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NOTA DE LOS EDITORES

El problema de la resistencia antibiética en Streptococcus pneumoniae, de su importancia en nuestro ambito geogréafico y de las
consecuencias sobre el tratamiento antibidtico de las infecciones neumocécicas fue motivo de una revision en un nimero anterior
de este Boletin [Bol Control Calidad SEIMC 1999; 11(1):23-31]. En dicha revision se pretendi6 ofrecer una vision general amplia,
pero con un enfoque particular dirigido al objeto de ese control: un caso de meningitis neumocécica producida por una cepa con
resistencia elevada a la penicilina e intermedia a las cefalosporinas de tercera generacion. El presente control, por el contrario,
versa sobre un caso de infeccion respiratoria causada por un neumococo con resistencia intermedia a la penicilina. Algunos de
los conceptos vertidos en la revision antes mencionada tienen aplicacion sobre el caso que ahora nos ocupa. Sin embargo,
orientado por algunas conclusiones derivadas del andlisis general de los resultados, les ha parecido conveniente a los
responsables del Control de Calidad SEIMC volver a insistir en los aspectos basicos de la deteccion de la resistencia. De la
misma manera, el analisis de los comentarios que sobre el tratamiento hicieron algunos de los participantes ha aconsejado hacer
una revision centrada en la infeccion respiratoria. Se trata, en ambos aspectos, de puestas al dia realizadas por personas con
reconocida solvencia y conocimientos.

DETECCION DE LA RESISTENCIA ANTIBIOTICA

Los aspectos metodologicos y técnicos recomendados para el estudio de la sensibilidad antibiotica en las cepas de S.
pneumoniae estan perfectamente descritos y analizados en los documentos, M2-A6 (1997), M7-A4 (1997) y M100-S9 (1999)
editados por el National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Asimismo, el documento M100-S10, publicado en
el 2000 por dicho Comité, recoge las ultimas modificaciones realizadas en la interpretacion de la sensibilidad de algunos
antibioticos.

Actualmente, y ante la alta frecuencia de cepas de S. pneumoniae resistentes a la penicilina y a otros grupos de antibiéticos, es
obligatorio realizar de forma rutinaria pruebas de sensibilidad antibidtica en todos los aislamientos procedentes de muestras con
significacion clinica, como pueden ser los hemocultivos, muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) y otros liquidos estériles.

EI NCCLS recomienda, ademas, utilizar en estos casos un método cuantitativo de microdilucion, con el cual puede determinase el
valor exacto de la CMI, sobre todo de los antibidticos 3-lactdmicos y de otros grupos de antibiéticos que puedan ser alternativas
terapéuticas en las infecciones graves. En las cepas aisladas de las llamadas "muestras no invasivas", como los exudados 6éticos
0 esputos, es aconsejable realizar también estudios de sensibilidad antibidtica, mas por motivos epidemiolégicos que por
necesidad clinica, aunque en estos casos podria utilizarse en primer lugar un método de difusiéon con disco como prueba de
cribado para detectar las cepas resistentes a la penicilina y a otros antibiéticos.

Deteccion de la resistencia a la penicilina

En el estudio de la sensibilidad de S. pneumoniae a la penicilina, es importante recordar que el método de difusién con un
disco no es un método fiable para la deteccion de la resistencia a dicho antibiético, debido a la ausencia de correlacion
entre los halos de inhibicion del disco de penicilina y la CMI correspondiente. Asi, las cepas con resistencia intermedia o de bajo
nivel a la penicilina (CIM entre 0,12 pg/ml y 1 pg/ml) pueden presentar halos de inhibicién con el disco de penicilina relativamente
grandes. No nos deben extrafiar, por tanto, los resultados obtenidos en el presente Control de Calidad SEIMC, en donde soélo el
6,6% de los participantes que basaron la deteccion de la resistencia a la penicilina exclusivamente en la técnica de difusién con
disco clasificaron la cepa correctamente como intermedia, mientras que cerca del 40% la informaron como sensible. Cuando la
técnica de disco se complementd con un método cuantitativo, como el E-test® , el porcentaje de los que acertaban en la
categoria de sensibilidad subié hasta casi el 75%.

