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TRATAMIENTO DE LAS

INFECCIONES POR
NEUMOCOCO RESISTENTE
A LA PENICILINA

*Hugo Trujillo

RESUMEN

El Streptococcus pneumoniae, que hasta hace poco era muy sensible a la penicilina,
actualmente cs resistente en un porcentaje variable en todo ¢l mundo. En Colombia hay
9% de cepas con resistencia intermedia y 3% con resistencia total, cifra que se ha duplica-
do tltimamente. Este hecho influye en la seleccién de los antiobiéticos. En las meningitis
por cepas resistentes, la penicilina estd contraindicada y en su lugar debe emplearse
cefotaxime o ceftriaxone. Cuando las cepas son multirresistentes, agregar vancomicina o
rifampicina. En la neumonta, otitis media y bacteremia, la penicilina 0 amoxicilina a dosis
mds altas siguen siendo de eleccion.
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ABSTRACT

In the last decades Streptococcus pneumoniae has become resistant to penicillin around
the world. Selection of adequate antibiotics for this infection has been controversial. Peni-
cillin is not any more the drug of choice for meningitis caused by resistant pneumococ-
cus. Cefotaxime or ceftriaxone should be used. For multidrug resistant strains add
vancomicin or rifampin to cephalosporins. For pneumonia, otitis and occult bacteremia
due to resistent pneumococcus penicillin or amoxicillin at higher dosis are still recomended.

Key words: Streptococcus pneumoniae, penicillin, resistent peneumococcus penicillin.
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INTRODUCCION

El Streptococcus pneumoniae ha sido tra-
dicionalmente muy sensible a la penicilina.
En la década del 40, cuando se inicid el uso
de la penicilina, la CIM* cra de 0.003 mcg/
ml. Actualmente las cepas resistentes tie-
nen una CIM de > 0.1 mcg/ml. La resis-
tencia comenzo en Sur Africa, luego se ex-
tendié a Europa Oriental, Espafia y ahora
cstd en mayor o menor grado extendida
por todo el mundo. Esta resistencia no es
s6lo a la penicilina sino que incluye otros
antibidticos (1).

DEFINICION

Se define sensible a la penicilina la cepa de
S. Pneumoniae que es inhibida por una
CIM de < 0.06 mcg/ml. La resistencia
puede ser intermedia o total. Las ccpas con
resistencia intermedia tienen una CIM de
0.1 a 1 mcg/ml. Aquellas con resistencia
total tienen una CIM de > 2 mcg/ml. A
mayor resistencia a la penicilina mayor
posibilidad de resistencia a otros
antibiéticos betalactdmicos y no
betalactdmicos. En Sur Africa y en Esta-
dos Unidos, el 21.5% y 25-27% respecti-
vamente de las cepas resistentes a la penici-
lina lo son también al cefotaxime. En Es-
pafia, 73% de las cepas resistentes a la pe-
nicilina son multirresistentes a 3 6 4
antibiéticos no betalactdmicos: 36.6% al
cloranfenicol, 51.0% a la eritromicina,
44.4% a la tetraciclina y 42.2% al
trimetroprim-sulfa(2).

'MECANISMO DE RESISTENCIA

Hasta el momento no se ha demostrado
que €l S. Pneumoniae produzca

betalactamasas. Su resistencia es mediada
cromosémicamente. Se debe mds bicn a
que las proteinas que se unen a las penicili-
nas (PBP) en la pared de la bacteria se
modifican. Estas proteinas son las enzimas
que participan en la sintesis del
peptidoglican de la pared. Sumodificacién
impide que la penicilina las reconozca y las
inactive.

Hay cinco tipos de PBP de alto peso
molecular: 1A, 1B, 2A, 2B y 2X y uno, el
PBP3, de bajo peso molecular. Cambios
en los aminodcidos en el centro activo del
PBP2B parecen ser los responsables de su
baja afinidad por la penicilina. Es probable
que los genes que los codifican los tome el
S. Pneumoniae de otras bacterias por trans-
formacion, tales como el S. mitis, S.
sanguis y 8. mitior. Cambios en los PBP
1A y 2X son responsables de la resistencia a
las cefalosporinas y del PBP 2X a la oxacilina.

