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RESUMEN

Streptococcus pneumoniae es el principal agente etiolégico en la neumonia extrahospitalaria, la meningitis en adultos y la otitis media agu-
da en los nifios. Nuestro objetivo ha sido determinar la resistencia antibidtica y los serotipos de las cepas de S. pneumoniae aisladas en nues-
tro medio. Se evaluaron un total de 83 cepas en un periodo de dos arios. El 41% correspondieron a muestras procedentes de infecciones
invasoras. El 47% de las cepas fueron resistentes a la penicilina, el 42,1% a la eritromicina, el 16,8% a la cefotaxima, el 34,9% a la tetraci-
clina y el 16,8% al cloranfenicol. Todas las cepas estudiadas fueron sensibles a la vancomicina. Se encontraron 28 serotipos diferentes. Los
serotipos 19, 6, 9, 23, 3, 15 y NT fueron los més frecuentes. Las cepas de S. pneumoniae que presentan mayor porcentaje de resistencia a
la penicilina pertenecen al serotipo 19. Las cepas multirresistentes pertenecen a los serotipos 19, 6, 23 y NT
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Streptococcus pneumoniae:
Antibiotic resistance and serotypes in a two-year period

SUMMARY

Streptococcus pneumoniae is the main etiologic agent in community-acquired pneumonia, meningitis in adults and acute medium otitis in
children. Our aim was to study antimicrobial susceptibility and serotypes of Streptococcus pneumoniae strains isolated in our medium. We
evaluated 83 strains in a period of two years: 41% of the strains were invasive, and 47% of the strains were resistant to penicillin, 42.1% to
erythromycin, 16.8% to cefotaxime, 34.9% to tetracycline and 16.8% to chloranphenicol. All studied strains were susceptible to vancomycin.
We found 28 different serotypes. The most frequently found serotypes were 19, 6, 9, 23, 3, 15, and NT. The S. pneumoniae strains which
showed the highest penicillin resistance belong to serotype 19. Multiresistant strains belong to serotypes 19, 6, 23 and NT.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae, diplococo grampositivo, es
comensal comdn en las vias respiratorias altas y es capaz
de producir una larga lista de enfermedades que afectan al
aparato respiratorio, tanto superior como inferior. Es el prin-
cipal agente etioldgico en infecciones menores como la oti-
tis media aguda y la sinusitis aguda; en infecciones inva-
soras como la neumonia, la meningitis, la septicemia y la
fiebre sin foco; y méas raramente en la artritis, la endocar-
ditis, la peritonitis y la celulitis (1).

La mayoria de las publicaciones coinciden en que del
30% al 40% de las otitis medias agudas, el 40% de las si-
nusitis agudas y el 60% de las neumonias bacterianas ad-
quiridas en la comunidad estan producidas por S. pneumo-
niae (2). La morbimortalidad asociada a la neumonia neu-
mocdcica es alta, a pesar de los avances en la actividad
asistencial, y puede llegar a alcanzar hasta el 35% en la neu-
monia bacteriana en determinados grupos de poblacion (3).
En nuestro medio S. pneumoniae es el segundo causante de
meningitis después de Neisseria meningitidis del grupo B
(4). Ademas, es la causa mas importante de meningitis
aguda bacteriana en aquellos paises donde se ha generali-
zado la utilizacién de vacunas conjugadas de Haemophilus
influenzae y N. meningitidis del grupo C.

La penicilina ha sido el antimicrobiano de eleccion pa-
ra el tratamiento de la infeccién neumocdcica, aunque de
forma progresiva han ido apareciendo en todo el mundo neu-
mococos parcialmente resistentes. Por ello, nos planteamos
como principal objetivo definir la situacion actual de la re-
sistencia antibidtica y los diferentes serotipos de S. pneu-
moniae aislados en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS

Durante un periodo de dos afios (2003-2004) se selec-
cionaron las cepas de S. pneumoniae aisladas de las dife-
rentes muestras remitidas a nuestro laboratorio, que se di-
vidieron en dos grupos: a) procedentes de pacientes con
enfermedad invasora (sangre, liquido cefalorraquideo, liqui-
do pleural o lavado broncoalveolar), y b) aisladas de mues-
tras de pacientes con infecciones menores (exudado nasal,
otico y conjuntival, y esputo).

