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Introduccion

Streptococcus pneumoniae (0 NEUMOCOCO) €5 UN COCO grampo-
sitivo capsulado, inmévil y anaerobio facultativo, que tiende
a agruparse en parejas o en cadenas cortas. Produce una a-
hemolisina ficilmente visible en las placas de agar sangre, y
crece mejor a temperaturas proximas a 37° Cy en atmoésferas
que contengan un 5-10% de CO,. La produccién de esta
hemolisina, junto a su solubilidad en sales biliares, una reac-
ci6én catalasa negativa y la inhibicién por la optoquina, per-
mite su identificacién en el laboratorio.

Epidemiologia
S. pneumoniae es un comensal habitual de la nasofaringe de

los individuos sanos (5-10% de adultos, 20-40% de nifios
menores de 2 afios). Una vez colonizada la nasofaringe, el
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Epidemiologia. Streptococcus pneumoniae puede
causar infeccion de las vias respiratorias superiores
e inferiores del sistema nervioso central, el
endocardio, las articulaciones y la cavidad peritoneal.

Patogenia. La capsula es el principal factor de
virulencia ® Se han identificado unos 90 serotipos
e Los componentes de la pared celular inducen la
intensa respuesta inflamatoria tipica de la
infeccion neumococica.

Factores favorecedores de infeccion
neumocdcica. Es mas frecuente en nifios y
ancianos, en personas con comorbilidad multiple,
incluida la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), déficit del
complemento, asplenia, dificultad para el
aclaramiento mucociliar de las vias respiratorias
o tratamientos inmunosupresores.

Resistencia antimicrobiana. En el (ltimo trabajo
multicéntrico espafiol, la tasa de resistencia a la
penicilina (concentracion minima inhibitoria [CMI]
= 2 mg/) se ha reducido al 20%, pero se mantiene
alta para macrolidos (34,5%) y cefalosporinas de
segunda generacion (cefuroxima, > 25%); el
porcentaje para amoxicilina-acido clavulanico y
cefalosporinas de tercera generacion sigue bajo.

Formas clinicas. La otitis media aguda, frecuente en
nifios pequefios, puede complicarse con una
mastoiditis, absceso cerebral, meningitis o trombosis
de los senos venosos ® La rinosinusitis aguda es
habitual en el adulto ® El neumococo causa el 30-50%
de las neumonias comunitarias microbioldgicamente
documentadas en el adulto ® El 2% de los episodios
se puede complicar con un empiema © En Espafia, el
40% de las meningitis bacterianas del adulto son de
etiologia neumocécica ® Durante el ingreso, hay una
probabilidad mayor de que el paciente esté en coma
o tenga un déficit neuroldgico focal. La mortalidad
sigue siendo elevada. La artritis neumococica es la
tercera causa de artritis séptica (6%) ® Aparece en
adultos y niflos mayores de 2 afios, con antecedentes
de artritis reumatoide, alcoholismo, una protesis
articular o defectos en la inmunidad e Puede
localizarse en la rodilla o la cadera. La peritonitis
espontanea aparece en personas con ascitis por
hepatopatia cronica o sindrome nefrético ® La
endocarditis neumocdcica es rara (1,4% en adultos),
y suele desarrollarse sobre la vélvula adrtica.
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neumococo puede penetrar en los senos nasales, la trompa de
Eustaquio, la triquea y el drbol bronquial. S6lo en individuos
susceptibles o con factores predisponentes, y una vez sobre-
pasados los mecanismos locales de aclaramiento, se extende-
rd a las estructuras vecinas y podrd ocasionar una otitis media
aguda (OMA), una sinusitis o incluso una neumonia, que
puede complicarse con derrame pleural o empiema, si se as-
piran secreciones orofaringeas colonizadas con este microor-
ganismo'.

El neumococo destaca por provocar una elevada morbi-
lidad y mortalidad dependiendo de factores como la edad del
paciente, la existencia de una enfermedad debilitante o el
tipo de infeccién (mayor en ancianos con neumonia bacte-
riémica, sepsis o meningitis aguda). La aparicién de una en-
fermedad invasiva, definida como el aislamiento de S. preu-
moniae en un lugar normalmente estéril (sangre, liquido
pleural, liquido cefalorraquideo [LCR]) es més frecuente en
los recién nacidos y nifios menores de 2 afios, en los mayores
de 65 afios y, por ejemplo, puede ocurrir en mds de un 15-
20% de las personas con neumonia. En un estudio reciente
realizado en el Hospital General Universitario Gregorio
Marainén de Madrid, sobre la evolucién, incidencia y etiolo-
gfa de la bacteriemia, durante el periodo 1985-2006, S. preu-
moniae resulté ser el segundo microorganismo grampositivo
aislado, después de Staphylococcus aureus. Durante el periodo
de estudio, la incidencia de bacteriemia neumocdcica pasé de
7,3 episodios por 100.000 habitantes en 1985 a 19,1 episo-
dios por 100.000 habitantes en 2006, lo que representd un
aumento significativo de 0,08 episodios por 1.000 ingresos y
aflo: para el afio 2006 fue de 2,1 episodios por cada 1.000
ingresos al afio’.

