EDITORIALES

El neumococo resistente
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Desde el descubrimiento de la penicilina, se considerd
universal su actividad frente al neumococo. La impor-
tancia clinica de la resistencia del neumococo a los anti-
bidticos se inicia en Surafrica en 1977, con la epidemia
causada por cepas altamente resistentes que determind
una elevada mortalidad en pacientes con meningitis.
Desde entonces en diferentes paises, incluida Espaiia, se
llevan a cabo estudios sistematicos de la sensibilidad an-
tibidtica del neumococo y de la revisién de estos estu-
dios se puede concluir: a) que se trata de un problema de
dimensién universal, debido en gran parte, segin datos
epidemioldgicos, a la dispersiéon de neumococos resis-
tentes a partir de “cuatro focos importantes”: Espafia,
Suréfrica, México y Europa del Este, y b) que el porcen-
taje de cepas resistentes a la penicilina y a otros antibié-
ticos observado en muchos paises parece ser creciente!.

El interés por el neumococo resistente a los antibidti-
cos y particularmente a la penicilina se debe a tres he-
chos fundamentales: a) la importancia del neumococo
como agente causal de las infecciones respiratorias ba-
jas y en especial de la neumonia adquirida en la comu-
nidad; b) la elevada coexistencia de resistencia multiple
a varios antibiéticos de amplio espectro, y ¢) la disper-
sién y crecimiento progresivos de este problema sani-
tario.

El mecanismo de resistencia a la penicilina (y otros
betalactdmicos) es la alteracién de la afinidad de las
proteinas fijadoras de penicilina (penicillin-binding pro-
teins, PBP) y no se debe a mutaciones que reducen la
accesibilidad de la penicilina a las PBP, ni a la produc-
cion de betalactamasas. Las PBP son enzimas situadas
en la capsula del neumococo, fundamentales para la
sintesis de su pared celular. La penicilina se fija en estas
enzimas e inhibe la sintesis de la pared celular determi-
nando la muerte del neumococo. Por tanto, las altera-
ciones en la estructura de una o varias PBP determina-
ran una pérdida de afinidad por la penicilina. Esta es de
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grado variable y por ello aumentos de la concentracién
minima inhibitoria (CMI) de penicilina en un medio in-
fectado por neumococo (como consecuencia del aumen-
to de dosis de antibi6tico) pueden incrementar la capa-
cidad de fijacién de la penicilina en las enzimas
capsulares ¢ inhibir parcial o totalmente el crecimiento
bacteriano. Esta resistencia se adquiere de forma gra-
dual o escalonada?.

El concepto de susceptibilidad del neumococo a la
penicilina —y a otros antibidticos— es eminentemente
microbioldgico. Asi, se considera que el neumococo es
sensible cuando la CMI de un antibidtico sobre su cre-
cimiento es baja. Este concepto de resistencia a la peni-
cilina esta directamente ligado al fallo terapéutico ob-
servado en los casos de meningitis y se sitia alrededor
de 0,8 ug/ml de concentracién médxima alcanzada en el
liquido cefalorraquideo tras dosis elevadas de penicilina
por via intravenosa. Por ello convencionalmente se defi-
ne como cepas de neumococo sensibles a la penicilina a
aquellas con una CMI < 0,06 pg/ml, parcialmente resis-
tentes, las que tienen una CMI entre 0,1-1 pg/ml y alta-
mente resistentes a las de una CMI > 2 ug/ml®.

La resistencia del neumococo a otros antibiéticos,
como el cloramfenicol, rifampicina, macrélidos, trime-
toprim o sulfamidas, es diferente y se debe a alteracio-
nes cromosomicas, a mutaciones enzimaticas, a la apa-
ricién de genes codificadores o de enzimas inductoras
de transferasas®®. La importancia de este tipo de resis-
tencia, especialmente la que se refiere a los macrélidos
(modificacién del gen erm AM) estriba en que, a dife-
rencia de lo que sucede con los betalactdmicos, es una
resistencia absoluta, es decir, las modificaciones de la
CMI —dosis del antibidtico— no permiten alterar su efec-
tividad clinica®.