Como método alternativo de cribado, el NCCLS aconseja emplear discos de oxacilina de 1 pug para detectar las cepas resistentes
a la penicilina. Los halos de inhibicién inferiores a 19 mm con el disco de oxacilina se correlacionan bien con la resistencia a la
penicilina. Sin embargo, hay que resaltar que esta prueba no discrimina bien entre las cepas con resistencia intermedia y las
cepas con resistencia elevada (CIM >= 2 pg/ml). En estos casos debe emplearse un método cuantitativo para determinar la CMI
exacta a la penicilina, ya sea el método de referencia de microdilucidn o el método difusién con tiras de E-test® . La correlacion
entre las CMI obtenidas mediante el E-test® y el método de microdilucion es buena aunque, en ocasiones, el valor de la CMI
determinado por aquél puede ser una dilucion menor respecto al obtenido por la técnica de microdilucion, algo que también se
observan en los resultados del presente control.



Deteccion de la resistencia a las cefalosporinas de tercera generacion

Los métodos de difusion tampoco resultan satisfactorios para la deteccion de la resistencia a la cefotaxima o la ceftriaxona. Al
igual que en el caso de la penicilina, se han buscado soluciones alternativas utilizando discos de cefuroxima o ceftizoxima. Sin
embargo, los resultados obtenidos no son por ahora concluyentes. No se dispone, en nuestra opinién, de un buen método de
cribado y debe determinarse la CMI de la cefotaxima o de la ceftriaxona mediante un método cuantitativo (microdilucion o E-test®
) cuando sea aconsejable por razones clinicas.

Deteccion de la resistencia a los macrélidos, lincosamidas y estreptograminas

A diferencia de los ejemplos anteriores, los métodos de difusién con disco, si resultan fiables para la deteccion de la resistencia a
este grupo de antibiéticos. Mas aln, en ocasiones, pueden servir de ayuda en la caracterizacién fenotipica del mecanismo de
resistencia, contrariamente a lo que puede ocurrir si se utiliza tnicamente un método de microdilucién. Concretamente, al utilizar
el método de difusién con disco, puede diferenciarse el fenotipo de resistencia debido a alteraciones en el lugar de actuacion de
estos compuestos (el ARN ribosomal y la sintesis de proteinas), del originado por la expulsion activa de la eritromicina y de los
compuestos analogos de 14 y 15 atomos fuera de la célula bacteriana.

El primero de los mecanismos confiere resistencia cruzada a todos los macrélidos (M), incluyendo los derivados con nucleos de
14,15y 16 atomos, a las licosamidas (L) y a las estreptograminas B (Sg). Este fenotipo, referido como MLSg es el mas frecuente
en nuestro medio y puede expresarse, a su vez, de forma constitutiva o de forma inducible. En el primer caso, al estudiar la cepa
mediante el método de difusion, no se observa halo de inhibicion del crecimiento alrededor del disco de eritromicina (macrolidos)
y tampoco del de clindamicina (licosamidas) sin que, obviamente, exista interferencia de uno respecto del otro disco de
antibiético. En el fenotipo MLSg inducible, por el contrario, al colocar los discos de eritromicina y clindamicina a suficiente

distancia, alrededor de 1,5 cm uno de otro, puede observarse la influencia de la eritromicina sobre la clindamicina cuyo halo
gueda recortado por interferencia del primer antibiético.

