
   

Salud Pública de México

ISSN: 0036-3634

spm@insp.mx

Instituto Nacional de Salud Pública

México

Gómez, Demóstenes; Calderón, Ernesto; Rodríguez, Romeo S.; Espinosa, Luz Elena; Juárez,

Maricruz

Características clínico-microbiológicas  de la meningitis por Streptococcus pneumoniae  resistente a la

penicilina

Salud Pública de México, vol. 41, núm. 5, septiembre-octubre, 1999, pp. 397-404

Instituto Nacional de Salud Pública

Cuernavaca, México

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=10641508

   Cómo citar el artículo

   Número completo

   Más información del artículo

   Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica

Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

http://www.redalyc.org/revista.oa?id=106
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=10641508
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=10641508
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=106&numero=4666
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=10641508
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=106
http://www.redalyc.org


397salud pública de méxico / vol.41, no.5, septiembre-octubre de 1999

Meningitis por Streptococcus pneumoniae ARTÍCULO ORIGINAL

(1) Departamento de Infectología, Hospital Infantil de México Federico Gómez, México.
(2) División de Medicina Experimental, Instituto Nacional de Pediatría, México.

Fecha de recibido: 12 de marzo de 1999 • Fecha de aprobado: 12 de julio de 1999
Solicitud de sobretiros: Dr. Demóstenes Gómez Barreto. Hospital Infantil de México Federico Gómez. Dr. Márquez 162,

colonia Doctores, Delegación Cuauhtémoc, 06720 México, D.F., México.
Correo electrónico: dgbarreto30@hotmail.com

Características clínico-microbiológicas
de la meningitis por Streptococcus pneumoniae

resistente a la penicilina
Demóstenes Gómez-Barreto, M.C.,(1) Ernesto Calderón-Jaimes, M.C., M.S.P.,(2) Romeo S. Rodríguez, M.C.,(1)

Luz Elena Espinosa de los Monteros, Q.B.P., M. en C., Dr. en C.,(1) Maricruz Juárez, M.C.(1)

Gómez-Barreto D, Calderón-Jaimes E,
Rodríguez RS, Espinosa de los Monteros LE, Juárez M.
Streptococcus pneumoniae meningitis
resistant to penicillin clinical
and microbiological characteristics.
Salud Publica Mex 1999;41:397-404.

Abstract
Objective. To evaluate the susceptibility to antibiotics of
Streptococcus pneumoniae isolated from cerebrospinal fluid
of children with meningitis. To describe and compare the
clinical and microbiological characteristics, treatment and
outcome among children infected with strains either suscep-
tible or resistant to penicillin and cephalosporin. Material
and methods. A total of 38 children with pneumococcal
meningitis were prospectively enrolled in the Institutional
Surveillance Program for Pneumococcal Infections during
1994-1998. Clinical and laboratory data were collected by
chart review. Results. Of the 38 children, 24 (63%) were
less than 2 years of age, 11 (28.9%) had drug-resistant S.
pneumoniae, 18.4% had intermediate resistance, 10.5% high
level resistance and 2.6% also showed high level resistance
to cefotaxime. The only associated factors (by Fisher’s exact
test) associated to resistance were: previous use of antibio-
tics (p=0.2), underlying disease (p<0.001). Course of illness
and clinical course were similar for children infected with
penicillin or cefotaxime susceptible, vs. non-susceptible stra-
ins. Conclusions. Current levels of S. pneumoniae resistan-
ce to penicillin and cephalosporin are not associated to an
increase in mortality in children with meningitis.
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Resumen
Objetivo. Evaluar la susceptibilidad antimicrobiana de Strep-
tococcus pneumoniae aislado del líquido cefalorraquídeo de
niños con meningitis, así como describir y comparar las ca-
racterísticas clínicas y microbiológicas, el tratamiento y la
evolución del padecimiento entre niños infectados con ce-
pas sensibles y resistentes a la penicilina y la cefalosporina.
Material y métodos. Treinta y ocho niños con meningitis
neumocócica fueron incluidos prospectivamente en el Pro-
grama Institucional de Vigilancia de las Infecciones Neu-
mocócicas, durante el lapso 1994-1998. Los datos clínicos y
de laboratorio se colectaron de cada expediente. Resul-
tados. Del total de niños, 63% era menor de dos años de
edad, 28.9% mostró cepas insensibles a la penicilina, 18.4%
tenía resistencia intermedia, y 10.5% tenía resistencia eleva-
da. El 2.6% mostró también resistencia a la cefotaxima. La
única característica (por la prueba exacta de Fisher) asocia-
da con la resistencia fue: enfermedad de base previa al proce-
so (p<0.001), y condiciones de gravedad al ingreso como
convulsiones, choque tóxico y coma (p<0.07). El curso de la
enfermedad y la evolución clínica fue similar para los niños
infectados con cepas sensibles a la penicilina o a la cefota-
xima vs. las cepas no susceptibles. Conclusiones. El perfil
actual de resistencia del S. pneumoniae a la penicilina y la
cefalosporina no se encontró asociado con un aumento en
la mortalidad de niños con meningitis neumocócica.

