EDITORIAL

Resistencia de Streptococcus pneumoniae
a los betalactamicos y manejo de la meningitis neumocdcica

Javier Garau y Xavier Martinez-Lacasa

Servicio de Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Miitua de Terrassa. Barcelona. Esparia.

La meningitis neumocdcica es el paradigma de la infeccién
bacteriana grave del sistema nervioso central (SNC). Su
mayor morbimortalidad comparada con la de otras
etiologias y el aumento de su incidencia tras la
generalizacién de las vacunas conjugadas de Haemophilus
influenzae y Neisseria meningitidis del grupo C, la sitian
una vez mas en el centro de nuestra atencién. En Estados
Unidos, el neumococo es actualmente la causa mas
frecuente de meningitis bacteriana mas alla del periodo
neonatal!, y constituye en nuestro medio el segundo
microorganismo causante de meningitis después del
meningococo del grupo B2.

A pesar del arsenal terapéutico antimicrobiano existente,
la mortalidad y las secuelas neurolégicas en los
supervivientes tras un episodio de meningitis bacteriana
siguen siendo considerables. Las meningitis causadas por
Streptococcus pneumoniae dejan secuelas particularmente
graves y hasta el 25% de los pacientes que sobreviven
presentan secuelas permanentes®.

En estos ultimos anos, los estudios realizados en el modelo
animal han arrojado nueva luz sobre la patogenia de las
lesiones cerebrales, corticales y subcorticales, a nivel
molecular. Se sabe que la necrosis de la corteza cerebral esta
mediada, al menos en parte, por isquemia y por la liberacién
de radicales de oxigeno y citocinas proinflamatorias como
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 2 y
6 (IL-2, IL-6) y otras quimiocinas (IL-8, MIP-1, MIP-2) como
respuesta de las células del huésped a la infeccion
bacteriana*. Es en este contexto donde se revela interesante
el hecho de que los triptanos inhiban la liberacién de
neuropéptidos proinflamatorios de las fibras nerviosas
perivasculares meningeas. Asi, en la meningitis
neumocdcica en la rata, zolmitriptan y naratriptan reducen
el paso de polimorfonucleares al liquido cefalorraquideo
(LCR) y atendan el aumento del flujo cerebral regional®. Ello
resulta en una menor hipertensién intracraneal y en la
disminucién del contenido acuoso de la sustancia cerebral.
En la meningitis murina, los triptanos mejoran
significativamente la supervivencia®. Estos resultados
sugieren que las fibras nerviosas de la meninge contribuyen
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a la cascada inflamatoria en las fases precoces de la
meningitis neumocécica. Asi pues, el tratamiento
coadyuvante con triptanos abre una nueva avenida en el
tratamiento de la fase aguda de la meningitis.

Una serie de metaloproteinasas cinc dependientes (MMP)
parecen tener un papel central en la génesis de la
inflamacién y lesion cerebral en la meningitis bacteriana®.
En el nifio, el nivel de MMP-9 es 10.000 veces superior en el
curso de la meningitis bacteriana comparado con el
detectado en el curso de una meningitis viral. Dos
inhibidores de MMP derivados del acido hidroxamico
administrados como coadyuvantes junto con
antimicrobianos en el tratamiento de la meningitis
neumocoécica, reducen las lesiones corticales de forma
significativa®’, por lo que también pueden constituir una
nueva aproximacion en el tratamiento coadyuvante.

