
Introducción
Desde el inicio de la utilización de los antibióticos comien-

zan a aparecer resistencias bacterianas; son más frecuentes en
niños y están en clara relación con el uso masivo de los dife-
rentes antimicrobianos. Pueden deberse a la producción de be-
ta-lactamasas por recombinación de plásmidos y transferencia
genética, o bien, a alteraciones que implican una reducción en
la afinidad de las proteínas fijadoras de penicilina (PBP) por in-
corporación de material genético (especies de Neisserias co-
mensales)(1). La primera posibilidad es poco frecuente en el ca-
so de Neisseria meningitidis (Nm); hemos encontrado seis ca-
sos descritos a partir de 1983, tres de ellos en España(2-5); la con-
centración mínima inhibitoria (CMI) osciló entre ocho y cifras
mayores de 256 µg/ml. La resistencia parcial de Nm a la peni-
cilina mediada por alteraciones en las PBP, ha sido referida só-
lo en algunos países como Sudáfrica(3), Gran Bretaña(6-9) y
Argentina(10). En España el primer aislamiento se produce en oc-
tubre de 1985(11), apreciándose un incremento constante en años
posteriores(12-15). Durante 1990 el 46% de las cepas remitidas al
Centro de Referencia para meningococos del CNMVI de
Majadahonda se mostraron moderadamente sensibles (MS) a pe-
nicilina(14). Los últimos datos disponibles(16) elevan las tasas de
serogrupos MS hasta el 48,4%. La CMI osciló en estos casos en-
tre 0,12-1,0.

La presente revisión pretende valorar la situación actual en
nuestro medio y la posible necesidad de cambiar la actitud te-
rapéutica inicial.

Material y métodos
Hemos realizado el estudio en 38 enfermos con infección

meningocócica (22 varones y 16 mujeres) ingresados en nues-
tro hospital durante el período 1992-1994.

La identificación de las cepas de Nm se realizó según me-
todología estándar (Neisseria 4-N Diagnostics Pasteur Sanofi ref.
53740). El serogrupo se determinó por aglutinación con anti-
sueros comerciales (Difco: N. meningitidis antisuero set A-D ref.
2233-32). Para el estudio de la sensibilidad a la penicilina, y
como técnica de despistaje, se utilizó un disco con 1µg de oxa-
cilina. Las cepas con un halo de inhibición ≥ 11 mm se consi-
deraron sensibles(17) y con halo ≤ 10 mm MS. La CMI se reali-
zó en paneles comercializados por PASCO (Difco). Se utilizaron
los criterios de interpretación de sensibilidad de NCCLS (MS pa-
ra penicilina y ampicilina corresponden a una CMI = 0,12-1,0).
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Resumen. Se revisaron 38 pacientes (31 niños y siete adultos) con
infección meningocócica (sepsis y/o meningitis). El serogrupo aislado
más frecuentemente fue el B (44,7%) seguido del C (31,6%). Un 52,6%
de las cepas fueron moderadamente sensibles a la penicilina G (91,6% si
consideramos sólo los serogrupos C), mientras que un 76,3% lo eran a la
ampicilina (91,6% para el serogrupo C). No existían resistencias frente a
cefotaxima ni cloranfenicol. Aunque los pacientes con cepas
moderadamente sensibles en los que se utilizó penicilina G
evolucionaron satisfactoriamente (concentración mínima inhibitoria
0,12-0,5 µg/ml), la posible aparición de cepas más resistentes y/o
productoras de beta-lactamasas hace que consideremos a la cefotaxima
como antibiótico de elección hasta disponer del correspondiente
antibiograma.
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NEISSERIA MENINGITIDIS STRAINS WITH DECREASED
SUSCEPTIBILITY TO PENICILLIN AND AMPICILLIN

Abstract. Thirty-eight patients (31 children and 7 adults) with
meningococcal infection (sepsis and/or meningitis) were studied. The
strain most frequently isolated was B (44.7%), followed by C (31.6%).
Of  the strains isolated, 52.6% were moderately resistant to penicillin
(91.6% if only strain C was considered). No resistance to cephotaxime
or chloramphenicol was found. Even though patients with moderately
resistant strains treated with penicillin G evolved satisfactorily
(minimum inhibitory concentrations 0.12-0.50 µg/ml), the possible
appearance of more resistant strains and/or of strains that produce beta-
lactamase leads us to the conclusion that cephotaxime is the treatment of
choice until an antibiogram is available.

