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EDITORIAL 

Aspectes clínics i terapéutics 
de les meningitis i pneumónies 
produídes per pneumococs 
resistents 
P. Fernández Viladrich 

Hospital de Bellvitge. L'Hospitalet de Llobregat. 

Introducció 
El pneumococ (Streptococcus pneumoniae) continua 
sent la primera causa de pneumonía adquirida en la 
comunitat, el mes agressiu deis patógens meningis, 
la causa mes freqüent d'otitis mitjana aguda en totes les 
edats i una causa freqüent de bacteriémia, associada o 
no a algún deis processos esmentats anteriorment. 
Durant els 25 anys que seguiren a la seva introducció 
(1940), la penicil-lina constituí el tractament d'elecció 
per a les infeccions causades per aquest organisme, que 
es considerava uniformement sensible a concentra-
cions inferiors a 0,1 mg/1. Excel-lents alternatives a la 
peniciMina, com el cloramfenicol per al tractament de 
les meningitis, o l'eritromicina per al de la pneumonía o 
les infeccions de Tarea oto-sinusal, es mantenien també 
plenament actives; per tot aixó, en els laboratoris clí­
nics normalment no es realitzaven estudis de sensibili-
tat in vitró". 
Aixó no obstant, la descripció el 1967 ,̂ ara fa per tant 
20 anys, d'un aillat clínic amb sensibilitat clarament 
disminuida a la peniciMina (concentrado inhibitoria mí­
nima (CIM) de 0,6 mg/1, és a dir, almenys deu vegades 
menys sensible que les soques habituáis) fou l'anunci 
del canvi que gradualment es produiria. Durant la déca­
da següent, soques de pneumococs amb graus de resis­
tencia similars, de fins 1 mg/1, foren aíllats de porta-
dors i malalts en diverses parts del món'-^; aquesta 
poblado compartía generalment l'antecedent d'haver 
rebut penicil-linoterápia previa, sovint a dosis baixes, 
durant períodes prolongáis de temps. Davant els nivells 
de penicil-lina normalment assolibles en la chnica, es 
considera empíricament que es tractava d'una resisten­
cia de grau parcial o moderat. Aqüestes soques es 
conservaven generalment sensibles a les alternatives 
antibiótiques clássiques, i només ocasionaren proble-
mes en casos esporádics de meningitis infantil, per a la 
guarido deis quals calgué un canvi antibiótic o, mes 
rarament, un notable augment de les dosis convencio-
nals de penicil-Una necessáries fins en aquell momenf. 
En tot cas, es tracta d'un fenomen limitat que no 
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suscita una preocupado general i , per tant, un canvi en 
les actituds del microbióleg i del clínic enfront de la 
malaltia pneumocóccica. 
La importancia del problema augmenta el 1977 amb 
Taparició a Sud-Africa^'de soques de pneumococ al-
tament resistents a la peniciMina, amb CIM entre 
2 i 8 mg/1, és a dir de 50 a 150 vegades com a mihim mes 
resistents que les soques ordináries i , a mes, resistents 
al cloramfenicoP i a altres molts antibiótics**; es crea 
així una situació semblant a la de l'era pre-antibiótica. 
Soques similars foren detectades posteriorment a al­
tres parts del món̂ "̂  i , particularment, en el nostre 
país'""'^, on, en el que portem de década, hem assistit a 
un augment en la prevalenca i el grau de resistencia de 
S. pneumoniae a la peniciMina i a altres antibiótics, fins 
al punt d'haver arribat a percentatges de resistencia 
del 51 % a la penicil-hna (20 % amb alta resistencia), 
62 % al cloramfenicol, 78 % a la tetraciclina i 79 % al 
cotrimoxazol, els quals son els mes elevats que han 
estat publicats en la li teratura'^ 'En el nostre hospi­
tal, de 62 soques de S. pneumoniae aíllats del líquid 
céfalo-raquidi (LCR) entre agost de 1978 i marc de 
1985'^ quasi el 20 % eren resistents a la peniciMina 
(6 % amb alta resistencia); el 47 % ho eren al cloramfe­
nicol, i totes les soques resistents a la peniciMina ho 
eren també al cotrimoxazol. Totes les soques eren 
sensibles a la rifampicina (CIM 0,06-0,12) i a la vanco-
micina (CIM 0,25-1) en graus independents de la seva 
sensibilitat a la peniciMina; també ho eren a l'imipenem 
(CIM 0,06-0,25) i a la cefotaxima i ceftriaxona (CIM 
0,06-1), tot i que per a aquests betalactámics, com és 
sabut'*, el grau de sensibilitat disminuía proporcional-
ment al seu grau de resistencia a la penicil-hna. 

