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Resistencia de S. pneumoniae a penicilina

Streptococcus pneumoniae es una de las bacterias mas co-
munes en la patologia infecciosa del ser humano. Es €l princi-
pa agente bacteriano en las infecciones respiratorias, tanto de
vias altas como deviasbgasy, junto con losvirus, la causamas
importante de patologia respiratoria en lainfancia®.

Tradicionalmente S. pneumoniage era un patégeno muy sen-
sible a gran nimero de antimicrobianos, teniendo en la penici-
lina su antibidtico de primera eleccion. Lasinfecciones por es-
te microorganismo eran, en general, facilmente tratablesy pre-
sentaban pocas dificultades de manejo paralos clinicos.

Aunque laresistenciade S pneumoniae alapenicilinase co-
noce desde |os afios 60, laextremarareza de estas cepas ho pre-
sentaba ninguna problemética clinica. Sin embargo, en 1977
se produce en Surafrica un brote epidémico causado por cepas
de S pneumoniae con resistenciaa penicilinad®. A partir de ese
momento se describe en numerosos paises un incremento pro-
gresivo de la prevalencia de cepas de S. pneumoniae con resis-
tencia a este antibi6tico, presentando en la actualidad un im-
portante problema de salud en muchas regiones del mundo®.

En 1979 se detectan en Espafia los primeros aislamientos de
S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a la penicilina®9.
Desde entonces se ha producido en nuestro pais un continuado
aumento en € nimero de cepas de S. pneumoniae resistentes a
la penicilina®. En el momento actual la prevalencia en Espafia
de neumococo con resistenciaala penicilina es de 30-40% pa-
ralas cepas con resistenciamoderaday de 10-20% paralas ce-
pas con resistencia elevada, con variaciones segin laedad delos
pacientes, €l tipo deaisamiento y € areageogréfica®. Podemos
decir, por tanto, que en muchas regiones de nuestro pais, mas de
lamitad de los neumococos causantes de patol ogia presentan al-
gun grado de resistenciaala penicilina.

Se define como S. pneumoniae resistente a penicilinatoda
cepa cuya concentracion minima inhibitoria (CMI) esigual o
mayor de 0,1 ug/ml@. Si laCMI seencuentraentre 0,1y 1 pg/mi
se considera como cepa de S. pneumoniae con resistencia mo-
derada (o intermedia) y si laCMI esigual o superior a2 pg/ml
COmo cepa con resistencia elevada. Esto supone una pérdida
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de sensibilidad de 5 a 50 veces con respecto a S. pneumoniae
sensible®.

Resistencia de S. pneumoniae a otros
antibioticos

Decir que un neumococo tiene resistenciaalapenicilinasu-
pone decir que va a presentar resistenciaen mayor 0 menor gra-
do aotros muchos antimicrobianos®. Laresistenciade S. pneu-
moniae a los antimicrobianos se origina, no por la produccion
de betalactamasas, sino por las alteraciones en las proteinas de
la pared celular, conocidas como proteinas fijadoras de penici-
lina, PBP (siglaseninglés). Esto es causainmediata de unadis-
minucién o pérdidade sensibilidad de S. pneumoniae a otros an-
tibiticos, principalmente betal actamicos. Cuando una cepade
S pneumoniae presentaalglin grado deresistenciaalapenicili-
na, la CMI para cefalosporinas orales seincrementaentre 10y
50 veces. En estas condiciones se hacen inactivos cefaclor, ce-
fixima, ceftibuteno, cefprozil, loracarbef@ y, por su bajo co-
cienteinhibitorio, tambien cefnidir y cefpodoxima™, siendo ce-
furoximala tinica cefalosporina oral con cierta actividad frente
a estas cepas de neumococo resistentes a penicilina,

Laresistencia de S. pneumoniae frente a macrolidos pre-
senta algunas diferencias. En Espafia actualmente la resistencia
de S. pneumoniae a eritromicina es del 15-17%, con un 5% de
resistencia ala eritromicina para las cepas sensibles a penicili-
nay 20-25% paralas cepasresistentes?. Si S pneumoniae esre-
sistente aeritromicinalo vaaser igualmente a resto delos ma-
crélidos, especiamente para los macrolidos con 14 atomos de
carbono, claritromicina, roxitromicing, diritromicinay, en me-
nor grado, paralos de 16 &omos, como miocamicina o josami-
cina,