La diseminacién de las cepas resistentes a
la penicilina se debe a tres factores: 1)
diseminacion de los genes PBP mosaicos
resistentes, 2) diseminacién geografica de
clonas resistentes y 3) aumento en las CIM
por mutacién puntual en los gencs de los
PBP. El neumococo tiene una capacidad
unica de capturar moléculas de DNA del
medio ambiente y sufrir cambios
genéticos(3).

EPIDEMIOLOGIA

En varias partes del mundo la resistencia
del S. Pneumoniae se ha elevado conside-
rablemente, causando preocupacién, pues
la penicilina dejarfa de ser la droga de elec-
cién. En Europa, los paises con mds alta
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resistencia son Espafia (40%) y Hungria
(36%). En Estados Unidos varfa con cada
Estado, pero sube hasta el 28%. En
Latinoamérica tenemos informacién re-
ciente, proveniente del Protocolo Interna-
cional de Serotipificacion del 8.
Pneumoniae, en esta regién. En Colom-
bia 12% de cepas son resistentes, 9% con
resistencia intermedia y 3% con resistencia
total. En los dltimos meses la resistencia
ha aumentado a 24%. Las cepas totalmen-
te resistentes se concentran en Bogotd. En
Medellin y Cali predominan las cepas con
resistencia intermedia y en Medellin van en
aumento. Los serotipos mds frecuentes
entre nosotros son en suorden: 14, 5, 23E
1, 6B, 19F y 6A (4).

Mundialmente la resistencia a la penicilina
se asocia a los serotipos 6B, 14, 19A, 23E
9B y 19E, que son los mds frecuentemente
aislados de nifios. En Colombia la resis-
tencia se asocia a los siguientes serotipos:
14, 23F, 6B, 19E 9V y 34. Los factores de
riesgo de enfermedad y de ser portadores
de cepas resistentes incluyen el uso previo
de antibiéticos, hospitalizacién y asistencia
a guarderfa. Un clon multirresistente co-
rrespondiente al serotipo 23 F, aislado en
Sur Africa, se extendié a Espaiia y luego a
Estados Unidos (5).

MANEJO DEL PACIENTE CON
INFECCION POR 8.
PNEUMONIAE RESISTENTE.

Hay cuatro tipos de infeccién cuyo mane-
jo se ha discutido en la literatura:

1. Neumonfa. Hay algunos estudios en
nifios y en adultos que muestran que cuan-
do esta patologia es causada por S.

Pneumoniae de resistencia intermedia a la
penicilina (CIM de 0.1 a 1 mcg/ml), esta
droga a una dosis alta de 150.000 a
250.000 U/Kg dfa es efectiva. Como al-
ternativas se puede emplear una de las si-
guientes drogas, cefotaxime, ceftriaxone,
vancomicina o imipenem. Cuando la re-
sistencia es total (CIM de > 2 mcg/ml) hay
un grupo de pacientes que no responden a
la penicilina y es necesario usar cefotaxime
o ceftriaxone. En ¢l caso de que se confir-
me resistencia a estas dos drogas (CIM >
0.5 mcg/ml), emplear vancomicina o
imipinem.

Cuando la neumonia amenaza la vida del
paciente se recomienda terapia empirica
inicial con cefotaxime o ceftriaxone. La
vancomicina y el imipenem tenerlas como
drogas de reserva. Igualmente en una in-
feccién grave por neumococo en un nifio
inmunocomprometido (3,5,6).

2. Meningitis. En este caso, al contrario de
la neumonia, la concentracién que se ob-
tiene en el LCR al inyectar penicilina cris-
talina a altas dosis, no es suficiente para tra-
tar pacientes con cepas de neumococo con
resistencia intermedia y menos con resis-
tencia total.

