1471 6B D8 2009 5253
2394 6B D 2003 5253
2737 6B D 2004 5253
E 463 6B D 2001 5253
E 538 6B D6 2001 5253
- 1096 6B D 1999 5253
E1251 6B D16 2007 5253
_|: 5465 6B D 2011 5253
3411 6B D12 2006 5253
|: 3947 23F NR 2007  5253Tn917
3110 15A K 2005 5253
4682 15A K3 2009 1116
E1072 19F K4 2006 1116
3993 15A K4 2007  ND
5155 15A K4 2010 1116
5126 15F K6 2010 1116
4630 15A K 2009 1116
5582 15A K 2011 1116
I 4630 15A K 2009 1116
E1269 14 NR 2007 6002
E1274 23F A2 2007 3872
2971 23F A3 2005 ND
Spain23FST81 23F A CLON
5302 23F A 2011 ND
E 362 23F A 1997 5253
4451 19A A10-ST199 2008  Mega
E1310 6B NR 2007 5253
2831 6B NR 2004 3872
5460 6B NR 2011 6002
E1717 6B NR 2011 3872
E1317 6B NR 2008 5253
4393 6B NR 2008 3872
787 6B D4 CONTR. 1998 5253
I E936 6B NR 2005  5253Tn917
4564 6B NR 2009  5253Tn917
4890 19F NR 2010  ND
| 4723 19F NR 2009 2009
5435 6B NR 2011 3872
E-473 6B NR 2001 3872
_|: 3267 6B NR 2006 3872
L 3894 35A NR 2007 5253
E1220 6A H 2007  Mega
4816 6A H 2009 Mega
5182 6A H 2010  Mega
4316 6A H 2008  Mega
E1335 6A H 2008  Mega
E1409 6A H 2008  ND
4256 6A H 2008  Mega
3013 6A H 2005  Mega
3037 6A H 2005  Mega
] E 776 6A H 2004  Mega
2539 6A H 2003  Mega
3294 6A H 2006  Mega
E-482 6A H 2001 2009
| E1283 6A H 2007  Mega
4726 6A H 2009 Mega
3733 6A H 2007  Mega
E1195 6A H 2007  Mega
| 3830 6A H 2007 ND
E1301 6A NR 2007  Mega
] 4925 6A NR 2010  Mega
_: 5012 6A NR 2010  Mega
I E1677 6A NR 2010  Mega
4243 19F NR 2008 5253
| _|: 5366 4 NR 2011 6002
5116 19A NR 2010  Mega
] E1759 19A NR 2011 Mega
5396 23F NR 2011 2009
5585 23F NR 2011 5253
E1392 19F NR 2008  5253Tn917
—L__ 4748 6A NR 2009  Mega
2946 19F E5 2005 2009
—|: E1498 19A E3 2009 2009
E1748 19A E1 2011 2010
5454 19A E1 2011 2010
E1689 19A E1 2010 2010
4283 19A E1-ST320 2008 2010
E1416 19A E 2008 2010
— E1631 19A E-ST320 2010 2010
i E1632 19A E 2010 2010
E1650 19A E 2010 2010
5127 19A E 2010 2010
L 5495 19A E 2011 2010
| E1773 19A E 2011 1545
E1688 19A E 2010 2009
L E-1712 19A E 2010 2010
5628 19A E 2011 2010
5552 19A E 2011 2010
[ 306 6B NR 1995  ND
_|: 1178 6B NR 2000 2009
4867 23F c 2010 3872
Colombia23F-ST338 23F c CLON
E1672 23F C55 2010 3872
5344 23F C55 2011 3872
) E 400 19F NR 2000 ND
2350 6B Grupo O 2002 3872
_IE E1157 14 NR 2007 1207.1
E253 19F NR 1998 2009
114 1 NR 1994 916
— 5498 6B NR 2011 Ap3ermB
5278 5 NR 2011 6002
5296 6B NR 2011 Mega
E-1791 6B NR 2011 1545
E1792 19F NR 2011 1545
E1250 19A G 2007 1545
E1285 19A G 2007 1545
E986 19A G 2005 1545
4604 19A G-ST276 2009 5253
~ 4735 19A G 2009 1545
5094 19A G 2010 1545
5134 19A G 2010 1545
5187 19A G 2010 1545
E768 19A G 2004 1545
E1814 19A G 2011 6002
E1825 19A G 2011 1545
5459 19A G 2011 1545
5563 19A G 2011 1545
E-1801 19A G 2011 6002
L 5420 198 G 2011 1545
E918 19A G 2005 1545
E1599 19A G 2010 1545
4983 19F NR 2010 1545
E1604 14 NR 2010 6002
3438 19F NR 2006 1545
3459 19F NR 2006 1545
1 E202 14 NR 1998 ND
3048 6A NR 2005  Mega
4[ 3087 6A NR 2005 Mega
- E-1646 6A NR 2010  Mega
E 447 6B NR 2001 2009
5072 6A NR 2010  Mega
4,—: 5274 25F NR 2011 Mega
E 604 6A NR 2002  Mega

Figura suplementaria 1. Dendograma de los aislamientos de Streptococcus pneumoniae resistente a eritromicina