Palabras clave: meningitis neumocócica; resistencia a penici-
lina; México

Streptococcus pneumoniae
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E l Streptococcus pneumoniae es el agente bacteriano
más frecuente en la etiología de las infecciones res-

piratorias como la otitis media aguda, la sinusitis agu-
da, la nasofaringoconjuntivitis febril y la neumonía
adquirida en la comunidad; asimismo, es etiología de
procesos sistémicos invasivos como la bacteriemia sin
foco evidente de infección, la neumonía grave y la sep-
ticemia con o sin componente meningoencefálico.1-4

El tratamiento habitual de todas las infecciones del
S. pneumoniae, usualmente tenía como fármaco de se-
lección primaria a la penicilina; sin embargo, la emer-
gencia de la resistencia bacteriana5,6 ha cambiado ese
concepto, lo que a su vez ha permitido identificar va-
rios factores de riesgo, así como analizar los diversos
mecanismos de la resistencia antimicrobiana.7

En vista de que la resistencia bacteriana del S. pneu-
moniae continúa y aumenta, es necesario modificar los
diferentes aspectos del tratamiento de acuerdo con
esos cambios, aun cuando en la actualidad no hay un
consenso respecto al tratamiento de las infecciones in-
vasivas, en particular de aquellas que se presentan fue-
ra del sistema nervioso.

Las estrategias de tratamiento de las infecciones
sistémicas producidas por el S. pneumoniae resistente
o multirresistente a los betalactámicos, se basan en la
actividad bacteriana in vitro, en la observada entre
animales de experimentación y en informes de casos o
series de casos. La interpretación de las fallas del tra-
tamiento antimicrobiano, como es lógico esperar, es
muy complicada, sobre todo cuando existen, entre
otros, padecimientos de base que propician la infec-
ción neumocócica, lo que no permite valorar la evo-
lución clínica debida sólo al neumococo o modificada
por el padecimiento subyacente.

Diversos informes8-11 sugieren que el tratamiento
con penicilina es inapropiado para la meningitis neu-
mocócica, sobre todo cuando se miden las concentra-
ciones mínimas inhibitorias alcanzadas en el líquido
cefalorraquídeo (LCR) para diversos betalactámicos.7,12

La presencia de cepas de neumococo resistente a
las cefalosporinas de tercera generación, complica
aún más la selección del esquema apropiado de tra-
tamiento de las infecciones sistémicas con componente
meningoencefálico, por lo cual es necesario analizar el
comportamiento clínico de pacientes que padecen
meningitis con cepas resistentes a cefalosporinas y a
otros fármacos utilizados en el tratamiento empírico
inicial.

El propósito de este trabajo, basado en datos del
sistema institucional de vigilancia del desarrollo de
resistencia del S. pneumoniae en el Hospital Infantil
de México Federico Gómez, es evaluar la susceptibi-

lidad antimicrobiana de S. pneumoniae aislados del
LCR de niños con meningitis; asimismo, se pretende
describir y comparar las características clínicas y mi-
crobiológicas, el tratamiento y la evolución del pade-
cimiento entre niños infectados con cepas sensibles y
resistentes a la penicilina y la cefalosporina.

Material y métodos
Este trabajo se realizó en el Hospital Infantil de Méxi-
co Federico Gómez, de marzo de 1994 a diciembre de
1998. Se trató de un estudio sin intervención, a partir
del cual se dio seguimiento prospectivo a 38 niños con
diagnóstico de meningitis bacteriana, hasta la resolu-
ción de los síntomas y signos clínicos. Los pacientes
fueron incluidos en el protocolo tan pronto como se
obtuvieron los resultados del cultivo del LCR, gene-
ralmente 48 horas después de la admisión. Unicamen-
te se incluyó un aislamiento de cada paciente,
independientemente de que se hubiese aislado el ger-
men patógeno, de manera simultánea en LCR y en
hemocultivo.

