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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la prevalencia de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina (SPRP).
Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal, multicéntrico, entre Noviembre de 1993 y
Noviembre de 1994. Cultivos de sangre, liquido cefalorraquideo (LCR), liquido pleural (LP),
material de timpanocentesis y esputo fueron coleccionados de los laboratorios de microbiologia
de cuatro hospitales de Lima. Las pruebas de concentracion inhibitoria minima (CIM), fueron
realizados usando métodos de dilucidon en agar, en el laboratorio del Instituto de Medicina
Tropical. Se aislaron 61 cepas. Resultados: Solo 2 (3.3%) fueron resistentes a penicilina (SPRP),
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con CIM > 0.12 pg/mL. Las otras 59(96.7%) fueron susceptibles a penicilina (CIM: 0.006 — 1.00
ng/mL), no se encontraron cepas con alto nivel de resistencia a penicilina (CIM > 2.0 pg/mL).
Ambas cepas fueron susceptibles a cefotaxime (CIM = 0.25lpug/mL), a
trimethoprim/sulfametoxazole (CIM = 8 pg/mL, 16 ug/mL) y a cloramfenicol (CIM =1.0
ng/mL), pero fueron resistentes a ampicilina (CIM = 0.5 pg/mL, 1 pg/mL). Cuatro (6.6%) cepas
de Streptococcus pneumoniae fueron resistentes a ampicilina, (CIM: 0.06 — 4.00 pg/mL). Solo 1
(1.7%) fue resistente a trimethoprim/sulfamethoxazole, (CIM: 1.0 — 32.0 pg/mL). Todas las 61
cepas fueron susceptibles a cefotaxime (CIM: 0.007 - 0.251 pg/mL). (Rev Med Hered 1996, 7:
11-16).

PALABRAS CLAVE: Resistencia antibidtica, Streptococcus pneumoniae, concentracion
inhibitoria minima,CIM.

SUMMARY

Objective: To evaluate the prevalence of resistance of Streptococcus pneumoniae strains to
penicillin. Material y methods: A multicentric transversal survey was performance between
November 1993 to November 1994, in four hospitals of Lima-Peru. Samples of sputum, blood,
CSF, and other fluids were collected from the microbiology laboratories of those centers.
Susceptibility tests of the strains were performed by conventional methods in the laboratory of
the Instituto de Medicina Tropical, 61 strains were included. Results: Only 2 (3.3%) of the
strains isolated were resistant (minimal inhibitory concentration, MIC>0.12 pg/mL). No high
level resistant strains (MIC >2.0 pg/mL) were found in these samples. The other 59 (97.8%)
strains were susceptible to penicillin (MIC range: 0.006-1.0 pg/mL). Both penicillin-resistant
strains were susceptible to cefotaxime (MIC = 0.251 pug/mL), trimethoprin/sulfamethoxazole
(MIC = 8 pg/mL, 16 pg/mL), chloramphenicol (MIC = 1.0 pg/mL); Both strains were resistant
to ampicillin, (MIC = 0.5 pg/mL, 1pg/mL). Four (6.6%) strains were resistant to ampicillin,
(MIC: 0.06 — 4.0 pg/mL). One strain was (1.7%) resistant to Chloramphenicol, (MIC: 1.0 — 32.0
pg/mL). Only 1 (1.7%) was resistant to Trimethoprin/Sulfamethoxazole, (MIC: 1.00 — 32
ng/mL). All the strains were susceptible to Cefotaxime (MIC range: 0.007-0.251 pg/mL). (Rev
Med Hered 1996, 7: 11-16).

KEY WORDS: Penicillin — resistant, Streptococcus pneumoniae, minimal inhibitory
concentration,MIC.

INTRODUCCION

En las ultimas décadas han aparecido cepas de Streptococcus pneumoniae con susceptibilidad
disminuida a penicilina y otros antibiodticos, lo cual hace la terapia empirica contra este germen
menos segura (1,2). La resistencia de Streptococcus pneumoniae se puede medir de diferentes
formas, la que ha sido més usada es la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de penicilina, es

Rev Med Hered 1996; 7: 11-16



decir, la concentracion mas baja de penicilina que inhibe el crecimiento in — vitro del organismo.

