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Las infecciones de las vias respiratorias bajas cons-
tituyen una patologia comin que comporta una con-
siderable morbilidad y mortalidad, siendo Strepto-
coccus pneumoniae el agente causal mas frecuente de
la neumonia adquirida en la comunidad!. La penici-
lina ha sido cldsicamente el antibidtico de eleccion
para el tratamiento de la neumonia neumocdcica; no
se habia considerado estrictamente necesario deter-
minar la sensibilidad irn vitro, al menos de forma ruti-
naria, debido a la uniforme sensibilidad de dicho mi-
croorganismo a la pen1c111na ya la gran mayoria de
agentes antimicrobianos !

Un hecho de especial trascendencia fue la descrip-
cién en 1967 por Hasman y Bullen ? de Streptococcus
pneumoniae con sensibilidad disminuida (resistentes)
a penicilina, definida como aquellas cepas con con-
centraciones inhibitorias minimas (CIMs) 2 0,1 pg/
ml. Desde entonces se estdn detectando, con una
frecuencia creciente, infecciones causadas por neu-
mococos resistentes a penicilina, la mayoria por ce-
pas con resistencia moderada (CIMs 0,1 - 1 pg/ml)
y mds excepcionalmente por cepas con alta resistencia
(CIMs > 2 ug/ml)? muchos de estos neumococos
muestran resistencia a varios antibidticos (cepas mul-
tirresistentes), lo que puede conllevar una probleméa-
tica importante en el manejo de dichos pacientes.

Fue en Sudéfrica donde aparecieron en 1977 un
elevado nimero de casos de infecciones por neumo-
cocos con alta resistencia a la penicilina, en una po-
blacién fundamentalmente infantil que estaban hospi-
talizados con enfermedades graves y/o malnutricién.
Muchos de estos pacientes habian recibido trata-
miento antibidtico previo *¢; dichas infecciones cursa-
ron con una elevadisima mortalidad, especialmente
en los casos con meningitis®>. Ha sido también en
nuestro pais, donde se ha observado una alta inciden-
cia de infecciones causadas por cepas de neumococos
resistentes a penicilina, y a otros antibiéticos, asi
como de portadores nasofaringeos de dichas cepas7 1

La resistencia de los neumococos a la penicilina no
es una resistencia total como la producida por enzi-
mas inactivantes (ejemplo: Haemophilus productores
de betalactamasa) sino que se cree debida a alteracio-
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nes de las PBPs (proteinas fijadoras de penicilina), lo
que hace que dlsmlnuya la afinidad de la penicilina a
fijarse a dichas proteinas, produciéndose una resisten-
cia de forma gradual %. Esta resistencia es cruzada con
otras penicilinas y antibidticos betalactdmicos, aun-
que dichos niveles de resistencias son en general mu-
cho mads bajos para algunos de estos agentes’. Por
ejemplo, los niveles de resistencia de las cefalospori-
nas de 3.? generacién, como cefotaxima y ceftriaxona
(las otras cefalosporinas son por lo general menos ac-
tivas) o el imipenem, son varias veces inferiores a los
de penicilina G (CIMs de 2 a 4 veces inferiores); esto
hace que, con los niveles actuales de resistencia a pe-
nicilina, dichos antimicrobianos sean sensibles. Sin
embargo, seria de esperar que en cepas con muy alta
resistencia a la penicilina, la resistencia a estas cefa-
losporinas o al imipenem sea mds elevada y pueda
conducir a fallos terapéuticos. Asi, la efectividad de
un tratamiento con penicilina u otro betalactdmico
depender4, al menos en gran medida, de poder alcan-
zar un buen indice terapéutico definido como: nivel
del antibidtico en el.tejido infectado/CIMs. Datos re- .
cientes del laboratorio de microbiologia de nuestro
hospital7#!2 muestran que de 379 neumococos aisla-
dos de hemocultivos, 10,5 % fueron resistentes a pe-
nicilina (CIMs 0,1-8 pg/ml), 1,8 % a eritromicina -
clindamicina, 39 % a trimethoprim-sulfametoxazol y
51 % a tetraciclina. Todas las cepas fueron sensibles a
vancomicina. De 76 cepas aisladas de pacientes con
neumonta (liquido pleural, cepillado bronquial o pun-
cién pulmonar) el 25 % fueron resistentes a penici-
lina, 5,3 % a eritromicina-clindamicina, 42 % a tri-
methoprlm-sulfametoxazol y 53 % a tetraciclina '%.

Es de destacar a su vez el alto porcentaje de porta-
dores nasofaringeos de neumococos en Barcelona,
159 de 326 nifios eran portadores de neumococos;
36 % de ellos fueron resistentes a penicilina !!

