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Presentamos un caso de 
meningitis por S. pneumoniae 
resistente a la penicilina 
(SpRP) in vitro, en un adulto 
con tuberculosis e infección 
por el virus de la 
inmunodeficiencia humana 
(VIH). El SpRP es un 
problema creciente en 
Colombia y en el resto del 
mundo, por lo cual es 
necesaria la observación 
estrecha y la determinación 
permanente de la sensibilidad 
de esta bacteria a los 
antimicrobianos. 

de Streptococcus pneumoniae re-
sistentes a la penicilina (SpRP) 
y a otros anti microbianos (1). 
Colombia no es ajena a esta si-
tuación como lo demuestra el 
Protocolo Internacional de 
Serotipificación de S. pneumo-
niae que actualmente estudia ce-
pas invasivas de menores de cin-
co años (2). Los resultados de 
este protocolo son un gran apor-
te al conocimiento de este fenó-
meno en nuestro país y una voz 
de alerta para implementar y con-
tinuar la vigilancia de la resis-
tencia del S. pneumoniae en to-
dos los hospitales (2). 

Caso clínico 
Paciente de sexo masculino, de 
25 años, homosexual, residente 
en la Fundación Eudes (Hatillo). 
Consultó al Programa Intersida 
de Medellín, por fiebre de tres 
días de evolución, malestar ge-
neral, cefalea intensa, odinofa-
gia y tos con expectoración ver-
de. Se observó un paciente en 
regulares condiciones, con 40°C 
de temperatura, TA 100/60 y pul-

so de 100 por minuto; canadidosis 
oral y un condiloma acuminado 
en la región anal. Se encontró 
orientado, con rigidez de nuca, 
sin papiledema ni otros signos 
de focalización. El resto del exa-
men fue normal. Refería tuber-
culosis pulmonar e infección por 
VIH, diagnosticadas ocho me-
ses antes; en el momento de la 
consulta se encontraba en el octa-
vo mes de tratamiento acordado 
supervisado; portador del antíge-
no de superficie de la hepatitis 
B, con antecedentes de bleno-
rragia, herpes y condilomatosis 
genital. Se describe el resultado 
de los exámenes: 
Hemoleucograma y sedimenta-
ción: hemoglobina 14.4g/dl, he-
matócrito 43%, leucocitos 12.700/ 
mm3, neutrófilos 78%, bandas 5%, 
linfocitos 15%, monocitos 2%; 
plaquetas 145.000/mm3; velocidad 
de sedimentación: 12mm. VDRL: 
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Introducción 

urante las últimas 
tres décadas se ha 
descrito en diversas 
partes del mundo la 
presencia de cepas 
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no reactivo. Antígeno de superfi-
cie y anticuerpo anticentral (to-
tal) de hepatitis B, positivos. 
Citoquímico de líquido cefalo-
rraquídeo (LCR): color normal, 
30 leucocitos y 905 eritrocitos/ 
mm3; glucorraquia 57 mg/dL, 
proteínas 32,5 mg/dL. No se ob-
servaron microorganismos con 
la coloración de Gram, el estu-
dio con tinta china fue negativo 
y el VDRL no reactivo. Cultivo: 
se obtuvo escaso crecimiento de 
S. pneumoniae, que de acuerdo 
con pruebas de difusión en dis-
co fue sensible a la cefalotina, la 
eritromicina y la vancomicina; 
con sensibilidad intermedia al 
trimetoprim-sulfa y resistente a 
la oxacilina. El estudio confir-
matorio por microdilución evi-
denció una concentración 
inhibitoria mínima de 0.25μg/ 
ml a la penicilina. El cultivo para 
hongos y micobacterias fue ne-
gativo. Baciloscopia de esputo: 
negativa. 
El paciente falleció seis horas 
después durante el traslado al 
hospital. 

