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Streptococcus pneurnoniae. Aparicion de
resistenciaa los antibioticos

José Luis Arredondo-Garcia*

Las infecciones causadas por Streptococcus
pneumoniae se encuentran entre las principales
causas de morbilidady mortalidadennifios peque-
fios, personas con ciertas enfermedades subya-
centes y pacientes de edadavanzada.Actualmen-
e es una de las causas mas comunes de menin-
gitis bacteriana, de otitis media y una causa fre-
cuentede bacteremiay neumonia. La tasa de mor-
talidad entre los pacientesde alto riesgo puede ser
superior al 40% para las enfermedadesbacterémi-
cas y superior al 50% para la meningitis.

Al mismo tiempo que ha aumentadolainciden-
da de enfermedades neumocécicas graves, el
indice de resistenciaa los antibiéticosde Strepto-
coccus pneumoniae ha crecido.

Desde que se detectd por primera vez la resis-
tencia a la penicilina en los neumococos a media-
dos de los afios sesenta, las cepas resistentes se
han propagado rapidamente a Sudéfrica, Asia,
Europa y los Estados Unidos. Un porcentaje signi-
ficativo de cepas también se ha reportado como
resistente a los rnacrélidos, a la tetraciclina, y a la
combinacion de trimetoprim y sulfametoxazol. Lo
més alarmante ha sido el surgimiento de cepas
resistentes a las cefalosporinasde amplio espec-
o, por ejemplo, la cefotaxima y la ceftriaxona,
utilizadas en el tratamiento empirico de la menin-
giisbacteriana. Amenudolaprevalenciade cepas
resistentes es mayor en los nifios que en los adul-
tos, especialmente en aquellos que asisten a es-
tancias infantiles.

En AméricalLatinaexistenproblemas importan-
tes con los neumococos multirresistentes. Mas de
20% de los neumococos aislados en Chile son re-
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sistentesalapenicilina,mientrasque en Argentina
se haencontradoque 15.6% de lascepaspresenta
resistencia intermediay que otros el 4.1% es muy
resistente. En Uruguay laresistenciaala penicilina
parece sermenor (menosdel 5%), pero laresisten-
cia al trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) es
superior al 20%. En México se demostré que 58%
de las cepas de neumococos aisladas son resis-
tentesauno ovarios antimicrobianosy que 48% de
las cepas muestran ciertogrado deresistenciaala
penicilina.

Elmecanismoderesistenciade los neumococos
a la penicilinaes por la modificacion de proteinas
de unién alas penicilinas(PBP). La concentraciéon
inhibitoriaminima (CIM) de la penicilina o de otros
antibiéticosbetalactamicos,es proporcionalal ni-
mero de PBP alteradas, es decir, las modificacio-
nes adicionales de las PBP producen una mayor
resistencia. La propagacion de la resistenciaa la
penicilina empieza con la introduccién de un clon
especifico, el cual se transmite posteriormenteen
forma horizontal o por mutaciones sucesivas que
se producenen distintas cepas. El mejor ejemplo
de expansion clonal es el clon multirresistentetipo
6B de neumococos resistentes, con caracteristi-
cas similares a las cepas que existen en Espafia,
el cual se introdujoen Islandia a fines de los afos
ochentas. Actualmenterepresentacasi 70% de las
cepas resistentesaisladas en dicho pais. En Sud-
africa,donde las cepasresistentesson endémicas
desde hace muchos afios, el andlisis molecular
revela que una gran variedad de cepas parecen
haber evolucionado en forma independiente hasta
volverseresistentes a la penicilinaen lugar de trans-
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mitirse en forma horizontal a partir de un clon
resistenteinico. Losneumococos pueden presen-
tar un nivel alto (CIM de la penicilina>2 Mg/ml), o
unnivelintermedio (CIM=0.12 - 1Mg/ml) deresis-
tenciaala penicilina. Los pacientesconmeningitis
no responden satisfactoriamente al tratamiento
conpenicilinacuando presentanunainfecciéncon
cepasresistentesoconresistenciaintermediaala
penicilina; sin embargo, los pacientes con infec-
ciones neumococcicas distintas de la meningitis
causadas por cepas con resistenciaintermediaa
lapenicilina, puedenrespondersatisfactoriamen-
tea untratamientocon dosisaltasde penicilinapor
viaintravenosa.Hastaahora, no se haestablecido
perfectamente el tratamiento de las infecciones
graves causadas por cepas resistentes de neu-
mococo, aunque es posibleque serequieravanco-
micinaademasde unacefalosporina, cloranfenicol,
rifampicinao clindamicina.Sinembargo, esimpor-
tante recordar siempre que la actividad de varias
cefalosporinas orales disminuye en las cepas re-
sistentes ala penicilinao conresistenciainterme-
dia.