Todos los pacientes fueron evaluados desde su
ingreso al servicio de urgencias por miembros del ser-
vicio de Infectología, quienes establecieron el trata-
miento de inicio y alertaron al resto del personal
médico para que no alteraran el esquema selecciona-
do. Los datos de evolución y mortalidad se obtuvie-
ron al seguir a cada paciente durante su hospitalización
y revisando el expediente clínico individual; asimis-
mo, la evolución de los casos vivos se obtuvo por me-
dio de los expedientes de consulta externa.

Aspectos clínicos

Se hizo seguimiento a todos los pacientes, desde su
ingreso al protocolo hasta su muerte o alta. En forma
rutinaria se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo,
evolución en días de la enfermedad, presencia de al-
guna enfermedad subyacente, prescripción de anti-
microbianos en los últimos 15 días, adquisición de la
infección actual en la comunidad o durante su estan-
cia hospitalaria, condiciones clínicas al momento de
la visita al servicio de urgencias, factores asociados
a la infección como asistencia a guardería, contacto
con pacientes con manifestaciones clínicas semejantes,
otitis media aguda recurrente u otros factores.

Definiciones

Meningitis. Predominio de signos y síntomas neuroló-
gicos que incluyen rigidez de nuca, fontanela a ten-
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sión, cefalea, vómito, así como LCR característico de
meningitis bacteriana, bacterioscopía con Gram, coa-
glutinación y cultivo positivo.
Fiebre. Se definió como elevación de la temperatura
corporal en una o varias tomas en axila o recto con ci-
fras ≥38.3 °C. La persistencia de este tipo de fiebre se
interpretó como días febriles. Se consideró como re-
suelta cuando la temperatura permaneció por debajo
de 38 °C por al menos 48 horas. La presencia de una
nueva elevación térmica se consideró como fiebre se-
cundaria.
Choque séptico. Cuando se presenta un paciente po-
tencialmente infectado con colapso vascular, hipo-
perfusión periférica, disminución del gasto cardiaco,
hipotensión arterial (presión sistólica <65 en lactantes
y <75 en niños mayores), leucocitosis (más de 15 000/
mm3 con neutrofilia y bandemia), o bien, leucopenia
(menos de 5 000/mm3) o trombocitopenia con cuenta
menor de 150 000/mm3.
Enfermedad subyacente de importancia. Se consideró como
un factor de riesgo presente, cuando el paciente tenía
confirmado previamente un padecimiento de base
como la enfermedad cardiaca congestiva con o sin in-
suficiencia (cardiomegalia, hepatoesplenomegalia y
congestión o edema pulmonar), algún tipo de in-
munosupresión (cáncer, lupus eritematoso sistémico,
inmunodeficiencias primarias, cirrosis, síndrome ne-
frótico, síndrome de inmunodeficiencia adquirida),
desnutrición, o bien, cuando el paciente recibía qui-
mioterapia, radiaciones, esteroides o inmunomodu-
ladores.
Infección nosocomial. Se definió como la presencia de
signos y síntomas que se desarrollan por lo menos des-
pués del tercer día del internamiento y que no guar-
dan relación con el padecimiento de base motivo de la
hospitalización.

Evaluación

Los pacientes fueron evaluados todos los días anotan-
do con precisión los signos y síntomas clínicos per-
tinentes. El estado de cada caso se revaluó los días 3,
5 y 7 después de iniciado el tratamiento, y los hallaz-
gos se compararon con los del ingreso y, al mismo tiem-
po, se categorizaron de la siguiente forma:

1. Sin cambio. Sin mejoría ni deterioro.
2. Mejoría. Cambio favorable del estado clínico pero

sin completa resolución de los signos y síntomas.
3. Resolución. Paciente afebril por lo menos en las

últimas 48 horas, con buena respuesta a los estí-
mulos, alerta, con succión y deglución normal, sin
presencia de signos meníngeos.

4. Desfavorable (falla). Pacientes sin cambio clínico o,
incluso, con necesidad de cuidados especiales
como apoyo ventilatorio, o bien, desarrollo de
complicaciones inesperadas (convulsiones). En
este rubro se incluyó a los enfermos en los que se
alteró el esquema de tratamiento con base en la
pobre respuesta clínica.

Régimen terapéutico

Para el análisis del esquema de tratamiento, los pacien-
tes fueron divididos en los siguientes grupos:

• A. Pacientes que recibieron penicilina o un beta-
lactámico equivalente (ampicilina), junto con clo-
ranfenicol.

• B. Pacientes que recibieron ceftriaxona o cefota-
xima.