Mas recientemente, se ha descrito un segundo mecanismo que confiere Unicamente resistencia a los compuestos de 14y 15
atomos, incluida la eritromicina, y sensibilidad a los de 16, a las licosamidas y estreptograminas. Como se ha dicho, implica la
expulsién activa de estos compuestos hacia el exterior de la célula. Este fenotipo, denominado M, es muy poco frecuente en
nuestro medio. Al revés de lo que ocurre con las cepas que presentan el fenotipo MLSg inducible, cuando se colocan los discos
de eritromicina y clindamicina a una distancia conveniente, se observa una inhibicién del crecimiento alrededor del disco de la
eritromicina y un halo con didmetro >= 25 mm con el disco de clindamicina, no detectandose ninguna influencia entre ambos
discos de antibiético.

En resumen, en los casos en los que se observe una discordancia entre la sensibilidad a la eritromicina u a otros macrolidos de
14 y 15 atomos y la sensibilidad a las lincosamidas, el empleo de los métodos de microdilucién deberia ser complementado
mediante un método de difusién con disco, con la finalidad de caracterizar el fenotipo de resistencia.

CONSIDERACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO DE LA INFECCION RESPIRATORIA PRODUCIDA POR
NEUMOCOCOS RESISTENTES

Introduccion

Las infecciones de las vias respiratorias son una causa habitual de consulta médica, siendo bien conocido que alrededor del 80%
estan producidas por virus. Sin embargo, en una proporcion considerable de casos, dichas infecciones obedecen a una etiologia
bacteriana, especialmente por S. pneumoniae y, en menor medida, por Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis u otros
patégenos.

S. pneumoniae es el agente causal mas importante de ciertas infecciones graves adquiridas en la comunidad, como es el caso de
la neumonia y la meningitis, asi como de otras menos graves como la otitis media, sinusitis y reagudizaciones de la bronquitis
cronica. En los casos de neumonia neumocécica del adulto la mortalidad es de alrededor de 5%, alcanzando hasta un 25-30%
cuando el cuadro de neumonia es grave desde el punto de vista de presentacion clinica.

En los ultimos afios se han producido cambios importantes en la epidemiologia de la infeccion neumocécica. En primer lugar, el
incremento de la prevalencia de dichas infecciones en determinados grupos de riesgo, como son los pacientes ancianos, los que
tienen infeccién por el VIH y aquéllos que presentan enfermedades debilitantes cronicas. En segundo lugar, el desarrollo de la
resistencia a los antibiéticos con los consiguientes problemas terapéuticos. Asi, durante la década de los afios ochenta y noventa
se ha observado en todo el mundo el desarrollo de resistencia de S. pneumoniae a la penicilina (por alteraciones de las proteinas
fijadoras de penicilina), asi como a otros multiples antibidticos.

Desde el punto de vista terapéutico, es importante conocer que los neumococos resistentes a la penicilina presentan resistencia
cruzada con el resto de B-lactamicos, aunque existen variaciones segun cada antibiético en particular. Las cefalosporinas
parenterales que, en general, conservan mejor actividad frente a las cepas de neumococo resistentes a la penicilina son la
cefotaxima, ceftriaxona, cefpiroma y cefepima; los carbapenémicos, como el imipenem y meropenem, son mas activos que las
cefalosporinas; entre los R-lactamicos orales, la amoxicilina es la més activa seguida de la cefuroxima y cefpodoxima. Es
importante resaltar que otras cefalosporinas como la cefixima, cefaclor y ceftazidima tienen poca actividad in vitro frente a los
neumococos resistentes a la penicilina y no deberian utilizarse en el tratamiento de las infecciones neumocdcicas.

La eritromicina ha sido durante mucho tiempo una alternativa a la penicilina en el tratamiento de las infecciones respiratorias. Sin
embargo, en el momento actual, alrededor de un 20-30% de los neumococos son resistentes a este antibidtico y, como se ha
dicho anteriormente, las cepas resistentes a la eritromicina suelen mostrar resistencia cruzada con el resto de macrdlidos y



lincosamidas.

