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RESUMEN

Fundamentos. Conocer en nuestro hospital la sen-
sibilidad a penicilina de aislamientos de Streptococcus
pneumoniae, asi como analizar la asociacion de resis-
tencia a penicilina y otros antimicrobianos y la activi-
dad de cefotaxima y cefepima en cepas de Streptococ-
cus pneumoniae resistentes a penicilina.

Métodos. Se determind la sensibilidad de 103 ais-
lamientos de Streptococcus pneumoniae, procedentes
de muestras clinicas durante los afos 2000-2001, a
penicilina, eritromicina, cloramfenicol, tetraciclina,
cotrimoxazol, cefotaxima, cefepima y levofloxacino.

Resultados. El 68% de los aislamientos fueron sen-
sibles a penicilina, mientras que un 32% de las cepas de
Streptococcus pneumoniae aisladas fueron resistentes a
penicilina, presentando el 7,7% resistencia de alto
grado a la misma. La resistencia a eritromicina, clo-
ramfenicol, tetraciclina, cotrimoxazol y levofloxacino
fue del 38,8; 9,7; 20,4; 25,2 y 2,9% respectivamente,
incrementandose a valores del 66,6; 30,3; 48,5; 72,7 y
9,1% en las 33 cepas con resistencia a penicilina. La
resistencia a cefotaxima y cefepima fue del 9,7 y 10,6%
respectivamente.

Conclusiones. Un alto porcentaje de cepas de
Streptococcus pneumoniae presentaron algun grado de
resistencia a penicilina, pero con cifras menores que
las presentadas en otros estudios de &mbito nacional.
Asimismo, se demostr6 que la resistencia a penicilina
se asociaba significativamente (p < 0,001) con la resis-
tencia a todos los antimicrobianos estudiados, excepto
levofloxacino. Las resistencias a cefotaxima y cefepima
han sido equiparables, observandose menos actividad
de las mismas frente a cepas de Streptococcus pneumo-
niae con resistencia a penicilina.

Palabras clave. Streptococcus pneumoniae. Sensi-
bilidad antibiética.
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ABSTRACT

Background. To determine in our hospital the
sensitivity of isolations of Streptococcus pneumoniae to
penicillin, as well as to analyse the association of
resistance to penicillin and other antimicrobials and
the activity of cefotaxime and cefepime in pencillin
resistant strains of Streptococcus pneumoniae.

Methods. The sensitivity was determined on 103
isolations of Streptococcus pneumoniae, from clinical
samples from the years 2000-2001, to penicillin,
eritromycine, cloramfenicol, tetracycline, cotrimoxazol,
cefotaxime, cefepime and levofloxacine.

Results. Sixty-eight percent of the isolations were
sensitive to penicillin, while some 32% of the isolated
strains of Streptococcus pneumoniae were penicillin
resistant, with 7.7% showing a high degree of
resistance. Resistance to eritromycine, cloramfenicol,
tetracycline, cotrimoxazol and levofloxacine was
38.8%; 9.7%; 20.4%; 25.2% and 2.9% respectively,
increasing to values of 66.6%; 30.3%; 48.5%; 72.7% and
9.1% in the 33 penicillin resistant strains. Resistance to
cefotaxime and cefepime was 9.7% and 10.6%
respectively.

Conclusions. A high percentage of strains of
Streptococcus pneumoniae show some degree of
resistance to penicillin, but with lower figures than in
other studies carried out at a national level. Similarly, it
was demonstrated that resistance to penicillin is
significantly associated (p < 0.001) with resistance to all
the antimicrobials studied, except for levofloxacine. The
resistances to cefotaxime and cefepime were
comparable, with less activity being observed in these
when facing penicillin resistant strains of Streptococcus
pneumoniae.

Key words. Streptococcus pneumoniae. Antibiotic
sensitivity.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae es un agente
etiolégico comdn de neumonia y meningitis
adquirida en la comunidad, especialmente
en adultos, y otitis media aguda en nifios,
siendo una causa importante de morbimor-
talidad en humanos. El reciente incremento
en la prevalencia de Streptococcus pneumo-
niae resistente a penicilina*?, y la aparicion
de aislamientos resistentes a las cefalospo-
rinas de tercera generacion*®, que se ha
relacionado con fracasos de tratamiento,
unido a los altos porcentajes de resistencia
a otros antimicrobianos (macrolidos, cotri-
moxazol, tetraciclinas...)™®, acentlda la
necesidad de mantener una vigilancia acti-
va, con el fin de contar con datos actualiza-
dos de sensibilidad antimicrobiana, para
identificar cambios en los patrones de
resistencia y poder establecer el tratamien-
to mas adecuado.