• C. Pacientes que recibieron una cefalosporina de
tercera generación combinada con vancomicina.

• D. Pacientes que recibieron exclusivamente van-
comicina.

Cuando se decidió cambiar el esquema de trata-
miento por pobre respuesta clínica, se realizó nueva
punción raquídea antes de iniciar el o los nuevos an-
timicrobianos. Cuando el cambio se realizó al día 7
por buena respuesta, el caso se consideró como favo-
rable. Las dosis diarias y los intervalos para cada fár-
maco utilizado se detallan a continuación: penicilina
G, 100 000 unidades/kg divididas en dosis admi-
nistradas cada cuatro horas por vía intravenosa (IV);
ampicilina, 200 mg/kg, cada seis horas por vía IV;
cloranfenicol, 200 mg/kg, cada seis horas por vía
IV; ceftriaxona,100 mg/kg, cada 24 horas por vía IV;
cefotaxima, 100 mg/kg, cada seis horas por vía IV, y
vancomicina, 40 mg/kg, cada 12 horas por vía IV. La
duración del tratamiento se prolongó durante 10 a
14 días en la mayoría de los pacientes.

Estudio microbiológico (aislamientos)

Las cepas de Streptococcus pneumoniae fueron identifi-
cadas por métodos convencionales estándar.13 Las ce-
pas recién aisladas fueron probadas para conocer su
susceptibilidad antimicrobiana preliminar, con el mé-
todo de difusión en disco en placas de agar sangre con
Mueller-Hinton.14 Se utilizó un disco impregnado con
1 mg de oxacilina, a fin de reconocer aquellas cepas de
neumococo con disminución de la sensibilidad a la
penicilina; ulteriormente las cepas se conservaron en
congelación. El escrutinio preliminar hecho a la pe-
nicilina con el disco de oxacilina (BBL, México) por el
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método de difusión de Kirby-Bauer se interpretó de la
siguiente manera: una zona de inhibición ≥20 mm fue
considerada como cepa sensible, mientras que aque-
llas cepas con una zona de inhibición <20 mm se con-
sideraron resistentes a la penicilina.15

Serotipificación

Se utilizó la reacción de hinchazón de la cápsula (reac-
ción de Quellung), con sueros y factores (omniserum
pools) obtenidos del Statens Seruminstitute, de Cope-
nague, Dinamarca, para conocer los serotipos/serogru-
pos a los que pertenecía cada cepa.

Antimicrobianos

Todos los antimicrobianos fueron obtenidos en polvo,
con calidad, potencia y fecha de caducidad de cada una
de las empresas productoras, con el fin de preparar las
soluciones para el abastecimiento. Los antimicrobianos
utilizados fueron penicilina G potásica, ceftriaxona,
ampicilina, cloranfenicol, eritromicina y vancomicina.
Los resultados de la susceptibilidad fueron defini-
dos de acuerdo con la guía de 199716 del Comité Na-
cional de Estándares para el Laboratorio Clínico
(NCCLS, por sus siglas en inglés).

La concentración mínima inhibitoria (CMI) se de-
terminó por el método de microdilución, en medio de
Mueller-Hinton (Difco, México), suplementado con 10
mg/l de MgCL, 20 mg/l de CaCl2

 y 5% de sangre total
desfibrinada de caballo, adicionando la cantidad apro-
piada de cada antimicrobiano. Los pozos de las mi-
croplacas se inocularon con 50 µl de cada inóculo
conteniendo 1X104 unidades formadoras de colonia. La
lectura se realizó visualmente. Se utilizó como cepa de
control a Streptococcus pneumoniae 49619 del American
Type Culture Collection (ATCC). Se definió la CMI como
la concentración más baja del antimicrobiano que im-
pidió el crecimiento visible en un lapso de incubación
de 18 a 24 horas a 35 oC. Los criterios de resistencia se
ajustaron a los criterios del NCCLS15 de acuerdo con
los siguientes puntos de corte en µg/ml: penicilina (S)
≤ 0.06, ( I ) 0.12-1.0, (R ) ≥ 2.0; ceftriaxona y cefotaxima
( S ) ≤ 0.5, ( I ) 1.0, ( R ) ≥ 2.0; cloranfenicol (S) ≤ 4.0, (R)
≥ 8.0; eritromicina (S) ≤ 0.25, ( I ) 0.5 ≥ 1.0, y vancomi-
cina ( R ) ≥ 1.0.

Análisis estadístico

La diferencia entre las proporciones se evaluó por
medio de χ2 y la prueba exacta de Fisher cuando se
consideró apropiado.

