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Resistencia a las quinolonas
de Streptococcus pneumoniae
y su relacidon con el consumo de antibiéticos
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Desde los afios 1980, la emergencia y la diseminacidn de cepas de Streptococcus pneumoniae con sensibilidad dismi-
nuida a la penicilina estd siendo un importante problema en el tratamiento de las infecciones producidas por este microor-
ganismo (1). Ademds, sobre todo en Espaiia, esta resistencia va asociada a la pérdida de sensibilidad a otros antibidticos,
especialmente a los macrélidos (2-4).

La aparicién de las nuevas fluoroquinolonas, a finales de la década de 1990, supuso un gran avance terapéutico.
Ofloxacino y ciprofloxacino, entre otras, tienen escasa actividad frente a bacterias grampositivas (5). Las nuevas fluoroqui-
nolonas, como levofloxacino y moxifloxacino, son muy activas frente a la mayoria de los patégenos respiratorios (tanto tipi-
cos como atipicos), independientemente de su sensibilidad al resto de los antibiéticos. Debido a sus propiedades farmaco-
cinéticas y tolerabilidad, y a la simplificacién del tratamiento obviando la necesidad de asociar distintos fAirmacos, las nue-
vas fluoroquinolonas estan siendo ampliamente utilizadas para las infecciones de vias respiratorias. Por estos motivos, entre
otros, el consumo de quinolonas ha aumentado de una manera pronunciada. En 1985 las prescripciones de quinolonas en el
medio extrahospitalario suponian 13 toneladas de principio activo, equivalentes a 0,9 dosis diarias definidas (DDD) por 1000
habitantes al dia. Las cifras del afio 1997 ya se situaban alrededor de 2,2 DDD por 1000 habitantes al dia (6).

Espaiia, dentro de los paises de la Unién Europea, se encuentra entre los principales consumidores de estos antimicro-
bianos (2,48 DDD/1000 hab/d), tan sélo por detras de Portugal (4,04 DDD/1000 hab/d) (7).

En general, los mecanismos de resistencia a las fluoroquinolonas incluyen mutaciones en los genes que codifican la
DNA girasa (que tiene dos subunidades, GyrA y GyrB) y la topoisomerasa IV (subunidades ParC y ParE), alteracién de la
permeabilidad de la membrana y sistemas de flujo que provocan la expulsion del antibidtico al exterior de la bacteria (8).
El mecanismo mds importante de resistencia es la alteracion de su diana. En los grampositivos, el mds frecuente es la muta-
cioén en el gen parC, que codifica la subunidad C de la topoisomerasa I'V. Sin embargo, en el caso de algunas quinolonas
existen mutaciones en el gen gyrA que son el principal mecanismo de resistencia. La aparicion de estas mutaciones impli-
ca probablemente una disminucién de la actividad de todas las fluoroquinolonas (resistencia cruzada) (8). En algunos casos,
el valor de la resistencia excederd la concentracion clinica necesaria para alguna quinolona y, sin embargo, otras quinolo-
nas mas potentes mantendran CMI aceptables clinicamente.
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Laresistencia de los neumococos a las quinolonas se adquiere de forma escalonada, produciéndose inicialmente una pri-
mera mutacién en uno de los genes que hace que disminuya la sensibilidad al antibidtico, pero para que se produzca una
resistencia completa es necesaria una segunda mutacion en el otro gen (9). Por ello, cepas que originariamente son sensi-
bles pueden sufrir alteraciones genéticas en el transcurso de un tratamiento antibidtico o tras una exposicién previa al far-
maco, dando lugar a una resistencia adquirida. Se han publicado més de una veintena de casos de fallo del tratamiento con
levofloxacino, en los cuales la mayoria de los pacientes habian adquirido la resistencia en el transcurso del tratamiento o
habian recibido tratamiento previo con fluoroquinolonas (10-12).