A nivel subcortical, 1a apoptosis neuronal en el hipocampo
parece ser el sustrato anatémico del deterioro cognitivo e
incapacidad de aprendizaje de muchos supervivientes®. Los
mecanismos subyacentes a esta apoptosis no son bien
conocidos, aunque recientemente se ha descrito la induccién
de apoptosis neuronal por translocacién del factor inductor
de apoptosis (FIA) inducido por toxinas bacterianas de S.
pneumoniae, especificamente neumolisina y H,0,°. De
hecho, la infecciéon por neumococo deficiente en la
produccién de neumolisina se asocia a una menor lesion
hipocampal®. En este contexto, resulta de interés el hecho
que en el modelo animal (conejo), en los tratados con
rifampicina, el grado de apoptosis neuronal en la
circunvoluciéon dentada (hipocampo) es menor que en los
tratados con ceftriaxona, lo que parece correlacionarse con la
menor liberacién de compuestos proinflamatorios por parte
de la rifampicina en comparacién con los betalactdmicos en
la meningitis neumocécical®.

Durante anos se ha debatido el papel de la dexametasona
en la atenuacién de la respuesta inflamatoria, con la
consiguiente disminucién de la mortalidad y de las secuelas
de la meningitis. Algunos estudios retrospectivos y diversos
metaanalisis parecian indicar un beneficio global®, aunque
sélo se habia demostrado una reduccién moderada en las
secuelas neurolégicas en los pacientes con meningitis por
H. influenzae. Con la practica desaparicién de esta etiologia
tras la utilizacién generalizada de la vacuna conjugada, el
problema se concentra en las meningitis causadas por N.
meningitidis 'y S. pneumoniae. Si bien el modelo
experimental de meningitis neumocdécica parecia demostrar
un efecto beneficioso en la reduccion del edema cerebral'l12,
no existian hasta el momento estudios comparativos
aleatorizados en seres humanos, por lo que su utilizacion
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ha sido a menudo cuestionada. La reciente publicaciéon de un
estudio multicéntrico a doble ciego encaminado a resolver
esta cuestion ha supuesto un avance considerable en esta
direccion'®. Los autores demuestran de forma incuestionable
la utilidad de la dexametasona en la reduccién de la
mortalidad cuando se utiliza como coadyuvante del
tratamiento antibié6tico de la meningitis, siendo sus efectos
beneficiosos mas notables precisamente en aquellos
pacientes con meningitis neumocécica. Faltan, sin embargo,
por resolver dos cuestiones relacionadas importantes: la
primera, si el tratamiento esteroide puede agravar las
lesiones de necrosis del hipocampo®, empeorando el
trastorno cognitivo que, como secuela, sufren un niimero no
despreciable de supervivientes y, en segundo lugar, si en
aquellas areas de alta prevalencia de resistencia a los
betalactamicos, puesto que la dexametasona disminuye de
manera significativa la penetracion de vancomicina y de
ceftriaxona en el LCR y retrasa su esterilizacién, su
utilizaciéon puede aumentar el riesgo de fracaso
terapéutico''*. Ambas son de dificil respuesta y hacen
perentoria la necesidad de realizar estudios mas definitivos
para mostrar las limitaciones del uso precoz de
dexametasona en estos pacientes.

Se han propuesto otros tratamientos coadyuvantes como
el manitol, en un intento de reducir el edema cerebral al
inicio del tratamiento antibiético, y/o la administracién
concomitante de fenilhidantoina para reducir o prevenir los
episodios convulsivos, con el objeto de disminuir las
complicaciones de esta enfermedad. A pesar de la
racionalidad de estas propuestas, del efecto beneficioso de la
fenilhidantoina mostrado en el modelo animal'® y de la
experiencia empirica acumulada, sigue siendo necesaria, a
nuestro juicio, la realizacién de estudios comparativos que
proporcionen el grado de evidencia suficiente para
recomendar su utilizacion sistematica.

El incremento progresivo, cualitativo y cuantitativo, de la
resistencia del neumococo a la penicilina y a otros
antibiéticos en todo el mundo ha complicado, si cabe todavia
maés, el manejo de esta infeccién. Paradéjicamente, la
meningitis neumocécica causada por cepas resistentes a la
penicilina no parece comportar un peor prondstico. De
hecho, algunos estudios sugieren que estas cepas producen
un menor grado de hiperproteinorraquia y de
hipoglucorraquia, asistiendo en el curso del tratamiento a
un descenso mas rapido de la pleocitosis y a una menor
incidencia de secuelas neurolégicas tardias (sordera)'é. En el
adulto la mortalidad es similar, si no inferior, a la causada
por cepas sensibles!’, lo que parece ir de la mano con el
hecho de que en el modelo animal (conejo) las cepas
resistentes a la penicilina no parecen ser mas virulentas que
las sensibles®®.