Resultados
Características de los pacientes
y presentación clínica

Se completaron 38 cédulas individuales y estandari-
zadas para recoger la información de cada episodio de
meningitis neumocócica, utilizando como fuente la
información extractada del expediente clínico hospi-
talario correspondiente.

En el cuadro I se puede observar que la edad va-
rió de 5 meses a 8 años: del total de pacientes, 24 (63%)
eran menores de dos años, y 14 eran mayores de esa
edad (37%)␣ ; asimismo, 21 pacientes (55%) eran del sexo
masculino, y 17, del sexo femenino (45%). La evolu-
ción clínica previa a su ingreso al hospital fue, en pro-

Cuadro I
CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS

AL INGRESO DE 38 PACIENTES CON MENINGITIS

NEUMOCÓCICA. HOSPITAL INFANTIL DE MÉXICO

FEDERICO GÓMEZ, 1994-1998

Aspecto Frecuencia (%)

Edad en meses ( varianza 5/12-8 años)

< 24 meses 24 (63)

>24 meses 14 (37)

Sexo:

Masculino 21 (55)

 Femenino 17 (45)

Duración (hrs.) de signología meníngea

Previa al ingreso (X±DE) 58±32

Padecimiento de base 7 (19)

SIDA 2

Hemato-oncológico 2

Desnutrición 2

Glomerulonefritis 1

Antimicrobianos previos 27 (71)

β-lactámicos 19

Macrólidos 8

Convulsiones previas al ingreso 9 (24)

Generalizadas 7

Focalizadas 2

Coma encefálico al ingreso 4 (11)
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medio, de 58 horas, con variaciones de entre 1 y 4 días.
Los de menor tiempo de evolución fueron niños con
manifestaciones severas de daño meningoencefálico,
en particular los que iniciaron sus signos y síntomas
con crisis convulsivas.

Aproximadamente uno de cada 13 pacientes
(18.5%) que desarrollaron meningitis, tenía un padeci-
miento de base; en dos pacientes con SIDA y en uno
con neuroblastoma, la infección se consideró como de
adquisición nosocomial.

Más de 70% de los pacientes habían recibido al-
gún antimicrobiano en los últimos 15 días por vía oral;
la mayoría recibió un betalactámico (19/27) y los de-
más algún macrólido.

A su ingreso, nueve pacientes tenían antecedentes
de haber convulsionado por lo menos en una ocasión,
siete tuvieron crisis generalizadas y dos, focaliza-
das; cuatro pacientes (tres con crisis generalizada y uno
con crisis focalizada) ingresaron en estado de coma y
se consideraron igualmente con choque tóxico, de tal
forma que requirieron apoyo ventilatorio.

Sensibilidad antimicrobiana y serotipifi-
cación

Los serotipos/serogrupos 23F, 19F, 15, 6A, 6B, 14 y 11A
representaron cerca de 70% de los serotipos predo-
minantes␣ ; 27/38 (71%) fueron sensibles a penicilina
e igualmente sensibles a macrólidos, cloranfenicol,
cefalosporinas de tercera generación y vancomicina;
7/38 se consideraron con sensibilidad intermedia
(18.4%), y únicamente 4/38 se consideraron altamente
resistentes a la penicilina (10.5%). Una de estas cepas
fue igualmente resistente a cefotaxima (≥8 µg/ml).
Cuando se agrupan las cepas con resistencia interme-
dia y elevada a la penicilina, se observa que la dis-
minución de la sensibilidad a ese fármaco alcanza
29% (11/38); en cambio, no más de 2.3% fue resistente
a la acción de las cefalosporinas de tercera generación
(cefotaxima o ceftriaxona). La sensibilidad de las 38
cepas en contra de los fármacos probados se presenta
en el cuadro II.

Curso clínico y evolución

En el cuadro III se resume el curso clínico y la evolu-
ción intrahospitalaria del grupo de estudio. Siete pa-
cientes requirieron apoyo ventilatorio: cuatro de ellos
lo necesitaron desde su ingreso, y en tres casos se in-
dicó por presencia de periodos de apnea, cambios pu-
pilares, signos de hipertensión endocraneana (como
bradicardia) o por reinicio de crisis convulsivas. En
general este apoyo ventilatorio se prolongó, en pro-

medio, tres días. Las crisis convulsivas desarrolladas
ya en el internamiento mostraron una tendencia a la
focalización en seis de nueve pacientes; las demás fue-
ron generalizadas. Aproximadamente 56% de los pa-
cientes mostraron evolución favorable en los primeros
tres días de hospitalización; la mediana de la fiebre fue
de tres días y, en general, el estado febril tuvo un pro-
medio de cinco. En 10 pacientes se presentó un nuevo
evento febril, que inició entre el día 5 y 7, acompañado
por una reactivación de la signología neurológica; en
nueve sujetos se realizó una tomografía computari-
zada, de tal forma que se pudo documentar la compli-
cación. Cinco pacientes con derrame subdural fueron
puncionados, de los cuales dos tenían empiema.