Paraque los médicos puedantrataradecuada-
mente a sus pacientes, es necesario que los
laboratoriosde microbiologiaclinicautilicenméto-
dos de prueba que detecten con exactitud las
cepas de neumococos resistentes. El Comité Na-
cional de Normas para Laboratorios Clinicos
(NCCLS) de los Estados Unidos publicé reciente-
mente un método de referencia para determinar
los niveles de microdiluciénen caldo paraneumo-
cocos (Cuadro l), y también describi6 un procedi-
miento de difusién en disco que puede aplicarse
con algunos otros antimicrobianos.

Durantelos afios ochentas, el problemade los
neurnococostotalmenteresistentesala penicilina
ymultirresistentesselimitabaaEspanay Sudéfrica.
Sinembargo, enla presente década, estas cepas
resistentes han proliferado a tal grado que se en-
cuentran en todo el mundo.

La interpretacion clinica de la resistenciaa la
penicilinaes compleja, por lo que los médicosde-
bentenercuidadode nointerpretarlosinformes de
laboratorio sobre resistencia, sin tomaren cuenta
el sitio de lainfeccion. La resistenciaintermediaa
la penicilinasélo es clinicamenteimportanteen el
tratamientode la meningitis, donde no puede con-
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fiarse en la accion de la penicilina ni del clorap,
fenicol contraestas cepas poco sensibles. Por |y
tanto, se requierencefalosporinasinyectables qq
a tercera generacion para tratar la meningitig
incluso cuando se deba aneumococos con resisi
tenciaintermediaa la penicilina.

Cuadrol.Sensibilidady resistenciade S. p
diferentesantirnicrobianos

sensibilidad resistencia resistencia

(ug/ml)  intermedia  (ng/mi)
(ng/mi)
cefotaxima 60.5 1 12
ceftriaxona <05 1 52
cloranfenicol <05 - <8
eritromicina <08 1-2 <4
penicilina 605 0.12-1 <2
ietraciclina 50.5 <8 ‘
trimetoprimsulfametoxazol <05 1-2 64
vanwmicina <1 <1-2 64 l

NCCLSM100-55,1994 |

En el contexto clinico de la neumonia neumeo-
cocica no existendatos que sugieranque la resis-
tenciaintermediaa la penicilinasea clinicamente
importante y lainfecciénpuedetratarse conagen-
tesdeprimera lineacomola amoxicilina. Tampoco
existendatos objetivosque documentenbacterio-
l6gicamenteel fracasode la penicilinaen el trata-
miento de la neumonia neumocdcica. Si bien se
han publicado informes anecddticos del fracaso
dela eritromicinay del tratamientocon TMP-SMX,
esnecesariollevaracaboestudios prospectivosa
gran escala para determinar el efecto de estos
patronesde resistenciasobre el tratamientode b
neumonia.

Eltratamientodelaotitis media es una situacién
intermedia entre la neumonia y la meningitis. La
penetraciénde los antibi6ticosen el oido medioes
mayor que su penetracion en el liquido cefalo-
rraquideo, aunque es limitadaen comparacioncon
los niveles séricos. Si bien el fracaso clinico del
tratamientode la otitis media se ha asociado cof
la presenciade neumococostotalmente resisten.
tes ala penicilina en el oido medio, no se ha de-
mostrado hasta la fecha que este fracaso se re-
lacione con la persistenciade estas cepas. Por 0
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{anto, es probable que el tratamientoempiricoini-
cial de la otitis media todavia deba consistiren un
medicamento de primera linea como las penicili-
nas, aunque debe considerarsela posibilidad de
administrar dosis mas altas en los paises en los

ue se encuentran frecuentemente cepas resis-
tentes a la penicilina.

Es evidente que puedenocurririnfeccionespor
streptococcus pneumoniae en muchos sitios del
organismo, pero dentro de los mas frecuentes
tenemos a la meningitis, otitis media, sinusitis, neu-
moniay otras infeccionesde las vias respiratorias.

Dado que la meningitis es una infeccion que
pone en peligro la vida, es primordial elegir el
antimicrobiano mas adecuado parainiciar el trata-
miento. Por esta razon, generalmente se reco-
mienda utilizar una cefalosporina inyectable de
tercera generacién para el tratamiento de estas
infecciones, yaquelamayoriade losneumococos
son muy sensibles a estos agentes.
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