Discus ión 
De acuerdo con la información 
disponible a la fecha, este es el 
primer caso publicado, entre no-
sotros, de un adulto con SIDA 
y meningitis por SpRP. El indi-
viduo infectado por VIH tiene 
un riesgo 200 veces mayor de 
presentar bacter iemia por 
neumococo, cuando se compa-
ra con personas de su edad; esto 
se debe, probablemente, a de-
fectos en la producción de 
anticuerpos. Se espera que en 
un año, uno de cada 25 pacien-
tes con infección por VIH pre-
senten neumonía por este ger-
men (3). 
En el país, de acuerdo con infor-
mes preliminares del Protocolo 

Internacional de Serotipificación 
de S. pneumoniae, la resistencia 
a la penicilina se presentó en 
9.6% de las primeras 232 cepas 
estudiadas (2). Estas cifras son 
inferiores a las informadas en 
otros países (1, 4), pero no son 
despreciables y obligan a re-
flexionar sobre los tratamientos 
antibióticos empíricos, actual-
mente recomendados en nuestro 
medio, en especial los referen-
tes al manejo de las meningitis 
agudas. Destacamos el estudio 
de Leal y col, que informa 16.7% 
de cepas resistentes a la penici-
lina entre 114 aislamientos de 
neumococos colonizantes de 
nasofaringe en niños con neu-
monía en Bogotá (5). En Co-
lombia desconocemos estudios 
similares de cepas invasivas o 
colonizantes en adultos. 
Los datos informados permiten 
afirmar que toda cepa de S. 
pneumoniae aislada de un sitio 
estéril, debe someterse a prue-
bas de sensibilidad a la penicili-
na. La conducta más aceptada es 
el tamizaje en agar con un disco 
de oxacilina de l μg; si los halos 
de inhibición tienen menos de 
20 mm, debe presumirse que la 
cepa es resistente a penicilina y 
someterla a pruebas confirma-
torias por microdilución o E-test 
(6); aquellas cepas con una con-
centración inhibitoria mínima 
(CIM) menor o igual a 0.06 μg/ 
ml se consideran sensibles; las 
que tienen una CIM entre 0.1 y 
l μg/ml posee una resistencia in-
termedia y si la CIM es mayor o 
igual a 2μg/ml tiene resistencia 
alta o completa. También están 
definidos los rangos de CIM para 
las cefalosporinas (6-7). 
El fenómeno de resistencia del 
neumococo se relaciona con al-
gunos antecedentes como la ad-
ministración previa de antimicro-

