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RESUMEN  

El Streptococcus pneumoniae, principal agente causal de la neumonía comunitaria, 
líder en la etiología de la otitis media y la meningitis, en las últimas 3 décadas ha 
incrementado, de manera importante, su resistencia a los agentes terapéuticos más 
utilizados, como los betalactámicos, macrólidos, azálidos y fluroquinolonas. La 
versatilidad adaptativa del microorganismo le ha permitido crear mecanismos capaces 
de sobreponerse a cualquiera de estas agresiones terapéuticas con un grado variable 
de eficacia. Se realiza una revisión de los mecanismos más importantes implicados en 
la adquisición de resistencia antimicrobiana por S. pneumoniae, y se precisan algunos 
de los factores de riesgo implicados en infección por S. pneumoniae resistente.  

Palabras clave: streptococcus pneumoniae, mecanismos de resistencia 
antimicrobiana, betalactámicos, macrólidos, fluroquinolonas, neumococo.  
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ABSTRACT 
 
The Streptococcus pneumoniae, the main causal agent of community pneumonia, 
leader in the etiology of the otitis media and the meningitis, during the past three 
decades has increase in a significant way its resistance to the more used therapeutic 
agents including the beta-lactamase, macrolides, azalides and fluroquinolones. 
Adaptive versatility of the microorganism allows it to create mechanisms able to 
overcome to any of these therapeutical aggressions with a variable degree of 
effectiveness. Authors made a review of the more important mechanisms involved in 
acquisition of the antimicrobial resistance by S. pneumoniae and some of risk factors 
involved in the infection due to resistant S. pneumoniae are specified.  

Key words: strepcoccus pneumoniae, mechanisms of antimicrobial resistance, 
macrolides, fluroquinolones, pneumococcus.  

 

   

INTRODUCCIÓN  

El Streptococcus pneumoniae fue identificado en 1881, en el año 1926 se le asigna el 
nombre de Diplococcus pneumoniae,1-6 pero la denominación actual, Streptococcus 
pneumoniae, se le otorgó en el año 1976.1 Sus características de tinción con la 
técnica de Gram lo clasifican como un germen Gram positivo, produce una toxina 
llamada neumolisina (alfa hemolisina) que metaboliza la hemoglobina hasta un 
pigmento verdoso, que permite clasificarlo dentro de los estreptococos alfa 
hemolíticos.4,5 Streptococcus pneumoniae es reconocido como agente etiológico líder 
en neumonía, meningitis, sinusitis y otitis media;1-3 con menos frecuencia es el 
agente causal de la endocarditis, la artritis séptica, la peritonitis, y de manera 
infrecuente, otras enfermedades infecciosas. Se reportan anualmente 1,6 millones de 
casos fatales debido a este agente etiológico.2 Se reconocen 91 serotipos de 
Streptococcus pneumoniae según el sistema americano, y se agrupa en 46 
serogrupos en el sistema dinamarqués.1  

En las últimas 3 décadas la resistencia antimicrobiana del Streptococcus pneumoniae 
ha escalado dramáticamente a nivel mundial. En 1943 se describen las primeras 
clonas resistentes a sulfamidas, y la reducción de susceptibilidad a la penicilina es 
reconocida por primera vez en Australia en 1967. En el año 1975 ocurre un brote 
epidémico por clonas resistentes a la penicilina en Johannesburgo,7 a principios de la 
década de 1980 se disemina la resistencia en Europa y Asia, mientras que el 
continente americano es afectado a finales de esta década y principios de la década 
de los 90.8 La resistencia a macrólidos, y a otras clases de antimicrobianos, se 
incrementa en asociación con la resistencia a penicilina. Seis clonas internacionales 
son responsables de más del 80 % de los aislamientos resistentes (serotipos 6A, 6B, 
9V, 14, 19F, 23F).9,10  

   