En nuestro laboratorio, los esputos fueron validados
previamente a su siembra, mediante el método de Murray
y Washington. Se aceptaron solamente aquellas muestras
que presentaban mas de 25 polimorfonucleares por campo
y menos de 10 células epiteliales por campo, observados al
microscopio con un aumento x 100.

Las muestras se sembraron siguiendo el quehacer habi-
tual del laboratorio. La presencia de colonias grises verdo-
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sas y hemoliticas alfa en las placas de agar sangre, sospe-
chosas de S. pneumoniae, fueron sometidas a las pruebas
de sensibilidad a la optoquina y aglutinacién con particulas
de latex. Los aislamientos consecutivos de un mismo pa-
ciente se consideraron como uno Unico.

Todas las cepas se enviaron al laboratorio de referencia
de neumococos en el Instituto de Salud Carlos 111 (Majada-
honda, Madrid), donde se confirmé la correcta identifica-
cion y se les asigné su serotipo correspondiente mediante
la prueba de Quellung y 46 antisueros diferentes (5).

El estudio de la sensibilidad de todas las cepas se rea-
liz6 mediante paneles de bacterias nutricionales exigentes
Wider ® (6). Posteriormente, todas las sensibilidades fueron
corroboradas por el estudio de las cepas realizado en el la-
boratorio de referencia de neumococos del Instituto de Sa-
lud Carlos III.

RESULTADOS

Se estudiaron en total 83 cepas procedentes de pacien-
tes hospitalarios y extrahospitalarios. De ellas, 39 (47%)
presentaron resistencia a la penicilina (CMI >0,06 mg/l), 35
(42,1%) resistencia a la eritromicina (CMI >0,25 mg/l), 29
(34,9%) resistencia a la tetraciclina (CMI >2 mg/l), 14
(16,8%) resistencia al cloranfenicol (CMI >4 mg/l) y 14
(16,8%) resistencia a la cefotaxima (CMI >0,5 mg/l). Todas
las cepas estudiadas fueron sensibles a la vancomicina (CMI
<0,5 mg/l).

El 79,4% de las cepas que fueron resistentes a la penici-
lina también presentaron resistencia a otros antimicrobianos.
Sélo el 10,8% de las cepas con resistencia a la penicilina no
mostraron ningln otro perfil de resistencia antibidtica.

Por otro lado, la CMI de la penicilina se correlacion6
con la CMI de la cefotaxima en el 77,1% de las cepas. No
se encontro discordancia entre la resistencia entre estos dos
antimicrobianos. Ninguna cepa sensible a la penicilina fue
resistente a la cefotaxima; sin embargo, de las cepas sensi-
bles a la cefotaxima 25 fueron resistentes a la penicilina.

En la Tabla 1 se observa la distribucion de las cepas de
S. pneumoniae segun el tipo de muestra y la edad de los pa-
cientes, asi como la resistencia a la penicilina encontrada
en cada grupo. El 41% de las cepas corresponden a mues-
tras invasoras (LCR, sangre, liquido pleural, lavado bron-
coalveolar, aspirado bronquial y biopsia pulmonar). El ma-
yor porcentaje de cepas aisladas procedia de exudado na-
sal, con un 27,7% del total.

En la Fig. 1 se representa la sensibilidad de S. pneumo-
niae a la penicilina segun el tipo de muestra. Un 23% de
los neumococos aislados en esputo presentaron alto grado
de resistencia a la penicilina.
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Tabla 1. Distribucion de las cepas de S. pneumoniae segun muestra, edad del paciente y resistencia a la penicilina.

Total pacientes

Pacientes <14 afios

Pacientes >14 afios

Pacientes
Resist. Resist. Resist. de edad
penicilina, penicilina, penicilina, desconocida
Muestra Total n (%) Total n (%) Total n (%) n (%)
Sangre 18 8 (44,4) 5 4 (80,0) 13 4 (30,7) -
LCR 5 2 (40,0 - - 5 2 (40,0) -
Pulmonar 11 7 (63,6) 1 - 10 7 (70,0) -
Esputo 13 5 (38,4) - - 11 4 (36,3) 2 (15,4)
Oido 3 - 1 - - - 2 (66,6)
Nasal 23 10 (43,4) 13 5 (38,4) 2 2 (100) 8 (34,8)
Conjuntival 8 6 (75,0) 3 3 (100) 1 - 4 (50)
Miscelanea 2 1(50,0) - - 2 1(50,0) -

*Incluye cepas aisladas de liquido pleural, lavado broncoalveolar, aspirado bronquial y biopsia pulmonar.