Se clasifica el grado de resistencia de Streptococcus pneumoniae en cepas con resistencia
intermedia a la penicilina (CIM entre 0.12 y 1.2 pg/mL) y cepas con alto nivel de resistencia a
penicilina (CIM > 2.0 pg/mL), lo cual tiene una tremenda importancia desde el punto de vista
clinico, epidemiologico, y de respuesta terapéutica (3).

La aparicion de cepas de Streptococcus pneumoniae resistentes a Penicilina (SPRP) fue descrita
por primera vez en 1965, y desde entonces existe una serie de publicaciones que describen como
el SPRP se ha diseminado alrededor del mundo. La tasas mas altas de prevalencia han sido
reportadas en Espafia (40 — 53%), Nueva Guinea (33%) y paises de Africa del Sur (28 — 62%),
(2,4,5,6).

Las cifras de resistencia descritas en América, comparadas con otros continentes, son menores;
sin embargo, se estd observando un rdpido incremento de las cifras en los ultimos afios. Se
reporta, por ejemplo, para Estados Unidos (8%), Brasil (17%), Chile (22%) (4,7). En Peru,
deberiamos esperar cifras similares a Brasil y Chile. En nuestro medio, los trabajos previos son
escasos y difieren metodologicamente, por lo que sus resultados no pueden dar certeza de la
magnitud e este problema. Se describen cepas con resistencia multiple (resistentes a penicilina y
a otros antibidticos), en paises con frecuencia elevada de cepas con alto nivel de resistencia a
penicilina; este hecho dificulta la eleccion de un tratamiento alternativo, principalmente para las
formas severas de enfermedad, como meningoencefalitis (1,3).

El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia de resistencia a penicilina y a otros
antibioticos, del Streptococcus pneumoniae en una muestra obtenida de 4 centros hospitalarios a
Lima, Peru.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, multicéntrico, de corte transversal entre noviembre de 1993 y
noviembre de 1994. Se incluyeron cepas de Streptococcus pneumoniae referidas del Hospital
Nacional Cayetano Heredia, Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati y del Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Se incluyeron en el estudio cepas de Streptococcus pneumoniae aisladas de muestras de esputo,
timpanocentesis, sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) y liquido pleural (LP), referidas a los
servicios de microbiologia, de pacientes con sospecha de enfermedad neumocdccica, atendidos
en los servicios de emergencia y hospitalizacion de dichos hospitales.

Las muestras se procesaron de acuerdo a las técnicas convencionales de aislamiento de cada
institucion. Un subcultivo de aislamiento fue remitido al laboratorio de Microbiologia del
Instituto de Medicina Tropical "Alexander Von Humboldt" donde fueron sometidas al test de
resistencia a oxacilina y posteriormente se determin6 la Concentracion Inhibitoria Minima de
acuerdo a técnicas convencionales (8).
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Se determind los CIMs para los siguientes antibidticos: penicilina, cefotaxime, ampicilina,
cloramfenicol y trimethoprim/sulfamethoxazole. Cepas de Staphylococcus aerus ATTCC 29213
y Streptococcus faecalis ATTCC 29212 fueron empleadas como patrén de referencia para el
control en la determinacién de CIMs. En la tabla N°1 se mencionan los valores de CIMs usadas
como referencias para determinar la susceptibilidad de las cepas de Streptococcus pneumoniae a
los diferentes antimicrobianos.

RESULTADOS

Tabla N°1. Valores de CIMs (pg/ml), usados como referencia para
la determinacion de susceptibilidad.

