EDITORIAL EnF INFEC Y MicRO 2000: 20(5): 167-171 |

El neumococo resistente a los beta-lactamicos:
¢ccudl es la magnitud real del problema?

JuaN Jose Cava M*

Durante la ultima década del siglo XX fuimos testigos de un fenédmeno mundial sin
precedente: el incremento alarmante en la frecuencia de aislados clirfitaptiecoc-
Cus pneumoniagesistentes a varios antimicrobianos de uso cotidiano. En los Estados
Unidos de Norteamérica la prevalenciaSipneumoniaeesistente a la penicilina (es
decir, la de los aislados en los que es necesario altas concentraciones del antibiético —2
0 masrg/mL- para lograr la inhibicién de su crecimiemwitro) se triplicé en un lapso
de tan so6lo 4 afios; de 5.6% en 1992 a 16.4% en'Fx9&995 la frecuencia de aislados
de neumococo resistentes a la penicilina fue mayor al 40% en paises como Francia,
Espafia y en 285 aislados de México, en 1997, sélo el 59% mostraron ser sensibles, el
24% tuvieron susceptibilidad intermedia y el 17% fueron resistéhtegrobabilidad
de tener una infeccién por un neumococo resistente a la penicilina aumenta si se trata de
un nifio menor de 2 afios de edad, si asiste a una guarderia o si ha habido exposicion de
manera reciente a algun antibidtico.
Por si fuera poco, la resistencia 8gpneumoniaeo se limita a la penicilina, pues se
ha documentado el surgimiento de aislados resistentes a multiples farmacos ademas de
la penicilina, tales como otros beta-lactdmicos (cefalosporinas), cloranfenicol, eritromi-
cina, tetraciclinas, trimetoprim-sulfametoxazol y fluoroquinolonas. En los aislados de
1996, obtenidos en varias regiones del mundo, el porcentaje que mostro resistencia a
eritromicina fue del 48%, en los neumococos resistentes a la penicilina, del 38%, en los
que tenian una susceptibilidad intermedia y del 10% en los sensibles al beta-lactamico.
Pero, ¢ cudl es el significado clinico de esta tendencia del neumococo a cada vez ser
menos sensible a la penicilina? Sabemos de la creciente prevalencia de aislados resis-
tentes a este antibi6tico pero aln no es claro cuales son las consecuencias por utilizar un
beta-lactamico en pacientes infectados por estas bacterias. Esta incertidumbre se ve sus-
tentada por las observaciones clinicas de que el pronéstico de los enfermos con infeccio-
nes no meningeas por neumococos con susceptibilidad intermedia, e incluso resistentes
a la penicilina y tratados con antibi6ticos beta-lactamicos, no es diferente a los de los
individuos con infecciones por cepas sensibles. El punto de corte (es decir, el valor de la
minima concentracion del antibidtico para inhibir el crecimiantatro y que demarca
cuando una bacteria deja de ser sensible) para definir la susceptibilidGagradaimo-
niae a la penicilina fue establecido con base en la prediccién de su eficacia en el trata-
miento de la meningitis, infeccion en la que dificiimente se logra que el antibiético
alcance la concentracién dax8/mL en el liquido cefalorraquideo. A diferencia de lo
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que ocurre en el sistema nervioso central y en el oido medio, la concentracién maxima
en el suero y en tejidos de un beta-lactamico puede ser varias veces mas alta que la
concentracién minima inhibitoria (CMI) de los neumococos con susceptibilidad inter-
media o resistentes a la penicilina. En la actualidad, la mayoria de los neumococos
resistentes tienen una CMI de§/mL y se piensa que solamente cuando una infeccién
respiratoria (0 una bacteremia) es causada por una cepa con una CMI para la penicilina
mayor a los 8rg/mL (situacion inusual) hay la posibilidad real de falla clinica. Asi,
independientemente del fenotipo del grado de susceptibilidad a la penicilina, los beta-
lactdmicos siguen siendo los antibiéticos de primera eleccion para la mayoria de las
infecciones (no meningeas) @mpneumoniagcdado que aunque el aislado sea menos
sensible a la penicilina en pruebasvitro, esto no se asocia a falla terapéutica con
dichos antimicrobianos. Por ejemplo, en los pacientes con heumonia y/o bacteremia por
neumococo que son tratados con dosis altas de penicilina G intravenosa se logra alcan-
zar concentraciones séricas hasta dexjd@lL; es decir, hasta 50 veces mas altas que el
punto de corte de resistencia (CMI igual o mayorg/gL). En consecuencia, la amoxi-
cilina es el antibiético oral recomendado en el tratamiento de la neumonia por neumoco-
co? Recientemente, el Centro para el Control de las Enfermedades de los Estados Uni-
dos (CDC) emiti6 las recomendaciones actuales para el tratamiento de la otitis media
aguda: en los casos no complicados recomienda, como primera eleccion, el uso de la
amoxicilina; para pacientes en alto riesgo (es decir, con factores de riesgo para tener una
infeccion por un neumococo resistente) recomienda el uso de la amoxicilina o de la
amoxicilina/clavulanato, a mayores dosis de amoxicilina; y para los casos que no res-
ponden a un curso inicial de amoxicilina: amoxicilina/clavulanato (a mayor dosis de
amoxicilina que la habitual), cefuroxima axetilo o ceftriaxona intramustular.