Este estudio se planted para conocer la
resistencia a penicilina, eritromicina, clo-
ramfenicol, tetraciclina y levofloxacino de
cepas de Streptococcus pneumoniae aisla-
dos en nuestro hospital, observando la
posible asociacion de resistencia a penici-
lina con los citados antimicrobianos. Igual-
mente, se determiné la sensibilidad a cefo-
taxima y cefepima, analizando la actividad
de dichas cefalosporinas en las cepas de
Streptococcus pneumoniae con algiin grado
de resistencia a penicilina.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 103 cepas de Streptococ-
cus pneumoniae, procedentes de 103
pacientes, obtenidas a partir de muestras
clinicas de pacientes hospitalizados entre
enero de 2000 y diciembre de 2001. Las 103
cepas se aislaron en el Servicio de Micro-
biologia del Hospital de Navarra (522
camas, carece de Servicio de Pediatria).

Las muestras se obtuvieron en 103
adultos, 37 mujeres y 66 varones, con una
edad comprendida entre 23 y 89 afios
(edad media: 62 afos); dichas muestras
procedieron de hemocultivos (n = 56),
tracto respiratorio (n = 30), liquido cefalo-
rraquideo (n = 7), exudados 6ticos (n = 6)
y exudados conjuntivales (n = 4).

En todos los aislamientos se determiné
la CIM a penicilina, cefotaxima, cefepima,
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eritromicina, cloramfenicol, tetraciclina y
cotrimoxazol mediante el sistema de
microdilucién comercial Microscan de
Dade (Sacramento, USA), siguiendo las
recomendaciones del NCCLS®. La CIM a
levofloxacino se determiné mediante el
método E-test de AB Biodisk (Solna. Swe-
den).

Siguiendo las normas del National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) se definieron como cepas sensi-
bles a penicilina aquellas con una concen-
tracion inhibitoria minima (CIM) < 0,06
mg/L; cepas con sensibilidad intermedia
aquellas con una CIM entre 0,1y 1 mg/L y
cepas resistentes a las que presentaban
una CIM = 2 mg/L°.

Analisis estadistico

La sensibilidad de los distintos antibio-
ticos se expres6 como variable cualitativa
con dos categorias: sensible y resistente.
En el caso de la penicilina, se incluy6 sen-
sibilidad intermedia y resistencia de alto
grado como una Unica categoria: resisten-
te. La asociacion entre la resistencia a dos
antibiodticos se analizé mediante el test de
la chi-cuadrado (?). La asociacion se con-
siderd estadisticamente significativa con
un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Las cepas de Streptococcus pneumoniae
fueron clasificadas de acuerdo con las CIM
a penicilina. Todos los valores de CIM fue-
ron representados dentro del intervalo de
dilucion de 0,03 y 2 mg/L. Del total de
cepas aisladas, 70 fueron sensibles a peni-
cilina (68%), 25 mostraron sensibilidad
intermedia (24,3%) y 8 fueron cepas resis-
tentes a penicilina (7,7%). De las cepas
invasoras, sangre (n = 56) y liquido cefalo-
rraquideo (n = 7), 48 fueron sensibles a
penicilina (76,2%), 13 mostraron sensibili-
dad intermedia (20,6%) y 2 fueron cepas
resistentes (3,2%); de las cepas no invaso-
ras (n = 40), 22 (55%), 12 (30%) y 6 (15%)
mostraron sensibilidad, sensibilidad inter-
media y resistencia a penicilina, respecti-
vamente.

Del total estudiado, 63 cepas de Strep-
tococcus pneumoniae (61,2%) fueron sensi-
bles a eritromicina y 40 (38,8%) fueron
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resistentes a la misma. El porcentaje total
de cepas resistentes a cloramfenicol, tetra-
ciclina, cotrimoxazol y levofloxacino fue
del 9,7; 20,4; 25,2 y 2,9%, respectivamente.

La distribucion de las cepas resistentes
a estos antimicrobianos segun sensibili-
dad a penicilina se muestra en la tabla 1.