bianos (especialmente betalactá-
micos), la hospitalización recien-
te, la asistencia a jardines infan-
tiles y a otros ambientes cerra-
dos, donde el uso de antimicro-
bianos es común (1, 8). Estos 
factores frecuentemente se pre-
sentan en el individuo con in-
fección por VIH. El paciente que 
referimos residía en un albergue 
para pacientes con SIDA; es pro-
bable que otros pacientes estu-
vieran colonizados por cepas re-
sistentes. 
Los serogrupos o serotipos de 
neumococo más frecuentemen-
te relacionados con resistencia 
han sido el 6, 19, 23 y 14(1,9). 
La serotipificación de las cepas 
más comunes y de las cepas re-
sistentes en los diferentes países 
permitirá definir si se requiere 
una o varias vacunas que ayu-
den a enfrentar el problema en 
las diversas latitudes. 
El neumococo no produce beta-
lactamasas; la resistencia a los 
betalactámicos se debe a la alte-
ración de las proteínas fijadoras 
de betalactámicos o penicilinas 
(PBP), las cuales son diferentes 
en peso molecular y en afinidad 
a estos medicamentos (1). Este 
rasgo lo ha adquirido la bacteria 
gracias a su capacidad de trans-
formación, hecho que lo ha lle-
vado a adquirir nuevos genes por 
recombinación con genes de 
otras cepas resistentes (se postu-
lan otros estreptococos viridans 
como S. mitis, S. mitior, S. san-
guis). El neumococo posee 6 
PBP y las cepas resistentes a la 
penicilina tienen alteradas, al 
menos, las PBP la, 2b y 2x; las 
resistentes a la oxacilina y sen-
sibles a la penicilina, tienen al-
terada la PBP 2x y las resisten-
tes a las cefalosporinas y sensi-
bles a la penicilina, tienen alte-
radas las PBP 2x y la (10, 11). 
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Las cepas resistentes a la penici-
lina son más frecuentemente re-
sistentes a otros antimicrobianos, 
y pueden ser tolerantes (12,13). 
No se ha probado que las cepas 
resistentes a la penicilina sean 
más virulentas, se cree que el 
pronóstico esté dado por el tra-
tamiento inadecuado y las con-
diciones del hospedero. 
Aunque la resistencia a la peni-
cilina se describió desde 1967, 
todavía no existe la experiencia 
suficiente para definir el trata-
miento más adecuado en todas 
las situaciones (4,7,14-16). Para 
el tratamiento adecuado de las 
entidades causadas por el SpRP 
deben tenerse en cuenta las ca-
racterísticas del hospedero (edad, 
embarazo, enfermedad de base, 
alergia, función hepatorrenal, 
anormalidades metabólicas) y el 
sitio de la infección. Los beta-
lactámicos son antibióticos tiem-
po dependientes, es decir, los tra-
tamientos eficaces están en rela-
ción con el tiempo que perma-
nezcan sus niveles en el tejido 
infectado por encima de la CIM 
al antibiótico (17). Los niveles 
que alcance el antibiótico en el 
sitio de la infección van a ser 
definitivos en el momento de la 
elección, condición que es par-
ticularmente crítica en las in-
fecciones del sistema nervioso 
central, porque los niveles del 
antimicrobiano en el LCR de-
ben ser 8 a 10 veces mayores 
que la concentración bactericida 
mínima. Este requisito no se 
puede cumplir con la penicilina 
cuando la cepa es resistente a 
ésta, pero sí con las cefalospo-
rinas de tercera generación, si 
la cepa es sensible; es difícil de 
cumplir en las meningitis por 
cepas resistentes a ambos 
antibióticos. En la actualidad no 
hay un esquema totalmente pro-

bado para el tratamiento en esta 
última circunstancia; sólo hay 12 
casos informados en el mundo y 
las recomendaciones se basan en 
estudios in vitro, estudios expe-
rimentales en animales y deduc-
ciones de observaciones clíni-
cas (7,18). 
El cloranfenicol no es una bue-
na alternativa para el tratamien-
to de los pacientes con menin-
gitis por SpRP; se ha demostra-
do que estas cepas con frecuen-
cia son tolerantes al cloran-
fenicol, aunque aparezcan sen-
sibles según la CIM (13). La 
vancomicina presenta niveles 
erráticos en el LCR, especial-
mente en los adultos; algunos 
recomiendan la aplicación 
intratecal (18-20). Algunos es-
tudios en animales sugieren que 
la dexametasona influye negati-
vamente en la efectividad de los 
tratamientos con vancomicina 
(21), pero un estudio reciente 
demostró que los niveles de este 
medicamento fueron mayores 
que los esperados en nueve ni-
ños con meningitis de diversas 
etiologías tratados con ceftria-
xona y dexametasona, y a los 
cuales se les cuantificaron simul-
táneamente los niveles de vanco-
micina suministrada a dosis al-
tas (18). La rifampicina es otro 
de los medicamentos promiso-
rios en el tratamiento combina-
do de la meningitis por cepas 
resistentes. Utilizada como úni-
co medicamento induce resis-
tencia rápidamente; debe cono-
cerse la susceptibilidad regio-
nal a este antimicrobiano antes 
de recomendarse ampliamente 
(7, 22). Es posible que nuestro 
caso hubiera presentado esta re-
sistencia, pero no fue documen-
tada. 