DESARROLLO  

Patogénesis  

La transmisión del germen ocurre por contacto estrecho de un individuo a otro. El 
proceso de colonización y el desarrollo de enfermedad dependen de múltiples factores 
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que implican al microorganismo y el hospedero.9 El S. pneumoniae debe ser capaz de 
adherirse y colonizar, y una vez que esto ocurre, puede replicarse localmente o 
diseminarse por contigüidad a senos paranasales, trompa de Eustaquio, bronquios y 
alveólos, provocando neumonía, sinusitis, otitis media y bronquitis; o puede invadir el 
torrente sanguíneo o linfático, para causar meningitis, peritonitis, artritis séptica o 
endocarditis. La posibilidad de ocurrir cualquiera de estos eventos, lo determina la 
solución dada a la compleja interrelación germen/hospedero. Depende del hospedero: 
la competencia inmune, la integridad de las barreras de resistencia y el estado de 
funcionalidad de sus sistemas depuradores (figura); a esta interacción aporta el 
microorganismo la presencia en él de determinados factores de virulencia, 
destacándose la cápsula, la toxina neumolisina, la neuraminidasa, las glicoproteínas y 
las adhesinas de la pared celular, que ayudan a evadir los sistemas de protección del 
individuo y desencadenan potente respuesta inflamatoria, al interactuar con 
determinados receptores de patogénicos en la células del hospedero. El Streptococcus 
pneumoniae, a diferencia de otros gérmenes como el estafilicoco, no se caracteriza 
por la producción de toxinas, de manera que la enfermedad es determinada por la 
respuesta inflamatoria, independientemente del sitio de infección.9  

 

Mecanismos de resistencia  

Los principios terapéuticos en la infección por S. pneumoniae no difieren de los 
aplicados en infecciones por otros gérmenes. Estos principios son:  

- El antimicrobiano indicado debe lograr en el sitio de infección las concentraciones 
necesarias para inhibir o destruir el microorganismo. 
- Se deben evacuar los espacios cerrados si es necesario. 
- Continuar el tratamiento, al menos, hasta que el huésped sea capaz de completar la 
recuperación.  
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- El terapeuta debe conocer la respuesta, de ser efectivo el tratamiento. 
- Estar preparados para revaluar si la respuesta no es la esperada.  

Cuando el primer principio no se cumple, o sea el germen tiene una concentración 
mínima inhibitoria (CMI) no alcanzable por el antimicrobiano en su perfil 
farmacocinético en humanos, el microorganismo es considerado resistente, resistencia 
que puede ser intrínseca o adquirida. La intrínseca es constitutiva propia de la 
especie, por ejemplo S. pneumoniae es resistente constitutivamente a 
aminoglucósidos, pues la pared bacteriana impide que la droga penetre y alcance su 
sitio diana en el ribosoma; la resistencia adquirida, no es predecible, no es 
constitutiva, se establece en una serie de pasos que parten de un evento que reduce 
la susceptibilidad del germen a un antimicrobiano en cuestión, en situación de presión 
de selección (fundamentalmente con el uso del antimicrobiano). Estos gérmenes 
muestran ventajas de sobrevida, sustituyen a la cepa salvaje en ese nicho ecológico, 
y posteriormente, si se mantienen las condiciones, esta cepa se propaga en la 
población.10 La resistencia antimicrobiana es el resultado inevitable de la evolución 
darwiniana.  

La reducción de la susceptibilidad de un microorganismo frente a drogas 
antimicrobianas puede originarse por mutaciones a nivel genómico que implican la 
síntesis de una proteína (diana para la droga), con reducida afinidad por el 
antimicrobiano en cuestión, este tipo de resistencia se puede trasmitir verticalmente a 
su descendencia. La transmisión de la resistencia puede también ocurrir 
horizontalmente, en este caso el microorganismo adquiere material genético que 
porta información para la síntesis de dianas no susceptibles. Existen diversos 
mecanismos que explican este fenómeno, y, por ejemplo, en el S. pneumoniae tiene 
gran importancia el conocido como transformación, que consiste en la adquisición de 
genes que provienen de bacterias que han sufrido bacteriólisis, las bacterias 
donadoras pueden ser incluso de otra especie, como S. viridans, o S. mitis. Una vez 
incorporados estos fragmentos de ADN, se recombinan con el genoma de la bacteria 
aceptora, adquiriendo un fenotipo resistente. Otros mecanismos no menos 
importantes de adquisición de resistencia horizontalmente incluyen la adquisición de 
material genético a través de plásmidos, transposones o integrones. Los plásmidos 
consisten en material genético extracromosómico, que se replica independientemente 
de los cromosomas bacterianos, y pueden portar genes que codifican elementos de 
resistencia antimicrobiana; los transposones son secuencia de ADN, que portan 
información que implica resistencia, y además posee genes relacionados con la 
transposición a otros sitios del cromosoma o a plásmidos; y los integrones son 
grandes fragmentos de ADN, capaces de ser transferidos de un organismo a otro, y 
contienen grupos de genes que pueden tener múltiples determinantes de 
resistencia.10  