Patogenia

El neumococo posee una cipsula, verdadero factor de viru-
lencia, que le protege de la accién de los fagocitos y, por
tanto, favorece la invasién y multiplicacién en los tejidos,
ademds de estimular la produccién de anticuerpos protecto-
res especificos para cada serotipo. Aproximadamente un
15% de la poblacién general tiene niveles detectables de an-
ticuerpos anticapsulares frente a los serotipos mds frecuen-
tes, y s6lo un 30% de las personas con neumonia neumoco-
cica desarrollan anticuerpos especificos frente al serotipo
causal.

La presencia de los polisaciridos capsulares ha permitido
identificar alrededor de 90 serotipos diferentes, algunos de
los cuales son causa frecuente de enfermedad neumocécica
invasiva, Muchos de estos neumococos estin incluidos en la
actual vacuna antineumocdcica de 23 serotipos y en la hep-
tavalente conjugada (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F). La efica-
cia, por ejemplo, de la vacuna de 23 polisaciridos capsulares
es del 60-70% en cuanto a la reduccién de la enfermedad
neumocGcica en personas mayores de 2 afios, con factores
predisponentes o comorbilidad importante, y en adultos sa-
nos mayores de 65 afios’. La vacunacién de la poblacién in-
fantil (menores de 2 afios) con la vacuna conjugada heptava-
lente ha modificado la epidemiologia de la enfermedad
neumocdcica invasiva y reducido su morbi-mortalidad en los

dltimos afios (por ejemplo, eficacia estimada, contra la otitis,
del 57% para los serotipos incluidos en las vacuna no sélo
entre la poblacién infantil vacunada, sino también entre el
resto de nifios y adultos no vacunados, debido a un efecto
inmundgeno indirecto y cruzado); ahora bien, dltimamente
se ha notificado un aumento de infecciones por serotipos no
incluidos en dicha vacuna conjugada (1, 5, 7F, 12F, 19A, 22F,
24)*,

Otros componentes de la pared celular, como el dcido
teicoico y el peptidoglicano, protegen al neumococo de la
accién osmotica del medio, e inducen una respuesta inflama-
toria intensa (migracién leucocitaria, aumento de la per-
meabilidad endotelial, liberacién de citocinas), por ejemplo,
en el pulmén y en el espacio subaracnoideo, asi como la ac-
tivacién de la via alternativa del complemento; la via cldsica
del complemento puede activarse por los anticuerpos anti-
capsulares de la pared celular, aun en ausencia de anticuerpos
contra estos polisaciridos. El neumococo puede elaborar,
también, varias sustancias toxicas entre las que destaca una
neumolisina con capacidad hemolitica y dermatotdxica.

Para finalizar, el paso lento de la sangre por el bazo, de-
bido al contacto prolongado del microorganismo con el sis-
tema reticuloendotelial, permite el aclaramiento eficiente de
las particulas no opsonizadas. Asi, todas las personas que han
sido sometidas a una esplenectomia o tienen enfermedades
que condicionan una asplenia funcional se hallan en riesgo
de una enfermedad neumocdcica fulminante.

En resumen, los neumococos causan infeccion de las vias
respiratorias superiores e inferiores por extensién directa
desde la nasofaringe, y producen infeccién del sistema ner-
vioso central, el endocardio, las articulaciones y la cavidad
peritoneal por diseminacién hematdgena; en raras ocasiones
la infeccién meningea, pleural o peritoneal es por extension
directa desde estructuras vecinas. La bacteriemia puede pre-
sentarse sin un foco aparente (bacteriemia primaria), sobre
todo en los nifios; en los adultos, la bacteriemia neumocdécica
es de origen pulmonar en mds del 70% de los casos, y se
considera primaria en menos del 15%.

Factores favorecedores de infeccion
neumocdcica invasiva

Las infecciones neumocécicas son mds frecuentes en las
edades extremas de la vida (menores de 2 afios, ancianos),
entre individuos con colonizacién nasofaringea y viviendo
en comunidades cerradas y en contacto estrecho (guarde-
rias, cuarteles, prisiones, albergues, residencias de ancianos),
con enfermedades debilitantes cronicas (diabetes, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica [EPOC], alcoholismo,
desnutricion, etc.) o inmediatamente después de un proceso
gripal.

