
Resistencia de S. pneumoniae a penicilina
Streptococcus pneumoniae es una de las bacterias más co-

munes en la patología infecciosa del ser humano. Es el princi-
pal agente bacteriano en las infecciones respiratorias, tanto de
vías altas como de vías bajas y, junto con los virus, la causa más
importante de patología respiratoria en la infancia(1).

Tradicionalmente S. pneumoniae era un patógeno muy sen-
sible a gran número de antimicrobianos, teniendo en la penici-
lina su antibiótico de primera elección. Las infecciones por es-
te microorganismo eran, en general, fácilmente tratables y pre-
sentaban pocas dificultades de manejo para los clínicos.

Aunque la resistencia de S. pneumoniae a la penicilina se co-
noce desde los años 60, la extrema rareza de estas cepas no pre-
sentaba ninguna problemática clínica(2). Sin embargo, en 1977
se produce en Suráfrica un brote epidémico causado por cepas
de S. pneumoniae con resistencia a penicilina(3). A partir de ese
momento se describe en numerosos países un incremento pro-
gresivo de la prevalencia de cepas de S. pneumoniae con resis-
tencia a este antibiótico, presentando en la actualidad un im-
portante problema de salud en muchas regiones del mundo(4).

En 1979 se detectan en España los primeros aislamientos de
S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a la penicilina(5,6).
Desde entonces se ha producido en nuestro país un continuado
aumento en el número de cepas de S. pneumoniae resistentes a
la penicilina(7). En el momento actual la prevalencia en España
de neumococo con resistencia a la penicilina es de 30-40% pa-
ra las cepas con resistencia moderada y de 10-20% para las ce-
pas con resistencia elevada, con variaciones según la edad de los
pacientes, el tipo de aislamiento y el área geográfica(8). Podemos
decir, por tanto, que en muchas regiones de nuestro país, más de
la mitad de los neumococos causantes de patología presentan al-
gún grado de resistencia a la penicilina.

Se define como S. pneumoniae resistente a penicilina toda
cepa cuya concentración mínima inhibitoria (CMI) es igual o
mayor de 0,1 µg/ml(4). Si la CMI se encuentra entre 0,1 y 1 µg/ml
se considera como cepa de S. pneumoniae con resistencia mo-
derada (o intermedia) y si la CMI es igual o superior a 2 µg/ml
como cepa con resistencia elevada. Esto supone una pérdida

de sensibilidad de 5 a 50 veces con respecto a S. pneumoniae
sensible(2).

Resistencia de S. pneumoniae a otros
antibióticos 

Decir que un neumococo tiene resistencia a la penicilina su-
pone decir que va a presentar resistencia en mayor o menor gra-
do a otros muchos antimicrobianos(7). La resistencia de S. pneu-
moniae a los antimicrobianos se origina, no por la producción
de betalactamasas, sino por las alteraciónes en las proteínas de
la pared celular, conocidas como proteínas fijadoras de penici-
lina, PBP (siglas en inglés). Esto es causa inmediata de una dis-
minución o pérdida de sensibilidad de S. pneumoniae a otros an-
tibióticos, principalmente betalactámicos(4). Cuando una cepa de
S. pneumoniae presenta algún grado de resistencia a la penicili-
na, la CMI para cefalosporinas orales se incrementa entre 10 y
50 veces(9). En estas condiciones se hacen inactivos cefaclor, ce-
fixima, ceftibuteno, cefprozil, loracarbef(10) y, por su bajo co-
ciente inhibitorio, tambien cefnidir y cefpodoxima(11), siendo ce-
furoxima la única cefalosporina oral con cierta actividad frente
a estas cepas de neumococo resistentes a penicilina(11). 

La resistencia de S. pneumoniae frente a macrólidos pre-
senta algunas diferencias. En España actualmente la resistencia
de S. pneumoniae a eritromicina es del 15-17%, con un 5% de
resistencia a la eritromicina para las cepas sensibles a penicili-
na y 20-25% para las cepas resistentes(9). Si S. pneumoniae es re-
sistente a eritromicina lo va a ser igualmente al resto de los ma-
crólidos, especialmente para los macrólidos con 14 átomos de
carbono, claritromicina, roxitromicina, diritromicina y, en me-
nor grado, para los de 16 átomos, como miocamicina o josami-
cina(12).

Adquisición por S. pneumoniae de nuevas
resistencias

Esta situación ha venido a agravarse aún más en los últimos
años con la aparición de cepas de S. pneumoniae con resisten-
cia a las cefalosporinas parenterales de tercera generación. Hasta
comienzos de los años 90, estas moléculas eran los fármacos de
elección en patologías graves causadas por S. pneumoniae con
resistencia a la penicilina. Aunque la alteración de las PBP pro-
voca una pérdida en la actividad de estos antibióticos frente a S.
pneumoniae, cefotaxima y ceftriaxona siguen manteniendo unas
CMI frente a S. pneumoniae inferiores a penicilina y el resto de
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cefalosporinas orales, lo que permite una seguridad en su uso(4,9).
Sin embargo, en 1989 se describen los primeros fracasos tera-
péuticos con cefalosporinas parenterales en meningitis por S.
pneumoniae(13,14). En la actualidad, la prevalencia de cepas con
resistencia a cefalosporinas parenterales de 3ª generación es del
9% en EE.UU. y entre 17-20% en España(8). La resistencia a ce-
falosporinas parenterales presenta, además, unas características
moleculares particulares que hacen prever un rápido incremen-
to de la prevalencia de estas cepas en los próximos años(8).