Todos los líquidos obtenidos fueron negativos a
la bacterioscopía con tinción de Gram y al cultivo. En
siete de los 17 pacientes que después de tres días de
tratamiento no mostraron evolución favorable, se rea-
lizó una nueva punción lumbar, donde igualmente la
bacterioscopía y el cultivo fueron negativos. Cuatro
pacientes tenían poco cambio para el día 7 de evolu-
ción, y dos de ellos desarrollaron empiema subdural.
En uno de elllos se había aislado del LCR el serotipo
23F sensible a la penicilina, y en el otro se aisló el sero-
tipo 6A igualmente sensible a la penicilina. En ambos
casos se decidió cambiar el esquema de ampicilina-clo-
ranfenicol por cefotaxima-vancomicina; la cefotaxima
se suspendió a los 14 días y la vancomicina se siguió
administrando sola hasta cumplir 25 días. En ningún
caso se administró el régimen D (vancomicina sola)
para iniciar el tratamiento de la meningitis.

La duración de la estancia hospitalaria presentó
cifras extremas, desde siete días, como mínimo, hasta
78 días, como máximo, con una mediana de 12 y un
promedio de 19.

Cuadro II
SUSCEPTIBILIDAD Y VALORES DE LA CONCENTRACIÓN

MÍNIMA INHIBITORIA,* EN 38 CEPAS DE S. PNEUMONIAE

AISLADAS EN NIÑOS CON MENINGITIS. HOSPITAL

INFANTIL DE MÉXICO FEDERICO GÓMEZ, 1994-1998

Antimicrobianos CMI (µg/ml) No. de cepas Punto de corte
(µg/ml)

Variación CMI50 CMI90 S – R S – R

Penicilina 0.015-4 1 4  27 7 4 ≤0.06 0.1-1 ≥2

Cefotaxima 0.008-2 1 2  37 0 1 ≤0.5 1.0 ≥2

Cloranfenicol 2-4 2 ≥8  31 4 3 ≤4.0 – ≥8

Macrólidos 0.03>128 1 128  27 4 7 ≤0.25 0.5 ≥1.0

Vancomicina 0.25-0.5 0.25 0.25  38 0 0 – – ≥1.0

CMI: concentración mínima inhibitoria
* Referencias 15-17
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De los cinco pacientes que fallecieron en el grupo
(13%), dos tenían un padecimiento de base (SIDA y
neuroblastoma); el primero cursaba con citopenias
importantes, de tal forma que se aisló S. pneumoniae
serotipo 23F sensible a penicilina. El paciente falleció
tres días después de iniciado el tratamiento con cefo-
taxima y vancomicina; este esquema de tratamiento se
aplicó desde el inicio pues se trataba de un paciente de
alto riesgo. Del paciente con cáncer se aisló el serotipo
15 altamente resistente a penicilina, eritromicina, clo-
ranfenicol y cefalosporinas de tercera generación (≥8

µg/ml), pero sensible a la vancomicina. Puesto que se
consideró desde su inicio como paciente de alto ries-
go, recibió el esquema C con cefotaxima y vancomici-
na. El paciente falleció a los cinco días de iniciado el
tratamiento.

Por otro lado, tres pacientes con septicemia y
componente meningoencefálico recibieron de inicio
ampicilina y cloranfenicol; Uno de ellos llegó en esta-
do de coma y con evidente choque tóxico, y falleció a
las 24 horas de ingreso; no sobra decir que se le aisló
el serotipo 12 sensible a penicilina. Dos pacientes, a
quienes se les aisló el serotipo 19F sensible a todos los
fármacos probados, falleciero: uno al tercer día y el otro
al quinto día. El LCR tomado ocho horas antes del fa-
llecimiento en el último paciente fue negativo a la bac-
terioscopía y en el cultivo. En el cuadro IV se resume
la evolución clínica en función de la sensibilidad del
S. pneumoniae a la penicilina y del régimen antimicro-
biano recibido.