Para conocer el comportamiento de la resistencia a las quinolonas en el neumococo se utiliza como marcador el cipro-
floxacino, quinolona con actividad borderline frente a este microorganismo y para la cual no existen puntos de corte esta-
blecidos por el NCCLS. Nos interesa, por tanto, la prevalencia de la resistencia al ciprofloxacino y cémo ésta puede refle-
jarse en el resto de las fluoroquinolonas con actividad antineumocdcica. Pero hay que tener en cuenta que farmacos con dis-
tinto potencial microbioldgico, farmacocinético y farmacodindmico (como son ciprofloxacino y levofloxacino) pueden
poseer distinta capacidad selectiva de resistencia, y los hallazgos encontrados no implican que ocurra lo mismo en el resto
de los antibidticos de la misma familia. En un trabajo (13) publicado en 1999, en el cual se estudiaban 7551 aislamientos de
neumococo en Canadd, se relacionaron los aumentos en la CMI de ciprofloxacino con ligeros incrementos de las CMI
del resto de las fluoroquinolonas, pero en general las nuevas fluoroquinolonas presentaban CMI més bajas que ciprofloxa-
cino (13).

A pesar de la escasa actividad intrinseca del ciprofloxacino frente al neumococo, y de su gran utilizacién durante afios,
los porcentajes de resistencia in vitro de S. pneumoniae (CMI >4 mg/l) frente a este antibidtico no son elevados (actual-
mente en Espafia estdn en torno al 7%) (14). Sin embargo, se ha observado un aumento durante los dltimos afios. En un
estudio realizado en Espafia (15) sobre la prevalencia de la resistencia a las fluoroquinolonas en S. pneumoniae, en el perio-
do de 1991 a 1997, se observo una diferencia significativa en el porcentaje de resistencia, que aument6 desde un 0,9% hasta
un 3%. En Canada (13) se observd también un aumento en la prevalencia de los neumococos con sensibilidad reducida a
las fluoroquinolonas, desde un 0% en 1993 a un 1,7% en 1998.

Es conocido que la relacién entre consumo y resistencia a los marcadores no es igual para todos los farmacos de un
mismo grupo (3). El aumento de la CMI de los marcadores no necesariamente influye por igual en los demds farmacos de
la misma familia (ciprofloxacino-quinolonas), ni desde el punto de vista de la CMI ni en cuanto a la actividad bactericida
in vitro o in vivo. La mayor potencia de las nuevas fluoroquinolonas frente a S. pneumoniae demuestra menores porcenta-
jes de resistencia, tan sélo el 0,4% en Canada (13) y el 0,5% en Estados Unidos (9). El dltimo estudio multicéntrico nacio-
nal (14) detect6 un 3% de cepas resistentes. Estas cifras se han mantenido mas o menos constantes en los dltimos afios. Sin
embargo, los valores maximos de las CMI para levofloxacino se han ido incrementado (13). Es decir, el aumento progresi-
vo de la prevalencia de la resistencia al ciprofloxacino y las variaciones de las CMI de levofloxacino pueden indicar que
existen cepas de neumococos con una Unica mutacién que, in vitro, permanecen sensibles a las nuevas fluoroquinolonas.
El incremento de cepas con escasa resistencia (primera mutacion) favorece la seleccién de cepas mads resistentes (segunda
mutacién) durante o tras un nuevo tratamiento. En un estudio (9) con aislamientos clinicos de neumococos en Estados
Unidos de los afios 1999 y 2000 sdlo el 4,5% de las cepas sensibles a levofloxacino (CMI <0,06-2 mg/1) tenfan una muta-
cién. No se encontré ninguna mutacion en las cepas sensibles al levofloxacino con CMI <0,06 mg/l, y tuvieron una muta-
cion el 7,3% de las que tenian CMI = 1 mg/l y el 71% de las cepas con CMI = 2 mg/1 (todas en parC). Estos datos con-
cuerdan con otro estudio en Canadd (16), que mostré que los neumococos con CMI <1 mg/] tenian muchas menos posibi-
lidades de presentar una mutacién que aquellos con CMI = 2 mg/I.

En cuanto al moxifloxacino, hay estudios que sefialan menores porcentajes de resistencia (CMI >1 mg/1) incluso que al
levofloxacino (CMI >2 mg/l), y la existencia de cepas que, aun teniendo una o dos mutaciones, se comportaron como sen-
sibles in vitro (17). Esto pudiera deberse a su mayor potencia de accién o a que la diana principal del moxifloxacino es la
DNA girasa, por lo que mutaciones en la topoisomerasa IV le afectarian en menor medida.