Los antimicrobianos más utilizados en la infección por S. pneumoniae principalmente 
interfieren con la síntesis del peptidoglucano (betalactámicos, glucopéptidos), inhiben 
la síntesis proteica (macrólidos, azálidos, oxazolidonas), bloquean la síntesis de ADN 
(fluroquinolonas, rifamicinas), o interfieren en la síntesis de folatos (cotrimoxazol). La 
versatilidad adaptativa del microorganismo le ha permitido crear mecanismos capaces 
de sobreponerse a cualquiera de estas agresiones terapéuticas con un grado variable 
de eficacia.  

Resistencia a betalactámicos  

Los antibióticos betalactámicos inhiben competitivamente las enzimas 
transpeptidasas, cuya función es entrelazar las grandes moléculas de peptidoglucano 
para formar una estructura rígida en forma de un estuche que protege a la célula 
bacteriana de los cambios extremos de osmolaridad en el medio extracelular, estas 
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enzimas reciben el nombre de PBP, del inglés penicillin-binding proteins. La inhibición 
competitiva de las enzimas PBPs por los betalactámicos ocurre debido a que estos 
antibióticos son similares, espacialmente, al sustrato natural de la enzima PBP, este 
sustrato es un pentapéptido que termina en los aminoácidos D-alanina-D-alanina. En 
S. pneumoniae se han descrito 6 PBPs (1a, 1b, 2a, 2b, 2x, 3), alteraciones en las 
PBPs (2x, 2b, y 1a, adquiridas fundamentalmente por transformación), y son 
responsables de la resistencia a todos los betalactámicos.10 Es importante conocer 
que en el proceso de adquisición de resistencia, conjuntamente con la reducción de la 
afinidad de las PBPs por los antibióticos betalactámicos, estas enzimas también 
reducen su afinidad por su sustrato natural. Consecuentemente con este fenómeno, el 
germen resistente puede formar un peptidoglucano con un menor grado de 
estructuración, lo que le resta competencia biológica. La afinidad de las PBPs con 
respecto a los betalactámicos no es homogénea, algunos antibióticos dentro de este 
grupo se unen con más afinidad que otros determinando mayor o menor potencia. El 
mecanismo de resistencia descrito anteriormente para antibióticos betalactámicos 
puede ser superado, terapéuticamente, utilizando dosis más altas del medicamento, o 
utilizando un antibiótico de mayor potencia como es la ceftriaxona. Es importante 
señalar que la utilización de inhibidores de betalactamasas, obviamente, no tiene 
ninguna repercusión clínica en este escenario.10  

Resistencia a los macrólidos y azálidos  

Los macrólidos/azálidos inhiben la síntesis de proteínas, y se insertan en una ranura 
en el rRNA 23S perteneciente a la subunidad 50S ribosomal, específicamente se unen 
al dominio V de la enzima peptidil transferasa, son drogas que tienen actividad 
bactericida en el S. pneumoniae. La metilación del sitio diana en el ribosoma 
codificado por el gen erm(B) confiere resistencia a macrólidos/azálidos, lincosaminas 
y estreptograminas. Los gérmenes con este gen adquieren el fenotipo denominado 
MLSB. La resistencia a macrólidos también puede deberse a la adquisición del gen 
mef(A), que codifica para una proteína integral de membrana que tiene actividad de 
bomba de eflujo, y funciona expulsando la droga del citoplasma celular para impedir 
que interactúe con su diana. Este fenotipo se denomina fenotipo M, ya que esta 
resistencia se limita solo a macrólidos/azálidos, la resistencia a macrólidos/azálidos no 
se solventa con incremento de la dosis del medicamento.10  