Sin embargo, recientemente se han descrito casos de
fallo terapéutico de las cefalosporinas de tercera genera-
cién en casos de meningitis y neumonia causadas por
neumococos resistentes a estos farmacos**®. La grave-
dad de este problema estriba en tres puntos: a) la nece-
sidad del empleo de vancomicina, que es un antibiético
mucho mas caro que la penicilina y las cefalosporinas;
b) la sustitucion de penicilina por cefalosporinas ya no
constituye una opcién “absolutamente” eficaz, y c) la
adquisicidn de la resistencia a la cefalosporina por parte
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del neumococo no es escalonada como en el caso de la
penicilina, sino sumamente rdpida y es probable que sea
cada dia més frecuente?,

(Cudl es la verdadera importancia del problema del
neumococo resistente en Espafia? Segiin datos de 1994
recogidos en diferentes regiones y aportados por el
Centro Nacional de Microbiologfa e Inmunologia Sani-
tarias’, los niveles de resistencia del neumococo a la pe-
nicilina fueron del 31% de resistencia parcial y el 8,7%
de resistencia elevada. La frecuencia de resistencia a
eritromicina alcanza el 17%, el 50% para la tetraciclina
y 24,5% para el cloramfenicol. Por lo tanto, hay que
considerar que la gran mayoria de cepas de neumococo
causantes de infecciones pulmonares (y extrapulmona-
res) son sensibles 0 moderadamente resistentes.

La presentacién clinica de la neumonia por una cepa
de neumococo resistente no difiere de la causada por un
germen sensible. En Bellvitge, Pallarés et al® estudiaron
los posibles factores de riesgo que permitieran identifi-
car una neumonia causada por un neumococo resistente.
Comprobaron que: a) el uso de antibidticos betalacta-
micos los meses previos; b) la hospitalizacion escasos
meses antes del episodio; ¢) que la neumonia fuera de
origen nosocomial; d) haber sufrido una neumonia du-
rante el afio anterior al episodio indice, y ) la presencia
de criterios de gravedad al ingreso constitufan factores
de riesgo para la aparicién de neumonia neumocécica
bacterémica. Sin embargo, a medida que se ha adquiri-
do experiencia y los indices de resistencia aumentaron,
estos factores de riesgo perdieron poder discriminativo,
de modo que actualmente es muy dificil prever si el
neumococo causante de la neumonfa es resistente o no®,

La neumonia neumocdcica grave causada por neu-
mococo resistente ;se acompaiia de mayor mortalidad?
En el reciente estudio de Pallarés et al® se estudia el
efecto de la resistencia a la penicilina y a las cefalospo-
rinas en la mortalidad de 504 casos de neumonia neu-
mocdcica demostrada y se comprueba que, una vez
eliminados los factores que pueden confundir los resul-
tados del anilisis estadistico comparativo, los niveles
habituales de resistencia antibiética no se asocian a un
incremento en la mortalidad en pacientes con neumonia
neumocdcica grave. '

El tratamiento de la neumonia por neumococo resis-
tente ha sido analizado recientemente por diferentes au-
tores®®1% que han resaltado la importancia del beneficio
que se podria obtener si se modifica la terapia antibidti-
ca convencional segiin la incidencia creciente de cepas
de neumococo resistente a la penicilina y a cefalospori-
nas de tercera generacidn, y los fracasos terapéuticos
observados en casos tratados con aminoglucdsidos.

Las concentraciones séricas de betalactdmicos que se
obtienen empleando la via intravenosa son muchas ve-
ces superiores a la MIC de neumococos sensibles y mo-
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deradamente resistentes a la penicilina. Es muy proba-
ble que los pacientes con neumonia y sepsis causadas
por neumococos moderadamente resistentes a la penici-
lina respondan a dosis elevadas de betalactamicos por
via intravenosa (ampicilina, amoxicilina, penicilina)®.
Nuestra experiencia demuestra que los casos de neumo-
nia causada por cepas con MIC superiores a 2 ug/ml no
responden adecuadamente al tratamiento convencional
con penicilina y, por lo tanto, en aquellos casos con fac-
tores de riesgo de mortalidad y/o de sufrir infeccién por
gérmenes altamente resistentes (neumonia probable-
mente neumocdcica que no responde a penicilina intra-
venosa y en dreas de elevada incidencia de neumococo
resistente), es recomendable utilizar inicialmente cef-
triaxona o cefotaxima por via intravenosa®®.

Segiin los datos epidemioldgicos actuales de nuestro
pais, se confirma que los niveles de resistencia del neu-
mococo a las cefalosporinas de tercera generacién son
muy bajos (9%}, sin embargo, en aquellas regiones don-
de existe una elevada prevalencia de este tipo de resis-
tencia debe utilizarse de entrada la vancomicina por via
intravenosa. Igualmente, en infecciones del SNC causa-
das por cepas de neumococo resistente a la penicilina es
aconsejable iniciar tratamiento con vancomicina.
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