Repercusión clínica de neumococo resistente
Toda esta situación está provocando alarma en la comuni-

dad científica(15,16), considerándose incluso las resistencias de S.
pneumoniae como “un problema de proporción internacional”(17).
En algunos países, como España, con alta prevalencia, parece
que las tasas de resistencia se han estabilizado, sin que se co-
nozcan bien los motivos(9), lo cual puede suponer un cierto ali-
vio. Sin embargo, en otras zonas, como Hungría, se ha produci-
do un fuerte incremento en la CMI de algunas de estas cepas de
neumococo (CMI de 10-16 µg/ml)(18), lo que invalida el uso de
penicilina en patologías donde altas dosis de este antibiótico po-
dían ser aún útiles(19).

Los cambios producidos hasta ahora en las resistencias de
neumococo a los antibióticos han tenido un escaso reflejo en la
clínica diaria, por afectar sólo a patologías muy concretas. Fuera
de la meningitis, el tratamiento de la patología infecciosa por ce-
pas de neumococo con resistencia a los antimicrobianos no se
ha visto modificado notablemente. La penicilina a dosis más ele-
vadas es útil en el tratamiento de la neumonía(20), la amoxicili-
na, por su buena penetración en el oído medio, es aún de primera
elección en la otitis media aguda causada por cepas resistentes(21),
lo que posiblemente pueda hacerse extensivo a la sinusitis. Todo
esto provoca que el médico, fundamentalmente extrahospitala-
rio, no perciba un aumento de fracasos en el tratamiento de pa-
tología infecciosa ambulatoria, mucha de la cual, por otra par-
te, es de evolución autolimitada a pesar de su etiología bacte-
riana. 

No obstante, se aprecia ya un aumento del número de fra-
casos terapéuticos en algunas patologías infecciosas. En el últi-
mo año (marzo 1995 - abril 1996) hemos realizado 21 timpa-
nocentesis a niños con otitis media aguda y fracaso terapéutico
(datos no publicados). En 15 casos se aisló S. pneumoniae, 13
de los cuales (86,6%) presentaban resistencia a la penicilina, 6
aislamientos con resistencia elevada y 7 con resistencia inter-
media. En los otros 16 casos, el cultivo fue estéril en su mayo-
ría. En nuestra experiencia, en el momento actual el 42% (13 de
31) de los fracasos en el tratamiento de otitis media aguda se de-
ben a S. pneumoniae resistente a penicilina. Pichichero encuen-
tra en niños previamente tratados de otitis media aguda un 49%
de exudados estériles y un 24 % de cultivos con S. pneumoniae(22).

La situación puede modificarse en gran y grave medida en
los próximos años. Si se confirma en otros países la evolución
húngara del fuerte incremento de la CMI de penicilina frente a
S. pneumoniae, es seguro que la penicilina y los betalactámicos

orales dejarán de tener utilidad en el tratamiento de la infección
por neumococo. Además, la reciente aparición de cepas resis-
tentes a cefalosporinas parenterales de 3ª generación hace pre-
ver en un futuro un aumento de fracasos en el tratamiento de in-
fecciones hospitalarias, aunque de momento no parecen con-
firmarse dichos vaticinios(19). Sólo 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(23), lo cual
dejaría sin posible tratamiento este tipo de infecciones, circuns-
tancia no imposible si consideramos el incremento continuado
del uso de estas moléculas(24).

Soluciones al problema ¿qué hacer?
Esta es una pregunta realizada repetidamente por muchos

expertos(16,25-27). Es evidente que, como señala Alós en el título
de su artículo, al final del uso de todo antimicrobiano está la re-
sistencia bacteriana(26). Sin embargo, no es menos cierto, como
muy bien analiza el propio Alós, su aparición está muy condi-
cionada por el uso (y abuso) de los antibióticos. 

En las resistencias bacterianas a los antibióticos intervienen
numerosos factores, aunque el consumo de antibióticos es, sin
duda, uno de los factores más importantes(25,26). España es uno
de los países con una prevalencia más alta de neumococo re-
sistente a la penicilina. España es, al mismo tiempo, uno de los
países europeos con un mayor consumo de antibiotico por ha-
bitante(25). Evidentemente, todos somos un poco culpables de es-
ta situación: médicos, farmacéuticos, industria, políticos y po-
blación en general. España es un país de cultura del antibiótico,
donde éste se expende libre y fácilmente, donde los criterios
de uso son frecuentemente realizados por expendedores no pro-
fesionales, donde la población se automedica con criterios tan
confusos como la utilización del antibiótico con fines antitér-
micos (sic), donde el médico se ve obligado a su uso placebo por
la presión ambiental y asistencial y donde la fuerte competen-
cia comercial facilita muchas veces la expansion abusiva o ina-
decuada de sustancias.

En estas condiciones es muy difícil (por no decir imposible)
modificar los hábitos médico-paciente. Como señala Alós, se
debe “considerar la resistencia a antibióticos como un problema
social y no únicamente individual”(26). La concienciación y for-
mación profesional no es suficiente para una correcta utilización
de la antibioterapia, si la práctica diaria obliga a otros compor-
tamientos. Existe, además, un “ puenteo” del médico en la ad-
quisición de los antimicrobianos a través de las oficinas de far-
macia. Se impone, por tanto, una política del antibiótico dirigi-
da desde la administración(25), consensuada y asumida por los
profesionales de la medicina y de la farmacia. Los médicos y
farmacéuticos debemos saber, que prescribir y expender anti-
bióticos no es un acto gratuito exento de riesgo. A partir de esa
concienciación (objetivo primordial de estas líneas), se deben
tomar las oportunas medidas para evitar que nuestro país no ten-
ga el honor de ser un exportador de cepas de neumococo re-
sistente(9) (existe la cepa española de S. pneumoniae resistente a
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penicilina)(16), ni de pertenecer al grupo de países de prevalen-
cia escandalosa de S. pneumoniae resistente a penicilina(4). 
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