Resistencia a las fluoroquinolonas  

El mecanismo de acción de las fluoroquinolonas se sustenta en la inhibición de la 
síntesis de ADN, bloqueando la actividad de la DNA-girasa o de la topoisomerasa IV. 
En S. pneumoniae esta última es el sitio diana para la ciprofloxacina y la 
levofloxacina, mientras que DNA-girasa es la diana de moxiflosacina. La resistencia a 
estas drogas es debido a mutaciones espontáneas en la región del genoma, conocido 
como región determinante de resistencia a quinolonas, donde se encuentra el gen 
gyrA y parC. La mutación más común es en el gen parC, a la que se debe 67 % de los 
S. pneumoniae resistentes a quinolonas, las mutaciones en el gen gyrA solo 
contribuyen con el 8 %, y ambos genes son afectados en el 25 % de S. pneumoniae 
resistentes a quinolonas.11 Las mutaciones en parC determinan resistencia de bajo 
grado, que afectan solo a la ciprofloxacina. Se mantiene susceptibilidad a la 
levofloxacina, la gatifloxacina, la moxiflosacina y la gemifloxacina.12 El mecanismo de 
adquisición de este tipo de resistencia es por mutaciones espontáneas, no es soluble 
con dosis elevadas del medicamento. El principal riesgo para resistencia a quinolonas 
en S. pneumoniae es la exposición previa a fluoroquinolonas, y, principalmente, el uso 
de drogas de menor potencia como es la ciprofloxacina. La actividad intrínseca a las 
fluoroquinolonas, en orden decreciente, es el que sigue: gemifloxacina > 
moxifloxacina > gatifloxacina > levofloxacin ≥ ciprofloxacina.13,14  
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Resistencia y virulencia  

La modificación de los sitios de interacción con los antimicrobianos implica un costo 
biológico, que en muchas ocasiones, trae aparejada una disminución de la 
adaptabilidad del germen, y por tanto, de sus posibilidades de lucha contra los 
mecanismos naturales de defensa del hospedero. Por ejemplo, en el caso de 
resistencia a betalactámicos, las enzimas PBPs modificadas disminuyen su afinidad 
por los antibióticos de esta familia, pero también por la D-alanina-D-alanina (su 
sustrato natural), de tal manera que los aminoácidos utilizados para la síntesis del 
peptidoglucano son aminoácidos ramificados como serina,15,16 que producen enlaces 
internos y desestructura el peptidoglucano que pierde en solidez y eficacia.17 Esto se 
demuestra en la práctica, la prevalencia de resistencia es menor entre los 
aislamientos de sangre y líquido cefalorraquídeo (LCR), donde la necesidad de 
robustez biológica es imprescindible para subsistir, los mejores adaptados son los 
menos resistentes, lo contrario ocurre entre los aislamientos de nasofaringe u oído 
medio.18-22  

Los factores de riesgo para enfermedad por S. pneumoniae resistente, de cierta 
manera, se explican por las posibles desventajas de adaptabilidad de estos 
gérmenes.23,24 El S. pneumoniae resistente encuentra mejores oportunidades de 
sobrevida en pacientes que presentan compromiso de la respuesta inmune, como es 
el caso de pacientes infectados por VIH, trasplantados, pacientes afectados por 
enfermedades crónicas debilitantes, pacientes en extremos de la vida, o, por otro 
lado, es más factible encontrarlo en nichos ecológicos sometidos a presión de 
selección, como uso previo de antibióticos en los últimos 90 días, la adquisición del 
germen en el nosocomio, y condiciones de hacinamiento, donde coincide la presión de 
selección y la facilidad para la transmisión interpersonal (guarderías y hogares de 
ancianos), por lo que la virulencia propia del germen más competente para enfrentar 
los mecanismos de defensa del hospedero, en muchas ocasiones, es contraria a la 
resistencia antimicrobiana.25  

S. pneumoniae continúa incrementando su resistencia a agentes antimicrobianos 
comunes, limitando opciones terapéuticas e incrementando el potencial de fallos 
terapéuticos. Consecuentemente, la utilización juiciosa de los agentes 
antimicrobianos, actualmente disponibles, es la principal arma contra la proliferación 
y diseminación de cepas resistentes y multirresistentes de este germen.  
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