Aspectes clínics 
Els pneumococs resistents a la penicil-lina (NRP) son 
microbiológicament similars ais sensibles (NSP) .̂ No 
produeixen betalactamases .̂ La seva resistencia és de-
guda a canvis en les proteines fixadores de penicil-lina 
(PBP)". La incidencia de la malaltia per NRP coincideix 
estacionalment amb la deis NSP i no s'han trobat dife­
rencies en els seus tipus, característiques clíniques o 
resposta al tractament quan aquest ha estat corréete'*"^". 
Tot i que ha estat descrita mes sovint en infants 
hospitalitzats, immunodeprimits per desnutrició i/o ma-
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laltia^, aquests pacients son els que amb mes freqüéncia 
havien rebut antibioterápia previa, la qual afavoreix la 
colonització per NRP. Tanmatetx, la malaltia per NRP 
té Uoc també en pacients préviament sans, de qualsevol 
edat, quan s'hi donen les circumstáncies que afavorei-
xen l'eclosió de la malaltia pneumocóccica en general'̂ ^ .̂ 
La seva possibilitat dependrá, probablement, de la 
prevalenca de portadors faringis en una determinada 
comunitat, especialment infantils, els quals constituei-
xen el reservori principal'^. 
La nostra experiencia es basa principalment en pa­
cients adults, amb meningitis o pneumonía bacteriémi-
ca, i comencá l'any 1980 amb el primer cas de meningi­
tis. Fins al 1986 hem tractat 13 episodis de meningitis 
per NRP, cinc d'ells altament resistents (fins 4 mg/1), 
que han constituit la quarta part de tots els casos de 
meningitis pneumocóccica vistos en aquest període de 
temps. En comparar els casos resistents amb els sensi­
bles, no hem trobat diferencies significatives respecte 
al tipus de pacients afectes, focus primaris d'infecció, 
gravetat de la meningitis i mortalitat o seqüeles. La 
meningitis per NRP es produí en pacients de qualsevol 
edat, immunodeficients o no, i que no sempre havien 
rebut antibiótics betalactámics anteriormente^. 
Cal esperar que aquest panorama sigui extrapolable ais 
pacients amb pneumonía pneumocóccica. En la majoria 
deis casos no s'estableLx un diagnóstic bacteriológic de 
certesa (aillament del germen en l'hemocultiu, líquid 

* pleural o en el parénquima pulmonar), per la qual cosa 
la prevalenca real de NRP en aquesta malaltia és desco-
neguda, així com l'espectre complet de les seves mani-
festacions clíniques. La nostra experiencia es basa en 
19 casos de pneumonía bacteriémica per NRP. Compa-
rant aquests casos amb els de pneumonía bacteriémica 
per NSP vistos en el mateix període de temps, hem 
trobat que els primers tenien, significativament, mes 
incidencia d'episodis previs de pneumonía, d'hospita-
htzacions, de presa de betalactámics, d'adquisició noso­
comial de la infecció, mes gravetat en iniciar el tracta­
ment i , tot i que sense significado estadística, una 
malaltia de base mes seriosa i mes mortaUtat̂ .̂ És molt 
possible que l'expUcació a aquest fet estigui en la inte-
racció deis factors esmentats mes amunt, de manera 
que aquells pacients amb malaltia de base mes avanga-
da son els que son hospitalitzats mes sovint i els que 
reben mes antibiótics, facilitant la colonització per NRP 
que, posteriorment, poden causar malaltia invasiva amb 
una facilitat proporcional al grau d'immunodeficiéncia. 

Tractament 
Atesos els nivells series de peniciMina que s'assoleixen 
amb la injecció intramuscular de les dosis comunament 
utiützades de peniciMina-procaina (de menys d ' l fins a 
2 mg/1 aproximadament)^ ,̂ és raonable pensar que al-
guns casos de pneumonía pneumocóccica no respon-
guessin a aqüestes dosis, especiahnent en cas de dis-
funció fagocitária; estaría per tant justificat incloure la 
pneumonía pneumocóccica per NRP en el diagnóstic 
diferencial de les pneumónies "resistents a la peniciM i-
na". L'administració de penicil-hna G sódica per via 
intravenosa o fins i tot intramuscular desviarla en prin-
cipi aquest problema, almenys fins a un nivell de resis­
tencia no extraordináriament elevat; els nivells pie as-
solits després de radministració endovenosa de dosis 