Adquisicién por S. pneumoniae de nuevas
resistencias

Esta situacion havenido a agravarse alin mas en los Ultimos
afos con la aparicion de cepas de S. pneumoniae con resisten-
ciaalas cefalosporinas parenteral es de tercera generacion. Hasta
comienzos de los afios 90, estas moléculas eran los farmacos de
eleccion en patologias graves causadas por S. pneumoniage con
resistenciaalapenicilina. Aunque laalteracion de las PBP pro-
voca una pérdida en laactividad de estos antibidticosfrentea S.
pneumoniag, cefotaximay ceftriaxona siguen manteniendo unas
CMI frenteaS. pneumoniaeinferioresapenicilinay el resto de
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cefalosporinas orales, 1o que permite una seguridad en su uso“9,
Sin embargo, en 1989 se describen los primeros fracasos tera-
péuticos con cefal osporinas parenterales en meningitis por S,
pneumoniaeit3!4), En la actualidad, la prevalencia de cepas con
resistencia a cefal osporinas parenterales de 3* generacion es del
9% en EE.UU. y entre 17-20% en Espafia®. Laresistenciaace-
fal osporinas parenteral es presenta, ademas, unas caracteristicas
moleculares particulares que hacen prever un rapido incremen-
to de la prevalencia de estas cepas en 10s préximos afios®).

Repercusion clinica de neumococo resistente

Toda esta situacion esta provocando alarma en la comuni-
dad cientifica>18), considerandose incluso lasresistenciasde S.
pneumoniae como “un problema de proporcién internacional” 47,
En algunos paises, como Espafia, con alta prevalencia, parece
que las tasas de resistencia se han estabilizado, sin que se co-
nozcan hien los motivos®, lo cual puede suponer un cierto ali-
vio. Sin embargo, en otras zonas, como Hungria, se ha produci-
do un fuerte incremento en laCMI de agunas de estas cepas de
neumaococo (CMI de 10-16 pg/ml)@), [o queinvalida el uso de
penicilinaen patol ogias donde atas dosis de este antibiético po-
dian ser alin (tiles®9.

L os cambios producidos hasta ahora en |as resistencias de
neumococo alos antibidticos han tenido un escaso reflejo enla
clinicadiaria, por afectar sdlo a patologias muy concretas. Fuera
delameningitis, &l tratamiento de la patol ogiainfecciosa por ce-
pas de neumococo con resistencia a los antimicrobianos no se
havisto modificado notablemente. Lapenicilinaadosismasele-
vadas es (til en el tratamiento de la neumonia?), la amoxicili-
na, por su buena penetracion en e oido medio, es aln de primera
eleccion en laotitis media aguda causada por cepas resistentes®),
lo que posiblemente pueda hacerse extensivo alasinusitis. Todo
esto provoca que el médico, fundamentalmente extrahospitala-
rio, no perciba un aumento de fracasos en €l tratamiento de pa-
tologia infecciosa ambulatoria, muchade lacual, por otra par-
te, es de evolucidn autolimitada a pesar de su etiologia bacte-
riana.

No obstante, se apreciaya un aumento del nimero de fra-
casos terapéuticos en algunas patol ogias infecciosas. En € lti-
mo afio (marzo 1995 - abril 1996) hemos redlizado 21 timpa
nocentesis a nifios con otitis media aguda y fracaso terapéutico
(datos no publicados). En 15 casos se aislo S. pneumoniae, 13
de los cuales (86,6%) presentaban resistencia ala peniciling, 6
aislamientos con resistencia elevaday 7 con resistenciainter-
media. En los otros 16 casos, € cultivo fue estéril en su mayo-
ria. En nuestraexperiencia, en € momento actual el 42% (13 de
31) delosfracasosen e tratamiento de otitis media aguda se de-
ben a S. pneumoniae resistente a penicilina. Pichichero encuen-
traen nifios previamente tratados de otitis media aguda un 49%
de exudados estériles'y un 24 % de cultivos con S pneumoniag@,