Al ser dados de alta, siete pacientes mostraban
datos de secuelas: espasticidad (5), hemiparesis (1) e
hidrocefalia comunicante (1). Se realizaron estudios
audiológicos en todos los casos para valorar daño neu-
rosensorial.

La presentación clínica y la severidad de la enfer-
medad fue similar en los niños con cepas penicilino-
sensibles que en aquellos que presentaban cepas
penicilino-resistentes. Al comparar el riesgo de morir
en relación con la presencia de cepas sensibles o resis-
tentes no se encontró diferencia; en cambio, cuando se
compararon otros factores de riesgo sólo el tener un

Cuadro III
CURSO CLÍNICO Y EVOLUCIÓN DE 38 NIÑOS CON

MENINGITIS NEUMOCÓCICA. HOSPITAL INFANTIL DE

MÉXICO FEDERICO GÓMEZ, 1994-1998

Aspecto Frecuencia ( % )

Intubación traqueal 7 (18)

Convulsiones después de 72 hrs. 9 ( 24)

Focales 6

Generalizadas 3

Duración de la fiebre (días)

Mediana 3

Promedio ± DE 5±2.8

Fiebre secundaria 10 (26)

Punción lumbar después de 5º día 7 (18)

Bacterioscopía (+) 0

Cultivo (+) 0

Punción de higroma/empiema 5 (13)

Bacterioscopía (+) 0

Cultivo (+) 0

Tomografía computarizada 9 (24)

Infartos 1/9

Hidrocefalia 2/9

Derrame subdural 5/9

Empiema subdural 2/9

Cerebritis/Edema 5/9

Duración de la hospitalización (días)

Mediana 12

Promedio ± DE 19±26

Fallecimientos 5 (13)

Secuelas neurológicas 7 (18)

Cuadro IV
EVOLUCIÓN CLÍNICA DE LA MENINGITIS CAUSADA

POR CEPAS DE S. PNEUMONIAE SENSIBLES O RESISTENTES

A LA PENICILINA, DE ACUERDO CON EL RÉGIMEN

ANTIMICROBIANO RECIBIDO. HOSPITAL INFANTIL

DE MÉXICO FEDERICO GÓMEZ, 1994-1998

Día Grupo* PEN-sensible‡ n=27 PEN-resistente‡ n=11
F NoF M F NoF M

3 A  9 3 3  3 2 0

B  4 6 0  2 3 0

C  3 2 1  0 1 1

7 A  11 1 0  6 0 0

B  8 2 0  4 1 0

C  4 0 0  0 0 0

* Grupo de tratamiento:  A=ampicilina más cloranfenicol; B=cefatoxima o
ceftriaxona; C=cefotaxima o ceftriaxona más vancomicina

‡ F=Favorable; NoF=No favorable; M=muertos
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padecimiento de base previo, mostró p<0.001 la prue-
ba exacta de Fisher.

Discusión
La resistencia a la penicilina y a otros betalactámicos,
e incluso la multirresistencia a diversos fármacos en-
tre las cepas de S. pneumoniae, están ampliamente
diseminadas en todo el mundo y con una tendencia a
seguir aumentando en forma desproporcionada.18-20 En
nuestro país este problema, se está acrecentando des-
de 1981.21,22 Por ahora la atención de las infecciones
producidas por el S. pneumoniae se centra en varios
aspectos que requieren de una solución a corto plazo;
el primero se refiere al tratamiento apropiado de las
infecciones neumocócicas sistémicas, fundamental-
mente de las del sistema nervioso central; el segundo
está en función de la magnitud de la resistencia, para
alterar la evolución clínica de las infecciones invasi-
vas; el tercero está relacionado con la identificación de
los factores de riesgo que intervienen en la propensión
a las infecciones neumocócicas, así como del curso de
la evolución clínica y, finalmente, el cuarto implica de-
finir la prevalencia de serotipos/serogrupos en las di-
ferentes comunidades, de tal forma que se pueda
identificar con cierta precisión la fórmula de la vacuna
neumocócica que requiere la población en riesgo.