Respecto a las cepas con resistencia a
penicilina, fueron resistentes a eritromici-
na un 66,6%; un 30,3% lo fueron a cloram-
fenicol; un 48,5% a tetraciclina; un 72,7% a
cotrimoxazol y el 9,1% a levofloxacino. La
asociacion de resistencia de las cepas de
Streptococcus pneumoniae a penicilina y
cuatro de los antimicrobianos probados
(eritromicina, cloramfenicol, tetraciclina y
cotrimoxazol) fue estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,001), no siéndolo para levo-
floxacino (p > 0,05).

El porcentaje total de cepas resistentes
a cefotaxima y cefepima fue del 9,7% y
10,6%, respectivamente, no presentando
ninguna cepa resistencia de alto grado a
cefotaxima, mientras que una cepa mos-
traba resistencia de alto nivel a cefepima
(CIM de 4 mg/L).

En las 103 cepas de Streptococcus pneu-
moniae estudiadas, todos los aislamientos
sensibles a penicilina fueron también sen-
sibles a las cefalosporinas de tercera y
cuarta generacion probadas. La resisten-
cia a cefalosporinas de amplio espectro
ocurri6 sélo en cepas resistentes a penici-
lina. Se observo un porcentaje superior de
cepas de Streptococcus pneumoniae con
sensibilidad disminuida a cefotaxima y
cefepima en las cepas resistentes a penici-
lina (Tabla 2).

Tabla 1. Resistencia a eritromicina, cloramfenicol, tetraciclina, cotrimoxazol y levofloxacino segun la
sensibilidad a penicilina en 103 cepas de Streptococcus pneumoniae.

Sensibilidad a

N° de cepas resistentes (%)

penicilina N° de cepas
(punto de (%)
corte CIM)

Eritromicina Cloranfenicol Tetraciclina Cotrimoxazol Levofloxacino

Sensible a
penicilina
(CIM = 0,06
mg/L)

70 (68) 18 (25,7)

0 (0) 5(7,1)

2(2,8) 0 (0)

Resistente a
penicilina
(CIM 0,1-2
mg/L)

33(32) 22 (66,6)

10 (30,3)

16 (48,5) 24 (72,7) 3(9,1)

Total 103 (100) 40 (38,8)

10 (9,7)

21 (204) 26 (252) 3(2,9)

CIM: concentracion inhibitoria minima.

Tabla 2. Resistencia a cefotaxima y cefepima segun la sensibilidad a penicilina en 103 cepas de Strep-

tococcus pneumoniae.

Sensibilidad a penicilina o Cefotaxima Cefepima
(punto de corte CIM) N deo cepas

(%) I (%) R (%) I (%) R (%)
Sensible a penicilina (CIM <
0,06 mg/L) 70 (68)
Intermedio a penicilina
(CIM 0,1-1 mg/L) 25 (24,3) 4 (16) 4 (16)
Resistente a penicilina
(CIM = 2 mg/L) 8 (7.7) 6 (75) 6 (75) 1 (12,5)
Total 103 (100) 10 (9,7) 10 (9,7) 1(0,9)

I: nimero de cepas con resistencia intermedia a cefotaxima o cefepima; R: nimero de cepas con alto grado de resis-
tencia a cefotaxima o cefepima; CIM: concentracién inhibitoria minima.
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En las cepas resistentes a penicilina, un
75% presentaron algin grado de resisten-
cia a cefotaxima y en un 87,5% se observoé
resistencia a cefepima, siendo dicha aso-
ciacién de resistencia estadisticamente

significativa (p < 0,001).

Los valores de CIMg, y CIMg, Y la sensi-
bilidad de los antimicrobianos estudiados,
vienen reflejados en la tabla 3.

Tabla 3. Actividad in vitro y sensibilidad de los antimicrobianos estudiados en 103 cepas de Strepto-

coccus pneumoniae.