En cuanto a la distribucion de serotipos, destacar que
en las 83 cepas aisladas encontramos 28 serotipos diferen-
tes. Los mas frecuentes fueron 19, 6, 9, 23, 3, 15, 11, 14,
22, 31y NT, que representan el 86,4% del total. En la Fig.
2 vemos que el serotipo mas frecuente es el 19. Este, junto
con el 6y el 9, fueron los mas comunes en las cepas pro-
cedentes de pacientes con enfermedad invasora. En los he-
mocultivos el serotipo més frecuente también fue el 19.

La relacion entre serotipos de S. pneumoniae y resis-
tencia antibidtica pone de manifiesto que los serotipos que
presentaron mayor porcentaje de resistencia a la penicilina
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Figura 1. Resistencia a la penicilina en las cepas aisladas segutin el tipo de
muestra.

fueron 6, 9, 19 y NT; los que presentaron alta resistencia a
la penicilina fueron el 9 y el 23; los relacionados con re-
sistencia a la cefotaxima fueron 19, 15, 6, 23y 9.

La Tabla 2 muestra la resistencia antibiotica asociada a
los serotipos de S. pneumoniae mas frecuentemente aisla-
dos. Se observa como cuatro cepas del serotipo 6, siete ce-
pas del serotipo 19, dos cepas del serotipo 23 y una cepa
del serotipo NT presentan multirresistencia, en concreto a
cuatro antimicrobianos: penicilina, tetraciclina, cloranfeni-
col y eritromicina; 14 cepas en total, que suponen el 16,8%
de los aislamientos.

0,
% O Sensibles B Resistencia moderada M Alta resistencia

16

14

121

10 1

0 1000A00RD
19 6 NT 9 23 3 15 11 14 22 31 24 7 1020 1 25 28 33 35 38

Serotipos

Figura 2. Distribucion de serotipos de Streptococcus pneumoniae y resis-
tencia a la penicilina.
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Tabla 2. Resistencia antibidtica asociada a los serotipos mas frecuentes.

Resistencia
Penicilina,
Penicilina, Tetraciclina, tetraciclina, Penicilina, tetraciclina
Serotipo Penicilina Eritromicina Tetraciclina  eritromicina  eritromicina  eritromicina  cloranfenicol, eritromicina
3 - - - _ - -
6 - 1 - 2 1 4
9 4 - 1 - - -
11 - - - - - -
14 1 - - - 1 -
15 - 1 - - 3 -
19 1 1 - 1 3 7
22 - - - - - -
23 - 1 - - - 2
31 - - - - - -
No tipificable 3 - - - 3 1
DISCUSION participaron 38 hospitales espafioles, encuentra en el afio

Hansman (7), en 1971, describi6 la primera cepa de
S. pneumoniae resistente a la penicilina (CMI >0,6 mg/l)
con significacidn clinica en un paciente inmunodeprimido
con neumonia. Desde ese momento hasta nuestros dias, la
resistencia de S. pneumoniae a la penicilina y a otros anti-
microbianos ha adquirido una gran importancia epidemio-
l6gica.

La prevalencia de los neumococos resistentes a los anti-
bidticos en Espafia es de las més altas de Europa y del mun-
do. El estudio de sensibilidad realizado en nuestro centro
revelé que el 47% de las cepas aisladas presentaba resis-
tencia moderada o alta a la penicilina. Fenoll (8), en un es-
tudio con 2197 cepas entre los afios 1979 y 1989, encuen-
tra un sorprendente aumento de la resistencia de S. pneu-
moniae, del 6% al 44% en esos diez afios. Otro trabajo
publicado por este mismo autor (5) en 1998 fija el porcen-
taje de resistencia de 9243 aislamientos, entre los afios
1990 y 1996, en el 49%. El estudio SAUCE (9), publicado
en 2002, cifra la resistencia de S. pneumoniae a la penici-
lina en el 48,8%.