Key words: Meningococcal disease. Neisseria meningitidis.
Penicillin G-decreased susceptibility



Todas las cepas fueron remitidas al CNMVI de Majadahonda,
confirmándose su identificación y sensibilidad.

Resultados
En todos los casos se aisló Nm de sangre y/o LCR. De los

38 pacientes estudidados, 9 (23,7%) presentaron sepsis, 8 (21%)
meningitis y 21 (55,2%) ambos procesos simultáneamente.
Treinta y uno eran menores de 14 años (84,2%) y siete (18,8%)
adultos. La edad osciló entre dos meses y 73 años (media, 9 años
y 6 meses). El serogrupo aislado con más frecuencia sigue sien-
do el B (44,7%), seguido del C (31,6%); un 23% fueron no ti-
pables. Respecto a la sensibilidad, encontramos que un 52,6%
(20/38) de las cepas son MS a la penicilina G (91,6% si consi-
deramos el serogrupo C aisladamente), mientras que un 76,3%
(29/38) lo son a la ampicilina (91,6% para el serogrupo C). No
detectamos resistencias frente a cefotaxima, cloranfenicol ni ri-
fampicina (Tabla I).

Discusión
La penicilina es el antimicrobiano preferido para el trata-

miento de las infecciones producidas por Nm; el meningococo
ha mostrado reiteradamente su buena respuesta y sensibilidad a
este antibiótico. En los últimos años, no obstante, estamos asis-
tiendo a un incremento importante en el aislamiento de cepas
MS a la PNG y sobretodo a la ampicilina. Tal resistencia es gra-
dual y está mediada por la aparición de PBP alteradas(2). Es más
frecuente en niños que en adultos y está en relación con la am-
plia utilización de beta-lactámicos en nuestro país(18).

La existencia de un 52,6% de aislamientos MS a PNG y un
76,3% a la ampicilina en nuestra zona de cobertura sanitaria son
ligeramente superiores a las referidas por otros autores(11,14,16) y
francamente preocupantes en el caso del serogrupo C que al-
canza hasta el 91,6% para ambos antibióticos.

Aunque el serogrupo B sigue siendo prevalente, existe un
aumento progresivo del C(15, 19), como se ha observado en otros
países de características epidemiológicas similares al nuestro;
en el presente estudio esta cepa representa un 27,3% en 1992
frente a un 36,4% el 1994.

No se detecta en estos momentos resistencia a cefotaxima, clo-
ranfenicol ni rifampicina como se ha descrito en otras zonas(20-21).

A la vista de la frecuencia de portadores humanos de me-
ningococos en la orofaringe, entre 5,3 y 6,4%/22-23) y hasta un
10% en algunas zonas de nuestro país(24), el enorme uso de pe-
niclinas en la comunidad durante muchos años y los bajos ni-

veles de penicilina en la saliva resulta quizá sorprendente que la
resistencia del meningococo a la PNG haya tardado tanto en apa-
recer. Los primeros gonococos resistentes a la penicilina apare-
cieron en 1958, mientras que los primeros neumococos lo hi-
cieron en 1977.

El porcentaje de resistencias encontradas, el aumento de los
aislamientos del serogrupo C, junto con la buena tolerancia y
excelente actividad de la cefotaxima frente a Nm hace que con-
sideremos a este antibiótico como de elección hasta disponer del
antibiograma correspondiente. En este sentido se han manifes-
tado otros autores con anterioridad(14, 25, 26). A pesar de ello, da-
da la rareza de cepas productoras de beta-lactamasas, pensamos
que puede ser correcto seguir tratando las infecciones por Nm
con PNG a dosis elevadas. Tres de nuestros aislamientos MS a
penicilina G (CMI: 0,12-0,5 µg/ml) que fueron tratados con ella
tuvieron una evolución satisfactoria. La buena respuesta a la te-
rapia en estos casos puede ser atribuida al hecho de que tras la
administración de PNG (250.000 U/kg/día) se consiguen con-
centraciones medias en LCR de aproximadamente 0,8 µg/ml(27).
Otros autores recomiendan utilizar dosis de penicilina entre
500.000 y 1.000.000 de U/kg/día en pacientes pediátricos para
conseguir CMI seguras(11, 28).
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