En relacién a la capacidad de seleccion de resistencias, sabemos que los antibiéticos menos influidos por el incremen-
to de la resistencia en su marcador seran aquellos cuyo consumo, a su vez, seleccionard menos resistencias a los marcado-
res. El incremento en la resistencia del neumococo al ciprofloxacino parece influir menos en el aumento de la CMI de moxi-
floxacino que de levofloxacino. Algunos estudios (10, 18) afirman la mayor capacidad de seleccién del levofloxacino,
mientras que otros (19) atribuyen a éste menor capacidad de seleccionar resistencias in vitro que moxifloxacino. El cipro-
floxacino, al ser menos potente frente a S. pneumoniae, es la quinolona que mayor capacidad tiene de inducir resistencias,
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por lo que su uso deberia ser restringido en el tratamiento de infecciones respiratorias en que se sospeche la posible impli-
cacion de Pseudomonas aeruginosa.

Aunque existen datos a favor de que la resistencia antimicrobiana esté directamente relacionada con el aumento del con-
sumo del antibidtico (13, 15), ha habido pocas evidencias de que ese consumo haya generado resistencias debido a la baja
prevalencia después de més de diez afios de consumo de quinolonas. Pero como el desarrollo de resistencias a las fluoro-
quinolonas en el neumococo se origina de forma escalonada, podria esperarse que hubiera un periodo de tiempo entre la
introduccion de las quinolonas y la aparicién de las resistencias. Se han realizado diversos estudios para poder esclarecer
si la sensibilidad del neumococo a las fluoroquinolonas ha variado con el aumento del uso de estos antibidticos. En Canada
(13) se relacion6 el aumento de la prescripcidn de los antibiéticos con la prevalencia de neumococos con sensibilidad dis-
minuida entre 1988 y 1997. A lo largo del periodo estudiado la prescripcioén de fluoroquinolonas aument6 de 0,8 a 5,5 por
cada cien personas y afio, y la prevalencia se increment6 del 0% en 1993 al 1,7% en 1997. Esta fue superior en los pacien-
tes mayores de 65 afios (posiblemente refleja el mayor consumo de antibidticos en este grupo de edad) y en aquellos aisla-
mientos que procedian de una zona donde el consumo per cépita del antibiético fue mas elevado. Concluyeron que este
aumento de la prevalencia se debia probablemente a la presion antibiética ejercida por el aumento del consumo de fluoro-
quinolonas. Ademds, las cepas con sensibilidad disminuida a las fluoroquinolonas presentaron una distribucién muy amplia
de serotipos, sugiriendo que la resistencia se genera a partir de multiples cepas sometidas a presion antibidtica. Esto lleva
a la hipétesis de que la presion antibidtica aplicada a muchas cepas simultdineamente es un factor importante en la apari-
cion de resistencias, aunque no se puede descartar la posibilidad de una diseminacién clonal.

Aunque hay discrepancias, existen datos a favor de una asociacién entre resistencia a la penicilina y resistencia a las
fluoroquinolonas, y en Espafia, ademas, debido a su alta prevalencia, con la resistencia a los macrélidos (15, 17). Un estu-
dio nacional (20) compar6 la prevalencia de la resistencia al ciprofloxacino entre aislamientos sensibles y no sensibles a
los macrdlidos y los betalactimicos. Encontraron asociacién entre cepas con resistencia a las fluoroquinolonas y los
macrolidos (corresistencia). Este fendmeno seleccionard la resistencia del microrganismo a las fluoroquinolonas median-
te la utilizacion de macrélidos y podria dar lugar a la aparicidn de resistencias en cepas que no hayan estado en contacto
con el antibidtico. Observaron también una diferente prevalencia de la resistencia al ciprofloxacino entre los neumococos
aislados de adultos y nifios (las CMI mads altas eran todas de adultos, no se encontraron cepas con CMI >4 mg/l en nifios),
lo que también afianza la hipdtesis de la relacioén entre consumo de quinolonas (muy baja en nifios, si la hay) y seleccion
de resistencias.

Para poder preservar el valor terapéutico de este grupo de antimicrobianos es esencial no s6lo controlar su consumo ina-
decuado, sino conocer sus propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas para poder minimizar la posible seleccion de
bacterias resistentes. Es necesario comprender la relacion entre el uso de antibidtico y la seleccion de resistencia para poder
detener el curso de la resistencia a las fluoroquinolonas de S. pneumoniae.
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