Debido a las múltiples varia-
bles que existen en un paciente 

determinado, es prudente hacer 
una punción lumbar de control 
24 a 36 horas después de inicia-
do el antibiótico y separada de 
la última dosis de antibiótico, 
para documentar esterilización 
del LCR. 
Los esquemas antibióticos por 
vía parenteral más recomenda-
dos en la actualidad para el tra-
tamiento de las meningitis por 
S. pneumoniae son variados; pa-
ra cepas sensibles a la penicili-
na, penicilina o ampicilina; para 
S. pneumoniae resistente a la pe-
nicilina y sensible a las cefalos-
porinas de tercera generación: 
cefalosporinas de tercera gene-
ración; para cepas resistentes a 
la penicilina y las cefalosporinas: 
cefalosporinas de tercera gene-
ración asociadas a vancomicina 
o rifampicina, o vancomicina 
más rifampicina. 
Se investigan otras alternativas 
terapéuticas, como meropenem, 
clinafloxacina, cefpiroma, teico-
planina, fosfomicina, clindami-
cina o diversas combinaciones 
entre éstos o con los medicamen-
tos más clásicos. Indudablemen-
te, las recomendaciones anterio-
res influyen en los esquemas em-
píricos iniciales para las menin-
gitis agudas. Las cefalosporinas 
de tercera generación son medi-
camentos ideales para esta enti-
dad en nuestro medio pero por 
su costo no están al alcance de 
todos. De comprobarse que nues-
tras cepas resistentes son ade-
más tolerantes al cloranfenicol y 
que el porcentaje de resistencia 
a la penicilina es uniforme en 
las diversas ciudades y pobla-
ciones rurales, deberían incluir-
se las cefalosporinas de tercera 
generación dentro de los esque-
mas empíricos iniciales en todos 
los pacientes con meningitis 
(acompañados de ampicilina en 
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los menores de tres meses y en 
el paciente inmunocomprometi-
do, y si es paciente con SIDA 
debe cubrirse además contra 
Cryptococcus neoformans) (23). 
El fenómeno del neumococo re-
sistente y las coberturas de va-
cunación contra Haemophilus 
influenzae tipo b, han llevado a 
la recomendación de nuevos es-
quemas empír icos para la 
meningit is : autoridades de 
Dallas recomiendan iniciar el tra-
tamiento de las meningitis agu-
das en niños inmunocompetentes 
con vancomicina más cefalos-
porinas de tercera generación 
hasta documentar el microorga-
nismo causante y su sensibili-
dad (7). Otros autores, como 
Sanford y col, recomiendan es-
quemas antibióticos agresivos 
(tetraconjugados con ampicilina, 
cefalosporinas de tercera gene-
ración, vancomicina y rifampi-
cina) en el paciente mayor de 18 
años en áreas con una prevalen-
cia mayor de 2% de resistencia 
de alto nivel (23). En Dallas la 
resistencia del neumococo a la 
penicilina es de 22% y a las 
cefalosporinas de tercera gene-
ración de 7% (7). 

Conclus iones 
Es evidente la necesidad de vi-
gilar la susceptibilidad del neu-
mococo a los antimicrobianos, 
en todas las edades y condicio-
nes clínicas. Toda cepa aislada 
de sitios estériles debe some-
terse a estudios de resistencia. 
Se recomienda el uso racional 
de los antibióticos para preve-
nir la emergencia de neumo-
cocos resistentes. Debe incre-
mentarse el empleo de la vacu-
na contra esta bacteria en las 
poblaciones de mayor riesgo 
como los infectados por el VIH 
y otras. 

Summary 
A case of Streptococcus pneu-
moniae meningitis with in vitro 
resistance to penicillin in a pa-
tient with tuberculosis and AIDS 
is reported. Streptococcus pneu-
moniae resistant to penicillin is 
a growing problem in Colom-
bia. The presence of the same 
fenomenom elsewhere calls for 
permanent surveillance of sen-
sitivities of this microorganism 
to different antibiotics. 
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