Rango (mg/L) CIMsq CIMgo % S %R
Penicilina 0,03-2 0,03 1 68 32
Eritromicina 0,25-4 0,25 4 61,2 38,8
Cloramfenicol 1-8 4 90,3 9,7
Tetraciclina 1-4 4 79,6 20,4
Cotrimoxazol 0,25/4,75-2/38 0,25/4,75 2/38 74,8 25,2
Levofloxacino 0,54 0,75 1 97,1 2,9
Cefotaxima 0,03-2 0,03 1 90,3 9,7
Cefepima 0,124 0,12 1 89,4 10,6

CIM: concentracion inhibitoria minima; S: sensibilidad; R: resistencia

DISCUSION

El conocimiento de los perfiles de sen-
sibilidad y las tendencias en los patrones
de resistencia observados en las cepas
de Streptococcus pneumoniae puede ser
de gran valor en el establecimiento de
una politica para el tratamiento antimi-
crobiano empirico de infecciones neumo-
cocicas.

La sensibilidad intermedia a penicilina
se observo por primera vez en Nueva Gui-
nea en 1967%; cepas multirresistentes apa-
recieron en Sudafrica en 1977*% Los nive-
les de resistencia de Streptococcus
pneumoniae a la penicilina varian en fun-
cion de diversos factores como el serogru-
po, la edad, la muestra, la zona geogréfica,
etc. Respecto a la muestra clinica de donde
proceden, las cepas invasoras presentan
niveles de resistencia mas bajos que las ori-
ginarias del tracto respiratorio superior’.
En nuestro estudio, las cepas invasoras
presentaban un 23,8% de resistencia a peni-
cilina, y las cepas no invasoras un 45%. En
cuanto a las zonas geogréficas, se observan
diferencias muy acusadas de unos paises a
otros e incluso de una region a otra. En
Europa, en paises del este como Rumania,
se citan cifras de resistencia a penicilina
del 48%". En un estudio reciente realizado
en Inglaterra y Gales, de 462 aislamientos

30

de Streptococcus pneumoniae, el 88,7% mos-
traron algun grado de resistencia*. Cifras
bajas de resistencia a penicilina (0-15%) se
han publicado en Alemania®** y Bélgica'"*.
Los ultimos estudios sobre la resistencia
de Streptococcus pneumoniae a penicilina
en Estados Unidos, la sitian entre el 25% en
cepas invasivas® hasta el 55% en cepas pro-
cedentes del tracto respiratorio®. En cuan-
to a las cifras de prevalencia en Espafia, en
el estudio multicéntrico de vigilancia
correspondiente a 1996-1997, sobre 1.113
aislamientos de Streptococcus pneumoniae
procedentes de pacientes con infecciones
del tracto respiratorio’, se obtuvo un 24%
de cepas con sensibilidad intermedia a
penicilina y un 36% con resistencia de alto
grado a la misma. En el trabajo de Oteo y
col, sobre 300 cepas, se obtuvo un 65,6% de
cepas con resistencia de alto o bajo nivel a
penicilina’. El trabajo de Calvo y col comu-
nica un 32,11% de cepas de neumococos
resistentes a penicilina®, porcentaje préacti-
camente idéntico al obtenido en nuestro
trabajo. Segln nuestros resultados, el
24,3% de las cepas presentaron sensibili-
dad intermedia a la penicilina, con un 7,7%
de cepas resistentes a la misma, cifras que
concuerdan con la tendencia global al
aumento en la prevalencia de cepas resis-
tentes a penicilina, aunque con porcentajes
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menores de resistencia que los presenta-
dos en la mayoria de estudios nacionales.

En Europa, el mayor porcentaje de
cepas resistentes a eritromicina se ha
publicado en Francia, con cifras de 41% de
cepas resistentes, Bélgica con un 38,5%, y
Rumania, que comunica un 31% de resiten-
cia®?'*®, En Espafa, Navarro y col en el afio
2000 publican un trabajo con un 30,9% de
cepas resistentes a eritromicina en 301 ais-
lamientos clinicos®. En el trabajo de Pérez-
Trallero y col* de 2001, se comunica un
35% de resistencia a eritromicina, y en el
estudio multicéntrico anteriormente cita-
do se alcanza un 33,7% de cepas resisten-
tes a eritromicina'. En nuestro trabajo se
demostré la tendencia ascendente en el
porcentaje de cepas resistentes a eritromi-
cina, que alcanzo un 38,8%.

Respecto a la resistencia a tetraciclina
y cloramfenicol, en Europa destacan
Rumania, con porcentajes del 51 y 30%*, e
Inglaterra con 48 y 22,7% de resistencia
respectivamente®. En Espafia, Navarro y
col® comunican un 40,9% de resistencia a
tetraciclina, y un 34% de resistencia a clo-
ramfenicol, cifras muy superiores a las
halladas en nuestro trabajo (20,4 y 9,7%,
respectivamente).