En el estudio del Grupo LASER, recientemente publicado y cuya traduccion al espa-
fiol se publica en este nimero de la ReEstiermedades Infecciosas y Microbiologia,
se analizo la susceptibilidad a diversos antimicrobianos de 1,100 cepapra®imo-
niae aisladas en 1997 de 7 paises de Latinoamérica y el Cdtlbantibiotico con
mayor actividad fue la amoxicilina/clavulanato: 99.5% de las cepas analizadas, mostra-
ron ser sensibles; e, interesantemente, sélo uno de 183 aislados (0.4%) con susceptibili
dad intermedia a la penicilina y 4 de 76 aislados (5%) resistentes a la penicilina, no
fueron sensibles a la amoxicilina/clavulanato.

¢ Como explicar la aparente paradoja de que el antibiético mas activo contra el neu-
Mococo resistente a un beta-lactdmico (la penicilina) es otro antibiético beta-lactdmico
(la amoxicilina)? Recientemente, el Comité Nacional para Estandares del Laboratorio
Clinico de los Estados Unidos (NCCLS, por sus siglas en inglés) actualizé sus recomen-
daciones en la evaluacion de la susceptibilidad bacteriana a diversos antibiéticos, lo que
llevé a que en el mes de enero préximo pasado se publicaran nuevos puntos de corte de
la concentracion minima inhibitoria (CMI) que define si un neumococo es sensible a
amoxicilina, a amoxicilina-clavulanato o a cefuroxitriae hecho, la NCCLS hizo la
revision de los puntos de corte tomando en cuenta las caracteristicas farmacodinamicas
de estos beta-lactamicos.

Las propiedades farmacocinéticas de un antibiético (tales como su absorcion, meta-
bolismo, eliminacién y penetracién al sitio de la infeccion) en conjunto con su actividad
antibacteriana intrinseca, afectan la farmacodinamia de un antimicrobiano. Asi, hay es-
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tudios recientes que han definido puntos de corte especificos para diversos beta-lactami-
cos con base a su capacidad de alcanzar las concentraciones adecuadas, y durante el
suficiente tiempo, en el sitio de la infeccién para lograr la erradicacion de la bacteria
patégena. Estos puntos de corte, basados en el conocimiento de la farmacodinamia del
antibidtico, se pueden usar junto con la informacién de la vigilancia local de las CMI
para predecir la eficacia de un antibidtico y servir como una guia sumamente Util para
las decisiones del clinico.