Dada la presencia entre nosotros de un 9%
de cepas de S. Pneumoniae con resisten-
cia intermedia, la penicilina no debe usarse
como monoterapia de la meningitis. El
cloranfenicol no parece estar indicado, pues
se han informado fracasos, atribuidos a una
elevada CBM (> 4 mcg/ml) para muchas
de las cepas penicilino-resistentes, a pesar
de tener una CIM baja (son cepas tolcran

tes al clorafenicol). Por esta razédn se reco-.
mienda determinar la CBM de la cepa aisla-
da antes de iniciar terapia con esta droga (7).
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La droga de eleccién para tratar meningitis
por S. Pneumoniae con resistencia inter-
media a la penicilina es el cefotaxime o el
ceftriaxone. Sin embargo, estos pacientes
deben observarse cutdadosamente porque
s¢ han informado fracasos terapeuticos, en
cuyo caso se recomienda vancomicina y
rifampicina. Cuando la resistencia a la pe-
nicilina es total (CIM > 2mcg/ml) se reco-
mienda un tratamiento empirico inicial con
cefotaxime o ceftriaxone hasta obtener los
resultados de sensibilidad. Silacepaes sen-
sible a las cefalosporinas de 3ra. generacion
se continda con una de ellas. Si es resisten-
te a éstas (CIM > 0.5 mcg/ml) se usa
vancomicina (60 mgr/kg/dia/en 4 dosis).
Puede agregarse rifampicina al tratamien-
to con vancomicina-ceforaxime. Otros
antibiéticos que estan en investigacion son:
eritromicina, imipenem, cefepime,
clindamicina y teicoplanina. En nifios pue-
de utlizarse dexametasona, concomitan-
temente con vancomicina y rifampicina
(3,5,8).

E! problema creado por la presencia del
nNEemOCOoCo resistente, entre nosotros, hace
mandatorio el tamizaje de todos los aisla-
mientos, principalmente de sangre, LCR
y pleura, con e] disco de oxacilina de 1 mcg.
Un halo de inhibicién de > 20 mm indica
sensibilidad y equivale a una CIM de <
0.06 mcg/ml. Ademds, indica sensibilidad
al cefotaxime y a la ceftriaxona. Un halo
de inhibicién de < 19 mm indica resisten-
cia, pero no define entre intermedia y to-
tal. Para esto hay que hacer una CIM por
microdilucién en caldo, que es el estandar
de oro, o emplear la E-test, mds sencilla y

que correlaciona en el 95% con la prueba
anterior. Estd indicado repetir la puncién
lumbar en todos los casos con cepas resis-
tentes con ¢l fin de documentar la esterili-
zacién del liquido cefalorraquideo.

3. Outis media aguda. En caso de sospe-
cha clinica de neumococo resistente, hacer
en lo posible impanocentesis para aisla-
miento y susceptibilidad de la bacteria a los
antibiéticos. Para los casos con resistencia
intermedia (CIM 0.1-1.0 mcg/ml) se reco-
mienda amoxicilina 80 mgr dfa en 3 dosis
por 10 dias. Hay varias alternativas:
amoxicilina-clavulanato, eritromicina-
sulfas, claritromicina, azitromicina,
cefuroxime-axetil, cefprozil, cefpodoxima,
clindamicina. En casos muy severos,
vancomicina o ceftriaxona parenterales.
Cuando la resistencia es total (CIM > 2
mcg/ml) la eleccién del antibiético apro-
piado depende de la sensibilidad del aisla-
miento. Muchos son multirresistentes (9)..

4. Bacteremia oculta. Hay informacién en
la literatura sobre el tratamiento exitoso de
la bacteremia oculta por S. Pneumoniae
resistente, con amoxicilina, amoxicilina-
clavulanato y varias cefalosporinas orales.
En el paciente sintomdtico hay que hacer
puncién lumbar para excluir el diagnosti-
co de meningitis. Si no hay meningitis
puede tratarse el paciente con ceftriaxone
muscular y hacer hemocultivos de control
para ascgurarse de la erradicacion de la bac-
teria. En caso de meningitis emplear
cefotaxime o ceftriaxone, con o sin
vancomicina, segun el grado dc resistencia

(9)-m
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