En Europa, las cifras de resistencia a
cotrimoxazol oscilan entre un 35%, en un
estudio de vigilancia de ambito nacional
realizado en Francia®, hasta un 4,4% en un
trabajo realizado en los Paises Bajos®. En
Espafia, Garcia de Lomas y col, en el estu-
dio de 53 cepas procedentes de portado-
res, comunican un 83% de cepas resisten-
tes a cotrimoxazol®*. Se obtuvo un
porcentaje menor de resistencia en el tra-
bajo de Navarro y col®, con un 66,4% de
cepas resistentes, cifra muy superior al
25,2% de resistencia a cotrimoxazol halla-
do en nuestro trabajo.

La resistencia a levofloxacino es muy
baja en todos los trabajos publicados. En
Estados Unidos se comunican cifras meno-
res al 1% de resistencia a levofloxaci-
no®##, En un estudio europeo multicéntri-
co, sobre 1.191 cepas de Streptococcus
pneumoniae recogidas entre 1997 y 1999,
s6lo se aislé una cepa resistente a levoflo-
xacino®. En el trabajo de Oteo y col, sobre
300 aislamientos de Streptococcus pneumo-
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niae recogidos entre 1999 y 2000, igual-
mente so6lo se aislé una cepa resistente a
levofloxacino®. Estas cifras son similares a
las encontradas en nuestro trabajo (2,9%
de resistencia a levofloxacino). Al igual
que en nuestros resultados, en diferentes
trabajos realizados no se ha obtenido una
diferencia significativa en el porcentaje de
resistencia a levofloxacino en las cepas
sensibles a penicilina y en las que presen-
taban algun grado de resistencia a penicili-
na*®. Otros estudios si encuentran diferen-
cia significativa en el porcentaje de
resistencia a otras fluorquinolonas, como
ciprofloxacino, en las cepas sensibles a
penicilina y en las resistentes**.

En cuanto a la prevalencia de cepas
resistentes a cefotaxima, en los Estados
Unidos, ya se ha informado de un 10-15%
de cepas resistentes®*. En Espafia, Ramos
y col® aislan un 16% de cepas con algun
grado de resistencia. Navarro y col®* comu-
nican un 13,9% de resistencia a cefotaxi-
ma. En nuestro trabajo las cifras son algo
menores (9,7%).

En publicaciones iniciales realizadas
en el afio 1985, la actividad de cefepima
frente a las cepas de Streptococcus pneu-
moniae era similar a la de cefotaxima®*.
En el trabajo de Yee y col realizado sobre
162 cepas, el comportamiento de cefepima
fue comparable a cefotaxima, siendo idén-
tico el porcentaje de cepas resistentes a
cefotaxima y cefepima®. Resultados seme-
jantes aparecen en el estudio de vigilancia
SENTRY a lo largo de 2 afios, realizado por
Jones y col, donde el 88% de los neumoco-
cos resistentes a penicilina fueron sensi-
bles a cefepima, y el 92% de los mismos
fueron sensibles a cefotaxima®. Asimismo,
en el articulo de Gémez-Lus y col, sobre
350 cepas de Streptococcus pneumoniae, se
demuestra que cefepima y cefotaxima tie-
nen muy buena actividad frente a las cepas
de Streptococcus pneumoniae resistentes a
penicilina®. Por otro lado, en el estudio
realizado por Navarro y col, se observa
que los resultados son comparables para
cefotaxima y cefepima, tanto en las cepas
de Streptococcus pneumoniae con sensibili-
dad intermedia a penicilina, como en las
resistentes®. Todas estas observaciones
concuerdan con nuestros resultados, en
los que obtuvimos una actividad similar

31



JJ. Garcialrure et al

para cefotaxima y cefepima, confirmando-
se una buena actividad de ambas cefalos-
porinas frente a las cepas de Streptococcus
pneumoniae resistentes a penicilina.

La resistencia de Streptococcus pneu-
moniae es una realidad, siendo necesario
plantearse una estrategia para la vigilan-
cia, prevencion y control de las infecciones
debidas a Streptococcus pneumoniae resis-
tente a multiples antimicrobianos, hacien-
do hincapié en un uso mas prudente y jui-
cioso de estos farmacos.
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