moderades a altes de penicil-lina oscil-len entre 10 i 
100 mg/F'-ê '̂ **, i cal esperar una bona resposta. En la 
nostra experiencia, els casos amb una CIM de fins 2 
mg/1 s'han guarit amb dosis de 2 xlO® U/4h; per a 
casos de resistencia mes elevats, especialment en pa­
cients amb detectes en la fagocitosi leucocitária, és 
possible que les dosis de penicil-lina haurien de ser 
encara mes elevades o bé procedir a un canvi antibiótic 
a una cefalosporina de tercera generado, vancomicina 
o eritromicina, aquest darrer antibiótic enfront del qual 
hi ha un baix índex de resistencia, menys del 5 %, i que 
augmenta, així, el seu valor com a terapéutica inicial de 
la pneumónia greu. Alguna d'aquestes alternatives te-
rapéutiques s'hauria de considerar especialment per al 
pacient amb malaltia de base severa que adquireix la 
pneumónia a l'hospital o després d'una hospitahtzació 
recent. 
Quant a la meningitis pneumocóccica, sembla ciar que 
la penicil-lina no és ja, en el nostre medi, rantibiótic 
d'elecció per al seu tractament inicial. Els nivells que 
s'assoleixen en el LCR després de les dosis convencio-
nals per via intravenosa '̂' son similars a les CIM deis 
pneumococs parcialment resistents, i inferiors a les 
deis resistents, amb la qual cosa, peí que fa a aquests 
darrers, el curs de la malaltia romandrá immodificat, tal 
com confirma la nostra experiencia i l'aliena^ Tampoc 
el cloramfenicol no pot ser ja considerat com a tracta­
ment inicial alternatiu ates l'elevat percentatge de so­
ques resistents. Cefotaxima i ceftriaxona, per la seva 
activitat superior a la peniciMina sobre els NRP (CIM 
quatre vegades inferior per terme mig) i per la seva 
millor penetrado en el LCR, constituebcen actualment 
una bona alternativa, amb la condició que siguin admi-
nistrades a dosis elevades (300 mg/kg/dia de cefotaxi­
ma i 100 mg/kg/dia de ceftriaxona, aproximadament), 
ja que, en la nostra experiencia, dosis inferiors han 
controlat, pero no guarit, meningitis per pneumococs 
amb una CIM de 4 mg/1; aixó és degut al fet que els 
NRP son també menys sensibles a aqüestes cefalospo-
rines que no els NSP. Imipenem, encara mes potent 
que cefotaxima o ceftriaxona, podrá potser ocupar el 
seu Uoc en un futur próxim. Per a nivells de resistencia 
de 8 mg/1 o superiors (16 mg/1 ha estat el máxim trobat 
fins en aquest moment)'^, és possible que cap betalactá-
mic no pugui guarir la infecció. Vancomicina podrá ser 
una bona alternativa per a aquests casos, ja que fins ara 
es conserva activa sobre tots els pneumococs. Tanma-
teix, l'experiénda amb aquest antibiótic és, tot i que 
favorable, escassa, i és possible que per a algunes 
soques descrites amb CIM d' l i fins 2 mg/F*, els nivells 
assolits en el LCR fossin insuficients, precisant la seva 
administrado intratecal o l'addició d'un altre antibiótic 
com, per exemple, rifampicina, molt activa sobre 
S. pneumoniae i que penetra molt bé la barrera hema-
to-encefáhca. Per ais casos de resistencia moderada es 
pot optar per continuar amb la cefalosporina inicial-
ment prescrita, que proporcionará un ampli marge te-
rapéutic o, si els imperatius económics ho requereixen, 
canviar a penicil-lina a dosi doble de les convencionals 
(500.000 U/kg/dia), amb la qual cosa, en l'adult, hem 
guarit els casos amb una CIM de fins 0,5 mg/1; en els 
infants, en els quals, per diferencies en la distribució 
corporal de la droga, els nivells son inferiors que no en 
l'adult^^, la no guarido amb penicil-lina ha estat la 
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norma, fins i tot amb dosis de 1.000.000 U/kg/dia; tot i 
que algún cas hagi estat guarit d'aquesta manera, el 
mes prudent en aquesta població és no utilitzar penicil-
lina. Finalment, un cop realitzats els estudis de sus-
ceptibilitat, actualment obligatoris per a totes les so­
ques de pneumococ aillades de mostres clíniques signi­
ficatives, és indicat canviar rantibiótic inicialment ad-
ministrat per peniciMina, si la soca causal de la 
meningitis s'hi revela sensiblê '̂̂ .̂ 
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