Hace dos décadas, la penicilina dejé de ser un tratamiento
seguro para la meningitis neumocdcica en areas de alta
prevalencia de resistencia a la misma, con independencia de
su nivel de resistencia. Las nuevas cefalosporinas de tercera
generacion, cefotaxima y ceftriaxona, tomaron el relevo,
mostrando su eficacia al esterilizar el LCR en menos de
48 h, en aquellos tratados con dosis adecuadas. Esta
estrategia tan efectiva, lo fue en una fase en la que las cepas
de neumococo resistentes a penicilina mostraban, como
regla, concentraciones inhibitorias minimas (CIM) de
ceftriaxona/cefotaxima de 2 a 4 veces inferiores a las de
penicilina. Con el paso del tiempo esta relacion se ha ido
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modificando, y se ha producido un aumento progresivo de la
CIM de las cefalosporinas respecto a la penicilina, asi como
a un incremento paulatino de las cepas con alto nivel de
resistencia (CIM > 2 pg/ml).

La respuesta terapéutica a dosis elevadas de cefotaxima
(hasta 350 mg/kg/dia) frente a cepas con una CIM menor o
igual a 2 pg/ml de cefotaxima/ceftriaxona, ha sido buena, y
ha posibilitado el retraso en la adopcion de tratamientos
adicionales empiricos o con nuevos farmacos'®. Finalmente,
la ocurrencia de aislados de S. pneumoniae con CIM
superiores a 2 ng/ml (hasta de 16-32 pg/ml) ha venido a
generalizar la utilizacion empirica de la asociacién
ceftriaxona (o cefotaxima) més vancomicina, tras la
recomendacién inicial de la American Academy of
Pediatrics, en la mayoria de centros espafoles,
particularmente en pediatria. La excelente tolerancia y
seguridad de la cefotaxima administrada en dosis
elevadas'®, ademas de las ventajas farmacodindmicas que
comporta, contrasta con la potencial toxicidad de la
ceftriaxona a dosis superiores a los 100 mg/kg/dia, razén
por la que seguimos favoreciendo la utilizacién de la
primera, en particular en el tratamiento empirico inicial.

La publicacién en este nimero de ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA de un estudio de Oteo
et al®, en el ambito europeo de prevalencia de la resistencia
antibidtica en S. pneumoniae con datos concretos de la
situacién en nuestro pais en el afio 2000, cobra especial
relevancia al hilo de nuestro analisis. Ademads, la
importante participacién de los hospitales espafoles que
cubre aproximadamente el 25% de la poblacion atendida y la
calidad de la muestra, cepas invasivas, le dan una solvencia
y solidez inhabituales. Entre los resultados reportados,
destaca la baja incidencia de la resistencia global a
cefotaxima (CIM > 2 pg/ml), el 0,9%. De acuerdo con estos
datos, la administracién empirica de cefotaxima a las altas
dosis resenadas, constituye todavia hoy un tratamiento
eficaz y seguro, sobre todo en aquellas meningitis en las que
la puncién lumbar precoz, en un paciente no expuesto a
tratamiento antibiético, no muestra diplococos
grampositivos en la tincion de Gram?!, o en el adulto,
teniendo presente que en el estudio de prevalencia ya citado
no se aislé ninguna cepa invasiva con una CIM superior a
2 pg/ml en este segmento de la poblacién. Sin embargo, el
hallazgo de un 2,9% de los neumococos invasivos con una
CIM de cefotaxima de 4 pg/ml en los niflos menores de
5 afos, proporciona un argumento més sélido a la practica
habitual en la mayoria de servicios de pediatria de nuestro
pais, de administrar de forma sistematica la asociacién
vancomicina maés ceftriaxona o cefotaxima.