Otros autores exponen resultados de resistencia meno-
res que los anteriores. EI grupo de hospitales espafioles de
la Red Europea de Vigilancia de Resistencia a Antibioticos
(EARSS) (10) destaca que, en el afio 2000, el 33,1% de
622 cepas procedentes de 33 hospitales espafioles presen-
taban resistencia a la penicilina, ademéas de sefialar a Es-
pafia como uno de los paises con mayor tasa de resistencia
a la penicilina, muy lejos de Suecia u Holanda, con el 2% y
el 1,3%, respectivamente. El estudio VIRA (11), en el cual

2002 una incidencia de resistencia a la penicilina del 34,2%.

Las cefalosporinas de tercera generacién, la cefotaxima
y la ceftriaxona, se utilizan como alternativa a la penicilina
en el tratamiento de las infecciones graves, especialmente
en las meningitis causadas por cepas resistentes a este an-
tibiético, pero desde 1991 han aparecido publicaciones (12)
que describen fracasos terapéuticos con cefotaxima y cef-
triaxona en casos de meningitis causadas por cepas con sen-
sibilidad disminuida (CMI >1 mg/l). En el estudio multi-
céntrico SAUCE anteriormente citado (9), la resistencia
completa a la cefotaxima fue del 7%. En nuestro entorno,
la resistencia intermedia (CMI = 1 mg/l) alcanza el 13,2%
y la completa (CMI >2 mg/l) el 3,6%.

La eritromicina se ha utilizado como alternativa te-
rapéutica en aquellos casos de alergia a los betalactdmicos
u otros antimicrobianos. Desde 1979, Fenoll (5) sefiala un
aumento progresivo de las cepas resistentes a la eritromici-
na, que asciende del 1% a méas de un 30% en 1998. Poste-
riormente, un estudio multicéntrico (10) realizado en el afio
2000 cifraba la resistencia a la eritromicina en el 23%, aun-
que en esa fecha otros autores (13, 14) encuentran una re-
sistencia del 34,1%. En nuestro medio, el porcentaje de ce-
pas resistentes a la eritromicina fue del 42,1%.

El resto de los antimicrobianos probados mantienen por-
centajes de resistencia comparables con los que encuentran
otros autores (15-17). El 34,9% de las cepas son resisten-
tes a la tetraciclina, el 16,8% al cloranfenicol y ninguna fue
resistente a la vancomicina. Tan s6lo tres cepas de las pro-
badas con levofloxacino fueron resistentes (18). La tasa de
cepas multirresistentes (resistencia a penicilina, tetracicli-
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na, cloranfenicol y eritromicina) en nuestra serie alcanzd el
17%. Aunque este porcentaje ha aumentado desde 1979,
cuando se presentaba en el 1% de las cepas (5), este valor
es similar hoy en dia al de otras regiones geograficas (15).

El estudio de la distribucion de serotipos se ha mostra-
do extremadamente complejo a lo largo de todo el mundo.
Se ha comprobado que los serotipos que con mayor fre-
cuencia causan enfermedad suelen ser los mismas, pero su
distribucion es diferente segun los paises. Estudios realiza-
dos en Espafa (5, 19) sefialan que los serotipos mas fre-
cuentes son 19, 6, 23, 3, 14 y 9, y destacan que el serotipo
3 se ha mantenido constante y ha sido uno de los mas fre-
cuentes en los ultimos 18 afios. En nuestro medio los sero-
tipos mas frecuentes fueron 19, 6, NT, 9, 23, 3y 15.

En este estudio incorporamos el serotipo 15 como un re-
presentante mas de aquellos que demuestran ser resistentes
a la penicilina, ademas de los serotipos 19, 6, NT, 23 y 14,
al igual que podemos observar en otras series (5, 15, 19).
Del mismo modo, los serotipos que agrupan a las cepas
multirresistentes son los mismos en diferentes series y no
han sufrido ninguna modificacion (serotipos 6, 14, 19y 23).

Correspondencia: Prof. Manuel Casal Roman, Servicio de Microbio-
logia, Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba (Espafia). Tel.: 34 95
701 04 32; Fax: 34 95 701 01 28; E-mail: milcarom@uco.es
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