Susceptible Intermedio  Resistente
PENICILINA 0.06 012-12 2.0
CEFOTAXIME 0.25 05-1.0 2.0
AMPICILINA 0.12 0.25-20 4.0
CLORAMFENICOL < 4.0 8.0 16.0
TRIMETOPRIM/SULFA 2.3 > 19.0

Sesenta y una cepas de Streptococcus pneumoniae fueron recuperadas de las 128 remitidas. Las
medianas y los rangos de CIMs (pug/ml) se muestran en la tabla N°2.

Tabla N°2. Susceptibilidad de Streptococcus pneumoniae en Lima, Perd.
Rangos de CIMs y medianas, en pg/ml.

Rango Mediana

PENICILINA 0.0006-1.0  0.015
CEFOTAXIME 0.0007 -0.25  0.015
AMPICILINA 0.06 - 4.0 0.06
CLORAMFENICOL 1.0-320 1.0

TRIMETOPRIM/SULFA 1.0 - 16.0 8.0
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Sélo dos de las cepas aisladas (3.3%) fueron resistentes a penicilina (Tabla N°3); la resistencia
fue intermedia (CIM = 1 pg/mL), no se detectaron cepas con alto nivel de resistencia a
penicilina. Las 2 cepas eran resistentes también a ampicilina (CIM = 0.5 y 1 pg/mL,
respectivamente). Ambas fueron susceptibles a cloranfenicol (CIM = 1 pg/mlL),
trimethoprin/sulfamethoxazole (CIM = 8 — 16 pg/mL) y a cefotaxime (CIM = 0.5 pg/mL).

Tabla N°3. Susceptibilidad de Streptococcus pneumoniae en Lima, Perd,
Frecuencia de cepas resistentes por agentes anlimicrobianos.
Tolal de cepas = 61

Susceptible  Intermedio  Resistente

PENICILINA 59 (96.7%) 2 (3.3%) 0 (0.0%)
CEFOTAXIME 61 (1000%) 0(00%) 0 (0.0%)
AMPICILINA 53 (93.0%) 3(53%) 1(1.7%)
CLORAMFENICOL 55 (98.2%) 0 (0.0%) 1 (1.8%)

TRIMETOPRIM/SULFA 53 (100.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%)

Cuatro (7%) cepas de Streptococcus pneumoniae fueron resistentes a ampicilina, 2 con
resistencia intermedia (CIM = 0.5 pg/mL) y 2 con franca resistencia (CIM =1 y 4 pg/mL). La
unica cepa (1.8%) resistencia a cloranfenicol (CIM = 32 pg/mL) también fue resistente a
ampicilina (CIM = 4 pg/mL). Una cepa (1.8%), fue resistente a trimethoprim/sulfamethoxazole
(CIM = 32 pg/mL). Para el caso de cefotaxime las 61 cepas de Streptococcus pneumoniae fueron
sensibles con CIMs en orden de 0.007 a 0.25 pg/mL.

Cincuentiseis cepas (91.9%) fueron susceptibles para todos los antibioticos evaluados. Dos cepas
fueron resistentes a un solo antibiotico, en un caso a ampicilina y en el otro cloramfenicol y dos
cepas fueron resistentes a penicilina y ampicilina, que pertenecen a la misma familia de
antibioticos. Solo una de las cepas (1.8%) fue resistente a dos familias diferentes de antibidticos
(ampicilina y cloranfenicol).

DISCUSION

Streptococcus pneumoniae es agente etiologico importante de infecciones comunes que afectan a
todas a las edades, en particular a los extremos de la vida (9,10). En el Pert, en el caso especifico
de los nifios, es el germen que se aisla con mas frecuencia en neumonias y/o empiemas, y en
meningoencefalitis bacteriana aguda (11,12). La letalidad y morbilidad de las diferentes formas
de enfermedad, no han variado en las ultimas décadas, sin embargo, luego de la aparicion de
cepas de SPRP, surge la necesidad de replantear si penicilina es aun la terapia de eleccion
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empirica ante la sospecha de infeccién por este agente, sobretodo en areas donde una gran
proporcién de cepas es altamente resistente a este antibiotico.