Recientemente se ha descrito la aparicion de resistencia en los neumococos a las quinolonas, definida como una CIM para el
ciprofloxacino >= 4 pug/ml. En nuestro ambito geografico estas cepas representan alrededor del 3% de los aislamientos. Aunque
los nuevos compuestos de este grupo muestran por ahora valores de CMI mas bajos que los correspondientes al ciprofloxacino,
conviene tener bien presente que las cepas resistentes presentan mutaciones en los genes codificadores de la resistencia y, por
lo tanto, no se conoce lo que puede ocurrir en un futuro. Ademas, algunas de las nuevas quinolonas se han asociado a efectos
adversos importantes, como toxicidad hepatica y cardiaca.

Factores de riesgo e importancia clinica de la resistencia antibiética en S. pneumoniae

Entre los factores de riesgo asociados con la resistencia a la penicilina o con la multiresistencia de S. pneumoniae destaca la
utilizacion previa de antibidticos 3-lactamicos y de otros antibioticos, sobre todo cuando el tratamiento es prolongado y se utilizan
dosis bajas. Otros factores implicados son la edad, con una mayor frecuencia de cepas resistentes en los nifios menores de dos
afos, la hospitalizacion previa, la estancia en guarderias y en centros que atienden a pacientes crénicos, etc. Por ello, la
utilizacion racional de los antimicrobianos debe ser una herramienta fundamental para el control de la resistencia y para la
disminucién de la prevalencia de estas cepas resistentes.

La importancia clinica de la resistencia antibiotica en la infeccién neumocdcica depende de las propiedades del antibiético, del
mecanismo de resistencia y del tipo de infeccion. En el caso de los antibidticos R-lactamicos es importante conocer el indice
terapéutico, que se define como el cociente entre la concentracion de farmaco que se alcanza en el lugar de la infeccion y la CMI
que presenta la cepa. A su vez, la eficacia de los tratamientos R-lactdmicos depende, en gran medida, del tiempo en que la
concentracion del farmaco excede la CIM; algunos estudios muestran que dicho periodo de tiempo deberia corresponder al
40-50% del intervalo de dosis.

Por ejemplo, en el caso de la meningitis, los niveles de penicilina alcanzados en el liquido cefalorraquideo son muy cercanos, o
incluso inferiores, a la CMI de las cepas con resistencia intermedia o de alto grado y se han descrito fallos del tratamiento. Sin
embargo, en la neumonia, los niveles de penicilina alcanzados en la sangre y en el tejido pulmonar estan varias veces por encima
de las CMI de las cepas resistentes, y hasta la fecha no se han documentado fallos terapéuticos en cepas con CMI inferior o igual
a 2 ug/ml. Por ello, los niveles actuales de resistencia a la penicilina y a las cefalosporinas no parecen tener importancia clinica
en los casos de infeccidn extrameningea y, probablemente, los criterios aceptados de resistencia debieran modificarse o, como
minimo, matizarse atendiendo al lugar de la infeccién. Por el contrario, se han descrito fallos terapéuticos a la eritromicina,
tetraciclinas y ciprofloxacino en el tratamiento de la neumonia neumocdcica resistente a dichos antibioticos.

Tratamiento antibiético de la infeccién respiratoria

En la eleccion del tratamiento antibiético empirico de un paciente con sospecha de infeccion respiratoria bacteriana se deben
tener en consideracion diferentes factores: a) los microorganismos mas frecuentemente implicados, b) la prevalencia y patrones
de resistencia del area geogréfica del paciente, asi como la presencia de factores de riesgo de infeccion por cepas resistentes (v.
g., administracion previa de antibiéticos, edad, estancia en centros hospitalarios y de atencion de pacientes cronicos, etc.), y c)
otros factores, como la alergia a determinados farmacos, dosis y via de administracion, toxicidad potencial y coste econémico.