El uso de forma indiscriminada de antibi6ticos en
nuestro medio ha podido contribuir al desarrollo de
este elevadisimo nimero de resistencias.

En nuestra casuistica con 24 casos de neumonia
bacteriémica por neumococos resistentes a penicilina,
al compararlos con un grupo control de pacientes con
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la misma infeccién por neumococos sensibles, identi-
-ficamos las siguientes caracteristicas que resultaron
ser més frecuentes en los casos que en los controles:
1) haber recibidio antibi6ticos betalactdmicos previos;
2) haber sufrido uno o varios episodios de neumonia
previa; 3) haber adquirido la neumonia estando in-
gresado en el hospital; 4) haber estado hospitalizado
en los dltimos meses y J5) tener una enfermedad de
base grave !3. No obstante, se deberia resaltar que no
todos nuestros pacientes con neumococos resistentes
tenfan los «factores predisponentes» previamente ci-
tados 13.

No esta bien aclarado en la literatura, si la penici-
lina es el tratamiento adecuado de la neumonia cau-
sada por neumococos con sensibilidad disminuida a la
misma. En nuestro estudio, los casos de neumonia
neumocdécica bacteriémica causada por neumococos
con CIMs < 2 pg/ml, respondieron a dosis altas de
penicilina G endovenosa (6-12 millones U/dia),
mientras que aquellos casos de resistencia mds ele-
vada fallaron al tratamiento 3.

¢ Cudl deberia ser en nuestro medio la conducta te-
rapéutica actual ante un paciente con neumonia neu-
mocdcica?

Si el paciente es visto al inicio del cuadro y tenemos
una alta sospecha diagnéstica de neumonia neumocé-
cica, creemos que con los datos actuales de resisten-
cia, la eleccién empirica del antibidtico se deberia ba-
sar fundamentalmente en el estado de gravedad del
paciente. Si estd en situacién grave, se deberia cubrir
la posibilidad de infeccién por neumococos altamente
resistentes a penicilina, especialmente si los «factores
predisponentes» mencionados previamente estin pre-
sentes; por lo tanto, no se le deberia administrar peni-
cilina o ampicilina, sino un antibidtico alternativo,
como eritromicina o una cefalosporina de 3.? genera-
ci6n (cefotaxima o ceftriaxona). Si por el contrario, la
situacién clinica no es grave y los «factores predispo-
nentes» no estdn presentes, creemos que el trata-
miento convencional con penicilina podria seguir
siendo el de eleccion. No obstante, se deberia tener
presente que no se conoce si dichas neumonias, in-
cluso las causadas por cepas moderadamente resisten-
tes, responderédn a dosis convencionales de penicilina
procaina intramuscular o amoxicilina oral. Por ello, si
un paciente bajo estos tratamientos no responde ade-
cuadamente, ademds de sospechar que la neumonia
pueda tener otra etiologia (ejemplo Mycoplasma o le-
gionella), se deberia considerar la posibilidad de que
se trata de un neumococo resistente y cambiar a un
antibiético adecuado. Un hecho de especial trascen-
dencia podria ser el incremento de resistencia de neu-
mococos a eritromicina, tal como se viene observando
en Sudéfrica 4.

En el caso de que conozcamos que el enfermo estd
afecto de neumonia por cepas de neumococos con
MICs a penicilina G < 2ug/ml, la penicilina G endo-
venosa a dosis altas podria ser adecuada, mientras
que si el grado de resistencia es més elevado seria
aconsejable el tratamiento con un firmaco alterna-
tivo, como eritromicina o una cefalosporina de 3.2 ge-
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neracién (cefotaxima o ceftriaxona). El empleo de
vancomicina deberia reservarse para aquellos casos
de neumonia neumocdcica con muy alta resistencia a
penicilina asociada a resistencia antibi6tica maltiple.
Si el paciente tiene neumonia y meningitis neumocé-
cica concomitante se deberia tratar, incluido las cepas
moderadamente resistentes, con una cefalosporina de
3.2 generaci6n o vancomicina '°.

En la actualidad, el tratamiento clasico de la enfer-
medad neumocécica con penicilina ha dejado de ser
uniforme, haciéndose preciso determinar la sensibili-
dad in vitro de todos los neumococos aislados de
muestras clinicas significativas, asi como de elegir el
antibiético mas adecuado en cada paciente. Son nece-
sarios estudios clinicos amplios para poder determi-
nar la terapéutica antibi6tica mds idénea para los pa-
cientes con infecciones por neumococos resistentes.
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