El desarrollo de cepas resistentes a penicilina es un proceso gradual en el que intervienen: 1)
sucesivas mutaciones genéticas de la bacteria, y 2) presion selectiva, la cual se genera por el uso
indiscriminado de antibioticos (5,13,14).

Las cepas de SPRP estdn modificando no so6lo su patron de susceptibilidad hacia penicilina, si no
hacia otros antibidticos. Publicaciones describen cepas multiresistentes a los de antibidticos
usualmente empleados (2,5,13). El comportamiento clinico de la enfermedad por las cepas SPRP
es variado y la agresividad es similar a la de cepas sensibles a penicilina. La respuesta al
tratamiento con penicilina a dosis convencionales es incierta, algunas publicaciones en la
literatura mencionan que neumonias agudas por cepas con CIMs elevados para penicilina suelen
responder al tratamiento, ya que las concentraciones alcanzadas por el antibiotico en los tejidos,
es superior a los valores de CIMs requeridos (15,16,17). Sin embargo, en cuadros de
meningoencefalitis aguda se ha descrito un riesgo de falla mayor, por lo que en esta circunstancia
se recomienda iniciar terapia con una cefalosporina de 3ra generacion (13,18,19). La terapia
actual de Streptococcus pneumoniae depende del patron de resistencia local a antibioticos, y del
sitio de localizacion de la infeccion (3).

En este estudio multicéntrico, de corte transversal encontramos 2 cepas de SPRP cuya resistencia
a penicilina es intermedia, no encontramos cepas con alto nivel de resistencia a penicilina. En las
areas donde se describen cepas con patron de resistencia a multiples antibioticos, existe una
elevada prevalencia de cepas con nivel de resistencia alta a penicilina (5,13).

El alto nivel de resistencia a penicilina no es mediado por la accion de beta-lactamasas, sino por
modificacion de la Proteina de Union de Penicilina (PBP), debido aparentemente a transmision
de material genético a partir de otras bacterias (20). Las cepas SPRP usualmente son resistentes a
ampicilina y a otras penicilinas de espectro ampliado. Nuestros resultados muestran 4 cepas
resistentes a Ampicilina, dentro de las cuales estan incluidas las 2 cepas de SPRP.

Cepas de SPRP de Estados Unidos y Espana se han reportado como resistentes a cefalosporinas
de espectro ampliado. Incluso se han reportado casos de falla terapéutica en el caso de
cefuroxime en el tratamiento de meningoencefalitis por Streptococcus pneumoniae
(6,7,13,21,22). Nuestro estudio no muestra cepas de Streptococcus pneumoniae resistente a
cefotaxime y es de esperar que no sean resistentes a otras cefalosporinas de espectro ampliado.
La aparicion de cepas SPRP resistentes a cefalosporinas de espectro ampliado ha sido de manera
gradual, desde la década de 80 en donde no existian hasta los recientes afios en los que se
reportan hasta 13% de resistencia (13,21).

Resistencia a trimethoprin/sulfamethoxazole ha sido reportada en cepas de Streptococcus
pneumoniae, y en el caso de cepas SPRP la frecuencia de resistencia a
trimethoprim/sulfamethoxazole estd entre 6 y 48% (5,6,7,23). Solo encontramos un cepa (1.7%)
resiente a trimethoprim/sulfamethoxazole en nuestra serie. Este antibidtico es el tratamiento de
eleccion para manejo ambulatorio de nifios con infeccion respiratoria alta (IRA), dentro del
programa del Ministerio de Salud del Pera. Este hallazgo no implica un cambio de alternativa
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terapéutica, al contrario refuerza su utilizacion dentro del Programa. Sin embargo, debemos
mantener una vigilancia estrecha sobre los niveles de resistencia. La definicion de resistencia a
trimethoprim/sulfamethoxazole estd en revision, se han propuesto nuevos valores similares a los
patrones de resistencia de Haemophilus influenza (24).