En el presente estudio la resistencia intermedia a
la penicilina fue de 18.4%, y la elevada, de 10.5% (en
total de 28.9%). En cambio, la resistencia elevada a
las cefalosporinas de tercera generación únicamente
fue de 2.6%; al cloranfenicol, de 7.8%, y a los macróli-
dos, de 18.4%. Estas cifras se ubican entre las más ba-
jas de la literatura inglesa19,20,23-25 y las más altas de la
europea26,27 y la asiática.28-30

En la literatura publicada9,22-30 con propósitos se-
mejantes se observó que, en general, la evolución clí-
nica de los pacientes con infecciones neumocócicas
invasivas y, en particular, con meningitis, es muy se-
mejante independientemente de que la cepa de S. pneu-
moniae sea sensible o resistente a la penicilina u otros
betalactámicos. En esta investigación se observó que
la presentación clínica, la severidad de la enferme-
dad, la morbilidad y la mortalidad, así como las es-
tancias hospitalarias, fueron similares entre los niños
infectados con cepas sensibles o resistentes a la peni-
cilina. Sin embargo, con la presencia de un solo caso,
donde la resistencia fue elevada a la cefotaxima, no es
posible concluir que tal diferencia no existe, o bien,
que puede llegar a existir si la muestra de estudio es
mayor. Lo que sí es un hecho que llama la atención,
es que en la meningitis son menos frecuentes las cepas
con resistencia elevada a la penicilina, tal como ha

sido notificado en otros casos;23 ello, desde un punto
de vista práctico, concuerda con la evolución que mos-
tró el grupo de pacientes en estudio, pues realmente
no se demostró diferencia estadística al comparar el
esquema de tratamiento A (ampicilina-cloranfenicol)
contra el B (cefotaxima o ceftriaxona); sin embargo, con
estos mismos resultados, se puede comentar que el
uso del esquema C (cefotaxima-vancomicina) no tuvo
ninguna justificación, independientemente de que se
hubiese considerado a los pacientes como de alto ries-
go o de gravedad extrema. En ningún caso se demos-
tró que la resistencia bacteriana de alguna de las cepas
fuese la responsable de alterar la evolución o, quizá
más importante, de algún fallecimiento. Como una con-
secuencia práctica, en un hospital de concentración –
como el de este estudio–, se justifica que se aplique
cefotaxima o ceftriaxona en niños con meningitis neu-
mocócica, como tratamiento empírico inicial, y única-
mente se justificaría la asociación con vancomicina si
se demuestra que la evolución clínica no es favorable
y si se conoce el perfil de sensibilidad de la cepa aisla-
da. Es interesante señalar que la práctica de una se-
gunda punción lumbar no se justifica cuando se tiene
una evolución aceptable y cuando no hay signos y sín-
tomas neurológicos de progresión del daño.

 La proporción de cepas de S. pneumoniae resistente
a otros fármacos diferentes a los betalactámicos es va-
riable; en el cuadro II se observa que el cloranfenicol
puede ser eficaz para el tratamiento de la meningitis
neumocócica en más de 90%. La resistencia no ha teni-
do tendencia a la progresión; en algunos países ameri-
canos como Estados Unidos de América, la resistencia
es cercana a 4%.20 En cambio, en Sudáfrica las cifras
son las más altas.31 Respecto a la eritromicina y sus con-
géneres, la resistencia sí tiende a incrementarse pro-
gresivamente, y ello está en relación directa con su cada
vez más indiscriminada administración por vía oral
para procesos infecciosos con indicaciones muy cues-
tionables. Las cifras americanas20 son de aproximada-
mente 12%, y en México son cercanas al 30%, cifra que
equivale al doble de lo notificado hace cinco años.22

La evolución clínica se ve comprometida, más que
por la presencia de cepas resistentes a los fármacos
antimicrobianos administrados al paciente, por una
serie de factores de riesgo que son de tomar en cuenta
en el análisis individual de cada enfermo. El antece-
dente de administración previa de antibióticos es un
factor que se presenta en más de 70% de los casos, y en
su mayoría los reciben por vía oral en cefalosporinas y
macrólidos. La presencia de un padecimiento de base
es crítico en la evolución dentro de los primeros tres
a cinco días, y el riesgo de morir bajo esas circuns-
tancias es mayor (p<0.001).
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Los serotipos/serogrupos de las cepas de S. pneu-
moniae involucrados son muy semejantes (aproxima-
damente 70%) a los observados en otros estudios de
meningitis neumocócica. Estos mismos serotipos se
encuentran incluidos casi en su totalidad en la vacuna
de 23 polisacáridos, la cual no tiene una buena respues-
ta precisamente en los niños menores de dos años de
edad. La prevención de la enfermedad neumocócica
invasiva, por medio de una vacuna conjugada que in-
cluya los serotipos más frecuentes, muy pronto será
posible.32 Mientras tanto es necesario continuar con la
vigilancia epidemiológica de los patrones de resisten-
cia bacteriana del neumococo.
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