En el momento actual, la mayoria de las infecciones respiratorias leves o moderadas de la comunidad en las que el neumococo
podria ser el microorganismo implicado se podrian tratar con amoxicilina oral. Sin embargo, es aconsejable, debido a los niveles
actuales de resistencia, utilizar dosis elevadas de este farmaco (1 g/8 h, o 50 mg/Kg/dia). En los enfermos en los que no se
pueda descartar una infeccién por H. influenzae o M. catarrhalis, bacterias a menudo productoras de R-lactamasas, por ejemplo,
en los epidodios de reagudizacion de una bronquitis cronica, se deberia utilizar la asociacién de amoxicilina-clavulanico. Otras
alternativas son una cefalosporina como la cefuroxima o un macrélido y, en casos muy excepcionales, la ceftriaxona o una nueva
quinolona (v. g., levofloxacino).

Es importante resaltar que los macrélidos han sido utilizados ampliamente en el tratamiento de las infecciones respiratorias y
siguen teniendo un papel importante en el tratamiento de la neumonia atipica, como en el caso de la infeccion por Mycoplasma.
Sin embargo, un porcentaje creciente de neumococos son resistentes a los macrdélidos, mostrando por lo general resistencia
cruzada entre todos ellos. Tampoco parece aconsejable la utilizacion de este grupo de compuestos en las infecciones por H.
influenzae. Otros antibiéticos, como las tetraciclinas y el cotrimoxazol, aunque han sido ampliamente utilizados en el tratamiento
de las infecciones respiratorias en épocas pasadas, en la actualidad, ya sea por la aparicion de resistencias o por disponer de
mejores alternativas, su utilidad es menor y no se deberian emplear como tratamientos de primera eleccion.

En los pacientes con neumonia comunitaria grave el tratamiento antibiético empirico debe incluir una cobertura amplia para el
neumococo y otros patdégenos respiratorios. Asi, un tratamiento inicial podria consistir en una cefalosporina como la ceftriaxona,
cefotaxima, cefepima, o bien amoxicilina-clavulanico. En el caso que no pueda excluirse de forma razonable la posibilidad de
Legionella u otros patégenos implicados en la neumonia atipica, deberia afiadirse un macrélido. En nuestra opinién, aunque las
nuevas quinolonas pueden desempefiar un papel importante en el tratamiento de la neumonia grave, en el momento actual se
deberia actuar con prudencia y no utilizarlos de forma indiscriminada, con el fin de evitar al maximo el desarrollo de la resistencia.

Cuando exista confirmacion microbiologica se debe ajustar el tratamiento de acuerdo con los datos obtenidos. Si la causa es una
cepa de neumococo sensible o con resistencia intermedia a la penicilina, se puede utilizar este antibidtico, ampicilina o
amoxicilina, aunque en el caso de la resistencia intermedia seria aconsejable administrarlos a dosis altas con el fin de alcanzar
niveles mas elevados. En nuestra experiencia no hemos detectado ningun fallo terapéutico en los casos con CMI <= 2 ug/ml. En
el momento actual, los aislamientos de neumococo con CMI de 4 ug/ml, o superior, son poco frecuentes y no se conoce si
pueden responder a dosis altas de penicilina. Sin embargo, dichos casos si suelen hacerlo a la ceftriaxona o la cefotaxima. Otros
farmacos con buena actividad frente al neumococo, como el imipenem, meropenem y vancomicina deberian utilizarse solamente



en casos muy seleccionados.

En conclusion, el desarrollo de la resistencia antibidtica de S. pneumoniae es un hecho en todo el mundo y se debe tener en
consideracion cuando se elija un tratamiento antibiotico en un paciente determinado. A su vez, el incremento de dichas
resistencias se ha correlacionado con un uso excesivo de antibioticos, o que hace que una buena politica de antibiéticos pueda
ayudar a disminuir dichas resistencias. Por Ultimo, es de esperar que en un futuro no lejano la aplicaciéon de campafias de
prevencion mediante la utilizacién de las vacunas existentes o de nuevas vacunas (por ejemplo, las vacunas conjugadas
anti-neumocdcicas) puedan llegar a disminuir, o incluso erradicar, dichas infecciones.
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