Mediante modelos animales se ha demostrado que hay ciertos indicadores de utilidad
para definir nuevos puntos de corte que predigan la eficacia clinica. Asi, existen 2 indi-
cadores fundamentales para la mayoria de los principales antimicrobianos prescritos en
las infecciones del tracto respiratorio: el tiempo por encima de la CMl y la relacién area
bajo la curva/concentracion minima inhibitoria. La eficacia clinica de los beta-lactami-
cos, la clindamicina y la mayoria de los macrdlidos (eritromicina, claritromicina) puede
ser predicha por el tiempo por encima de la CMI; es decir, que la actividad (y la predic-
cion de éxito clinico) es independiente de la concentracion siempre y cuando los niveles
en suero se mantengan por arriba de la CMI de la bacteria patégena. De tal forma que el
tiempo por encima de la CMI se expresa como el porcentaje (en que esto ocurre) del
intervalo (lapso) entre las dosificaciones del antibiético. En los modelos animales de la
infeccion porS. pneumonigeen los que se usa la mortalidad como el resultado a medir,
se ha demostrado la relacion entre el tiempo por encima de la CMI, la erradicacién
bacteriana y el desenlace de la antibioticoterapia: cuando el tiempo por encima de la
CMI es corto ( es decir, por debajo del 25% del intervalo entre dosificaciones) la morta-
lidad es alta; en cambio, cuando el tiempo por encima de la CMI es mayor al 40% en el
caso de las penicilinas (o del 50% en el caso de las cefalosporinas) la tasa de superviven-
cia es casi del 100%. De hecho, estos valores han sido confirmados mediante estudios
clinicos en seres humanos. En casos de otitis media y sinusitis se ha observado una
correlacion entre la duracién del tiempo por encima de la CMI y la erradicacion del
neumococo y def. influenzae cuando aquélla es del 40% o mas se llegan a observar
frecuencias de cura bacteriolégica de hasta 85 a 100%.

Este cumulo de informacion ha sido el sustento para que la NCCLS haya revisado y
modificado (incrementado) los puntos de corte de la CMI que define si un aislado de
neumococo es sensible 0 no a ciertas penicilinas y cefalosporinas. Por ejemplo, en el caso
de la amoxicilina, en quien el indicador de eficacia clinica es el tiempo por encima de la
CMI, los estudios de farmacocinética han identificado que con las dosis habituales de este
antibidtico se mantienen concentraciones iguales o mayores al 40% (del intervalo entre
dosificaciones) por encima de concentraciones séricas tan altas comg/dd_2este
conocimiento farmacolégico, junto con la experiencia en modelos animales y en enfer-
mos, llevé a que la NCCLS incrementara el punto de corte de sensibilidad del neumococo
a la amoxicilina, de tal suerte que un aislado sera considerado como sensible si se logra
inhibir su crecimientdn vitro a una concentracion igual o menor deg2mL y no a una
concentracion igual o menor a @§/mL, como ocurria antes de enero del afio 2000. En el
caso de la combinacién de amoxicilina con clavulanato también se increment6 el punto de
corte que define si un aislado de neumococo es sensible y el mismo valor es aplicable tanto
a la dosificacion de 500 mg/125 mg 3 veces al dia, como a la de 875 mg/125 mg 2 veces al
dia. En el cuadro 1 se muestran los nuevos puntos de corte que defiBepiseamoniae
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Cuadro 1. Comparacion de los puntos de corte (mg/mL), en la definicion de la susceptibilidad
del S. pneumoniae a 3 beta-lactamicos, emitidos por la NCCLS antes (previo)
y a partir de (actual) enero de 2000.

Susceptible Intermedio Resistente
Antibiético Previo Actual Previo Actual Previo Actual
Amoxicilina £0.5 £2 1 4 32 38
Amoxicilina/
clavulanato £ 0.5/0.25 £2/1 1/0.5 4/2 321 3 8/4
Cefuroxima
axetilo £0.5 £1 1 2 32 34

Cuadro 2. Efecto del cambio del punto de corte, en la definicion de susceptibilidad a 3 beta-lactamicos, en
la prevalencia de aislados de S. pneumoniae sensibles (Proyecto Alexander -1998).

% de aislamientos sensibles (n = 4012)

Con definicion Con definicion
Antibiéticos previa actual
Amoxicilina 77 94
Amoxicilina/clavulanato 77 94
Cefuroxima axetilo 72 74

muestra susceptibilidad completa, susceptibilidad intermedia o resistencia a 3 beta-lacta-
micos: amoxicilina, amoxicilina/clavulanato y cefuroxima.