La situacion puede modificarse en gran y grave medidaen
los proximos afios. Si se confirma en otros paises la evolucion
hingara del fuerte incremento de la CMI de penicilinafrente a
S pneumoniae, es seguro que lapenicilinay los betalactamicos
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oraesdgaran de tener utilidad en €l tratamiento delainfeccion
por neumococo. Ademas, la reciente aparicion de cepas resis-
tentes a cefal osporinas parenterales de 32 generacion hace pre-
ver en un futuro un aumento de fracasos en el tratamiento dein-
fecciones hospitalarias, aunque de momento no parecen con-
firmarse dichos vaticinios®?. Sdlo la sensibilidad de S. pneu-
moniae a glicopéptidos permite una alternativa terapéutica se-
gura, aunque en algunos casos existe la sospecha de posibles fra-
casos terapéuticos en meningitis por S. pneumoniae@), lo cua
dejariasin posible tratamiento este tipo de infecciones, circuns-
tanciano imposible si consideramos el incremento continuado
del uso de estas moléculas®.

Soluciones al problema ¢qué hacer?

Esta es una pregunta realizada repetidamente por muchos
expertosi6252), Es evidente que, como sefidla Alds en d titulo
desu articulo, a final del uso de todo antimicrobiano estalare-
sistencia bacteriana@®. Sin embargo, no es menos cierto, como
muy bien analiza el propio Alés, su aparicion esta muy condi-
cionada por € uso (y abuso) de los antibi6ticos.

En lasresistencias bacterianas alos antibiéticos intervienen
numerosos factores, aunque el consumo de antibidticos es, sin
duda, uno de los factores mas importantes?29, Espafia es uno
de los paises con una preval encia méas alta de neumococo re-
sistente ala penicilina. Espafia es, al mismo tiempo, uno de los
pai'ses europeos con un mayor consumo de antibiotico por ha
hitante®), Evidentemente, todos somos un poco culpables de es-
ta situacion; médicos, farmacéuticos, industria, politicosy po-
blacidn en general. Espafiaes un pais de cultura del antibidtico,
donde éste se expende libre y facilmente, donde |os criterios
de uso son frecuentemente realizados por expendedores no pro-
fesionales, donde la poblacion se automedica con criterios tan
confusos como la utilizacion del antibiético con fines antitér-
micos (sic), donde € médico se ve obligado a su uso placebo por
la presién ambiental y asistencial y donde la fuerte competen-
ciacomercial facilitamuchas veces laexpansion abusiva o ina-
decuada de sustancias.

En estas condiciones es muy dificil (por no decir imposible)
modificar los habitos médico-paciente. Como sefiala Al6s, se
debe “ considerar laresistencia a antibiéticos como un problema
social y no Unicamente individual” @), La concienciacion y for-
macién profesional no es suficiente para una correcta utilizacion
delaantibioterapia, si la préctica diaria obliga a otros compor-
tamientos. Existe, ademas, un “ puenteo” del médico en la ad-
quisicion de los antimicrobianos através de las oficinas de far-
macia. Se impone, por tanto, una politicadel antibidtico dirigi-
da desde |a administracion®@), consensuada y asumida por los
profesionales de lamedicinay de lafarmacia. Los médicosy
farmacéuticos debemos saber, que prescribir y expender anti-
hi6ticos no es un acto gratuito exento de riesgo. A partir de esa
concienciacion (objetivo primordial de estas lineas), se deben
tomar | as oportunas medidas para evitar que nuestro pais no ten-
ga el honor de ser un exportador de cepas de neumococo re-
sistentel® (existe la cepa espaiolade S pneumoniae resistente a
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penicilina)®, ni de pertenecer a grupo de paises de prevalen-
ciaescandalosa de S. pneumoniae resistente a penicilina.

Bibliografia

1 Walter EB, Shurin PA. Acute respiratory infections. En: Krugman S,
Katz SL, Gershon AA, Wilfert CM, Ed. Infectious disease of children.
St Louis, Mosby Y ear Book, Ninth Ed, 1992. 329-375.

2 Garau J, Lifares J. Neumococos resistentes. Med Clin 1985;84:688-
690.

3 Jacobs MR, Koornhof HJ, Robins-Browene RM, et a. Emergence of
multiply-resistant pneumococci. N Eng J Med 1978;299:735-740.