Se reporta resistencia de Streptococcus pneumoniae a cloramfenicol entre 4 y 45% en diferentes
estudios (5,6,7,25); solo una cepa (1.8%) fue resistente en el presente estudio. En paises en vias
de desarrollo se sigue utilizando la asociacion de cloramfenicol con penicilina para el tratamiento
empirico de meningoencefalitis del lactante, debido al bajo costo de esta asociacion comparado
con las cefalosporinas de 3ra generacion.

En nuestro medio se han realizados escasos estudios buscando la presencia de SPRP. Villa (26),
en 1991, en cultivos de muestras obtenidas de nifios con infeccion respiratoria aguda, detectd que
11/19 (58%) cepas de Streptococcus pneumoniae eran resistentes a penicilina. Estas cifras
inusitadamente altas, no concuerdan con el porcentaje de SPRP del presente estudio, la
diferencia podria se explicada por que los valores para la categorizacion de la resistencia han
variado en la literatura durante los Gltimos afios con la finalidad de tener criterios estandarizados,
o porque las cepas fueron aisladas por hisopado nasofaringeo, lo cual se ha relacionado con una
mayor frecuencia de hallazgo de cepas resistentes (27). Estos hechos no permiten comparar los
resultados de ambos estudios.

Los resultados preliminares de la presente serie fueron presentados por Echevarria y col (28) en
1994. En poblacion pediatrica del Instituto Nacional del Nifio, Janof y col (29) encontraron una
cepa (3%) de Streptococcus pneumoniae con resistencia intermedia, de 38 cepas aisladas por
hisopado nasofaringeo (21 cepas) o cultivos de colecciones en cavidades estériles (17 cepas).

Es muy importante el conocer y vigilar de cerca la frecuencia y comportamiento de las cepas de
SPRP por los siguientes hechos: 1.- En el mundo se estd incrementando la frecuencia y grado de
resistencia en poblacién adulta y pediatrica, en areas que deben ser reconocidas y vigiladas,
como guarderias, asilos de ancianos, y otros grupos de pacientes institucionalizados, (2,5,12,20).
2.- La respuesta terapéutica de las cepas con alto nivel de resistencia, a altas dosis de penicilina,
no es predecible en este momento, y en areas donde existe alta prevalezca de cepas
multiresistentes o con alto nivel de resistencia a penicilina, debe iniciarse la terapia empirica de
las formas severas de la enfermedad, con antibidticos como cefalosporinas de 3ra generacion
(2,3,14). 3.- Los nuevos antibioticos son una alternativa interesante que permitiria una mejor
cobertura del paciente afectado por estas cepas de SPRP, sin embargo el uso de los mismos, debe
ser racional y basado en estudios analiticos, para disminuir el riesgo de emergencia de cepas
multiresistentes, (3,12,14,18). 4.-Las recomendaciones para el manejo de IRA neumonica dentro
de nuestro programa nacional, debe hacerse en base al conocimiento de los patrones de
susceptibilidad local del Streptococcus pneumoniae a los antibidticos actualmente recomendados
como trimethoprim/sulfamethoxazole, cloramfenicol y ampicilina. (2,3,5,6,7,12,16,18,20).

Por lo tanto, la presencia de SPRP en nuestro medio hace necesario reconsiderar el tratamiento
empirico de enfermedad neumocdcica, especialmente en pacientes con meningoencefalitis por
Streptococcus pneumoniae; y hace necesario la implementacién de una red de vigilancia para
SPRP.
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En conclusion, los resultados de este estudio muestran una baja frecuencia de cepas de
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, no encontrandose cepas de alto nivel de
resistencia, por lo que este antibidtico es aun de primera eleccion. La resistencia a otras familias
de antibioticos es baja. Cefalosporinas de tercera generacion pueden ser una alternativa de
terapéutica interesante para las formas severas de enfermedad, en caso aparezcan cepas con alto
nivel de resistencia, ya que todas las cepas del presente estudio fueron susceptibles a cefotaxime.
No se encontr6 cepas SPRP multiresistente.
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