No se conoce el tratamiento 6ptimo de las meningitis
neumocécicas causadas por cepas con CIM de
ceftriaxona/cefotaxima superiores a 2 pg/ml. La asociacién
con vancomicina no siempre es sinérgica. La adicién de
rifampicina a esta asociacién, con o sin retirada del
betalactamico, es la recomendacién méas comin?2. En esta
situacién, y en el tratamiento dirigido, convendra averiguar
las CIM a los otros betalactamicos de interés: cefepima y
meropenem, puesto que ocasionalmente una CIM
suficientemente baja, aconseja su sustitucién por uno de
ellos?24,

Recapitulando, parece claro que el tratamiento 6ptimo de
la meningitis neumocécica debe incluir la administracién
precoz de dexametasona (15-20 min) previa a la primera
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dosis del antibiético. En el caso de cepas de neumococo con
CIM igual o menores de 2 pg/ml de cefotaxima/ceftriaxona,
la asociacién de cefotaxima a dosis de 350 mg/kg/dia y
dexametasona creemos que es segura y eficaz para tratar la
meningitis. En el caso de cepas de neumococo con CIM
superiores a 2 pg/ml, extrapolando del modelo de meningitis
experimental, la combinacién de vancomicina y rifampicina
asociada a la dexametasona muestra una actividad
bactericida aceptable sin afectar a la concentracién de
ambos antibiéticos'. Por ello, parece logico recomendar esta
combinacién antibiética (con o sin betalactamico) junto con
la utilizacion de dexametasona.

No parece, sin embargo, que el futuro esté en manos de los
betalactdmicos. El incremento progresivo de las CIM hara
inviable la utilizacion de éstos a medio plazo, siendo cada
vez mas clara la necesidad de nuevos antimicrobianos para
esta indicacion. La reciente descripcion de cepas tolerantes a
vancomicina?, aunque no bien documentada, de
confirmarse su importancia, hace mas perentoria si cabe
esta necesidad. Las nuevas quinolonas han disfrutado desde
este punto de vista de una muy buena reputacion. Los
estudios iniciales de eficacia de clinafloxacino en el modelo
animal y la eficacia comunicada con trovafloxacino en la
meningitis en seres humanos confirman estas
expectativas??’, Su toxicidad ha impedido que se generalice
su utilizacién; otras nuevas moléculas de la misma clase,
gatifloxacino, gemifloxacino y garenoxacino (BMS-284756),
son igualmente prometedoras. Se han estudiado en el
modelo animal (conejo), demostrando una excelente
actividad bactericida y una eficacia comparable a la
asociacién ceftriaxona més vancomicina?-3°, La escalada
progresiva de las CIM de las fluoroquinolonas frente a
S. pneumoniae, y el mecanismo basico de resistencia
subyacente, con adquisicién secuencial de mutaciones en
topoisomerasa IV y girasa A tras la exposicién continuada a
estos antimicrobianos, no presagian precisamente una larga
vida a estos compuestos, por lo que no es de extranar el
interés que suscitan otras nuevas moléculas no
relacionadas. Asi, el linezolid entre otros, esta siendo
activamente investigado en el modelo experimental de
meningitis neumocdcica®..

La reflexion obligada tras esta recapitulacion —la pérdida
progresiva de actividad de la mayoria de antimicrobianos
frente a neumococo en estas ultimas décadas—, nos hace
recordar necesariamente la importancia capital de la
prevencion de la enfermedad invasiva. La eficacia
demostrada de la nueva vacuna conjugada heptavalente es,
sin duda, la mejor apuesta en la lucha contra la meningitis
neumocdcica®.
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