4 Klugman KP. Pneumococcal resistance to antibiotics. Clin Microbiol
Rev 1990;3:171-196.

5 Fenall A, Martin Bourgon C, Mufioz R, Vicioso D, Casal J. Serotype
distribution and antimicrobial resistance in Streptococcus pneumoniae
isolates producing systemic infection in Spain 1979-1989. Rev Infect
Dis 1991;13:56-60.

6 LifaresJ, PalarésR, Alonso T, et a. Trendsin antimicrobial resis-
tance of clinical isolates of S. pneumoniae in Bellvitge Hospital,
Barcelong, Spain (1979-1990). Clin Infect Dis 1992; 15: 99-105.

7 BouzaE. Infeccion neumonica. Patrones de susceptibilidad antibiti-
ca en Espania. Enferm Infec Microbol Clin 1993; 11(supl 1): 15-
22,

8 LifaresJ, Tubau F. Meningitis neumococicay cefal osporinas de ter-
cera generacion. Enferm Infecc Microbiol Clin 1996; 14:1-6.

9 BagueroF, LozaE. Antibiotic resistance of microorganismsinvolved
in ear, nose and throat infections. Pediatr Infect Dis J 1994;13:S9-
S14.

10 De Castillo Martin F. Nuevos macrdlidos y cefalosporinas orales en
pediatria. An Esp Pediatr 1995;42;321-327.

11 GarauJ. Actividad de las cefal osporinas frente a Streptococcus pneu-
moniae. Enferm Infec Microbiol Clin 1993; 11(supl 1):28-32.

12 GoOmez-Lus R, Gomez-Lus S. Sensibilidad de los neumococos alos
antiguos y nuevos macrolidos. Enferm Infec Microbiol Clin 1993;
11(supl 1):33-38.

13 Asensi F, Tamarit D, Otero MC, et al. Imipenem-cilastatin therapy

VOL. 45N° 3, 1996

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

in achildren with meningitis caused by a multiply resistant pneumo-
coccus. Pediatr Infect Dis J 1989;8:895.

Bradley JS, Connor JD. Ceftriaxone failure in meningitis caused by
Streptococcus pneumoniae with reduced susceptibility to beta-lactam
antibiotics. Pediatr Infect DisJ 1991;10:871-873.

Leggiadro RJ. Penicillin- and cephal osporin-resistant Streptococcus
pneumoniae: an emerging microbial threat. Pediatric 1994;93:500-
503.

Tomasz A. The pneumococcus at tha gate. N Eng J Med 1995;333:
514-515

McCracken Jr GH.Emergence of resistant Streptococcus pneumoniae:
aproblem in pediatrics. Pediatr Infect Dis J 1995;14:424-428.

Appelbaum PC.Antimicrobial resistance in Streptococcus pneumo-
niae: an overview. Clin Infect Dis 1992;15:77-83.

PdlarésR, Lifiares J, Vadillo M, et a. Resistance to penicillin and cep-
haloporin and mortlity from severe pneumococcal pneumoniain
Barcelona, Spain. N Eng J Med 1995;333:474-480.

NavaJM, BellaF, Garau J, et . Predictive factors for invasive dise-
ase due to penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae: A popula
tion-based study. Clin Infect Dis 1994;19:884-890.

Del Cadtillo Martin F. Manejo de la ctitis media. Rev Esp Quimicterap
1996;9 (supl 2):35-40.

Pichichero ME, Pichichero CL. Persistent acute otitis media: |.
Causative pathogens. Pediatr Infect Dis J 1995;14:178-183.
Viladrich PF, Gudiol F, Lifiares J, et al. Evaluation of vancomycin for
therapy of adult pneumococcal meningitis. Antimicrob Agents
Chemother 1991;35:2467-2472.

Carton JA, Maradona JA, Pérez del Molino G, Asensi V. Tendencia
registrada en el empleo de antimicrobianos en un hospital espariol en-
tre 1986 y 1991. Med Clin 1993;100:761-765.

Direccidn genera de Aseguramiento y planificacion sanitaria. Informe
sobre resistencia microbiana: ¢que hacer? Med Clin 1996;106;267-
275.

Al6s JI. Resistencia bacteriana alos antibi6ticos: The never ending
story. Med Clin 1994;103:94-96

Pujol M, PefiaC. Antibidticos ¢ mésy peor? Med Clin 1993;100:778-
779.

Neumococo resistente ala penicilina. Un grave problemade salud publica 235