¢ Cudl es la trascendencia de estos nuevos puntos de corte en la medicion de la prevalencia
de aislados de neumococo sensibles/resistentes a estos 3 antibidticos? Hasta hace unos me-
ses un aislado d&. pneumoniaeon una CMI de 2g/mL hubiera sido clasificado como
resistente a amoxicilina y a amoxicilina/clavulanato; sin embargo, ahora, con los nuevos
puntos de corte mas altos, este aislado es considerado como susceptible a ambos antimicro-
bianos. En consecuencia, lo esperable es que la proporcién de aislados de neumococo sus-
ceptibles a amoxicilina, amoxicilina/clavulanato y cefuroxima, se incremente al evaluarlos
con los nuevos puntos de corte. De hecho, este fenébmeno se ha observado en varios progra-
mas de vigilancia de susceptibilidad antimicrobiana, realizados en aisla8opra®imo-
niae en enfermos con infecciones del tracto respiratorio, adquiridas en la comunidad en
diversos paises de Norteamérica y de Europa (proyecto Alexander), en Asia (estudio AN-
SORP) asi como en Latinoamérica (estudio LASER). En el cuadro 2, en donde se muestran
los datos del Proyecto Alexander, se aprecia como la frecuencia de 4,012 aislados de neumo-
coco (en 1998) sensible a los antibiéticos mencionados, y particularmente a amoxicilina y
amoxicilina/clavulanato, se incrementa significativamente al evaluarlos con los nuevos pun-
tos de corte emitidos por la NCCLS, con respecto a los anteriormente utilizados.

EN RESUMEN:

1. Durante la segunda mitad del siglo pasado tuvimos la gran oportunidad de tener
acceso a la penicilina, lo que se tradujo en una dramética disminucion en la morbi-
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lidad y mortalidad por diversas enfermedades infecciosas; sin embargo, durante la
Ultima década ha cobrado particular importancia la observacion de infecciones
adquiridas en la comunidad, producidas por neumococos menos sensibles a la ac-
cion bactericida de la penicilina. De acuerdo a estudios de vigilancia epidemiol6-
gica este fendmeno no s6lo ha aumentado de manera cuantitativa (cada vez son
mas los aislamientos que requieren mayores concentraciones del antibiético para
inhibir su crecimiento en el laboratorio) sino que se ha extendido a diversas areas
del planeta (son cada vez més las regiones, en donde se encuentran altos porcenta-
jes de estos aislamientos). En nuestro pais cuatro de diez aislamientos de neumo-
coco muestran una susceptibilidad disminuida a la penicilina.

2. A pesar de ello, en las infecciones producidas por el neumococo y que no involu-
cran al sistema nervioso central, los antibiéticos de primera eleccion siguen siendo
los beta-lactamicos. Es particularmente interesante la amoxicilina la que, de acuer-
do a su comportamiento en los modelos de farmacocinética/farmacodinamia, ofre-
ce las mayores posibilidades de éxito terapéutico y, la que, de acuerdo a estudios
epidemioldgicos, es el antibidtico con mayor actividad cont& gheumoniag
incluyendo a las cepas con susceptibilidad disminuida a la penicilina. Sera suma-
mente interesante analizar la informacion que comienza a surgir acerca del alto
porcentaje de estos aislamientos sensibles a bajas concentraciones de las nuevas
fluoroquinolonas, tales como moxifloxacina, gatifloxacina y gemifloxacina.

3. Enlos primeros afios del este nuevo siglo muy probablemente observaremos cada
vez mas cepas & pneumoniague necesitaran concentraciones cada vez mayo-
res para inhibir su crecimienito vitro, y posiblemente este fenémeno llegue a tal
grado que habra infecciones neumocdcicas en las que ningan antibiético beta-lac-
tamico sea ya de utilidad terapéutica. Es nuestra obligacién buscar y tener opcio-
nes utiles para cuando esto ocurra.
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