S. pneumoniae es el principal patégeno en sujetos con al-
teraciones en la inmunidad humoral, bien sea primaria (aga-
mmaglobulinemia, hipogammaglobulinemia) o secundaria a
procesos hematoldgicos (mieloma mltiple, leucemia linfoci-
tica crénica, linfoma), al propio envejecimiento del sistema
inmunitario (ancianos) o a la infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH). En esta dltima entidad la
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tasa de bacteriemia neumocdcica puede alcanzar los 10 casos
por 1.000 individuos y afio (200 veces superior a la estimada
para personas no infectadas por el VIH); en la actualidad se
sugiere que deberin descartarse una infeccion por el VIH en toda
persona menor de 55 aiios, con neunionia neumococica bacteriémi-
ca o con una infeccion neumocdcica de localizacion inbabitual.

La asplenia anatémica o funcional, por disminucién del
aclaramiento bacteriano de neumococos no opsonizados, fa-
vorece las infecciones neumocdcicas graves (shock séptico,
coagulacién intravascular diseminada) y fulminantes 3% de
los esplenectomizados); esto también puede ocurrir, aunque
en menor proporcion, entre personas con déficit de las pri-
meras fracciones del complemento o con neutropenia. Enti-
dades como el alcoholismo, el tratamiento prolongado con
corticoides, la cirrosis hepdtica, la diabetes mellitus o la insu-
ficiencia renal crénica por si mismas producen alteraciones
en la migracién y la funcién fagocitica de los leucocitos.

La infeccién neumocdcica, sobre todo pulmonar, es fre-
cuente en aquellas situaciones que favorecen la adherencia
de S. pneumoniae al epitelio respiratorio, o que dificultan su
aclaramiento mucociliar, como ocurre después de una infec-
cién viral de las vias respiratorias, en el asma bronquial, la
EPOC o el tabaquismo; mds relevante atin, cuando se favo-
rece la broncoaspiracién de secreciones orofaringeas como
ocurre en ancianos, enfermedades neuroldgicas, alteracién
del nivel de conciencia, alcoholismo, etc.

Finalmente, y por mecanismos atin desconocidos, se ha
seflalado una mayor incidencia de infeccién por neumococo
(neumonta) tras situaciones de estrés o exposicién prolonga-
da al frio. Los principales factores que favorecen la aparicién
de una infeccién por neumococo aparecen reflejados en la
tabla 1.

Formas de comienzo y manifestaciones
clinicas

S. pneumoniae causa infeccién de las vias respiratorias supe-
riores (otitis media, sinusitis) e inferiores (trdquea, pulmén)
por extension directa de secreciones orofaringeas coloniza-

TABLA 1
Factores favorecedores de infeccion por S. pneumoniae

Déficit en la produccion de anticuerpos

das hacia estas estructuras. También puede producir infec-
ciones a distancia (meningitis, endocarditis, artritis, peritoni-
tis) por diseminacion hematégena.

Infecciones de las vias respiratorias

Otitis media

La OMA es una causa frecuente de consulta entre los nifios
menores de 3 afios. Su incidencia disminuye progresivamen-
te hasta la edad escolar (5-6 afios) y apenas aparece en ado-
lescentes y adultos.

Es una entidad eminentemente infecciosa, que suele fa-
vorecerse por la disfuncién de la trompa de Eustaquio, como
consecuencia de la congestién de la mucosa orofaringea du-
rante procesos agudos de las vias respiratorias superiores,
como el catarro comun o la faringoamigdalitis aguda’. Sig-
nos y sintomas como otalgia intensa, otorrea purulenta y
pérdida de audicion, asociados a datos inespecificos como
fiebre, vértigo o nistagmus, irritabilidad e incluso sintomas
pseudogripales son suficientes para establecer la sospecha
diagnéstica.

S. pneumoniae, asociado o no a virus respiratorios (virus
respiratorio sincitial [VRS], rinovirus, coronavirus, virus de
la gripe, adenovirus, enterovirus), es la bacteria cultivada con
mds frecuencia (25-50%) en las muestras obtenidas por tim-
panocentesis, tanto en nifios como en adultos’. Ahora bien,
s6lo los menores de 18 afios con colonizacién nasofaringea
de ciertos serotipos de neumococo (3, 6A, 6B, 9V, 14, 19A,
19F y 23F) tienen una mayor probabilidad de desarrollar oti-
tis media; algunos de estos serotipos tienen, ademads, la carac-
teristica de la multirresistencia frente a los antibiéticos em-
pleados en el tratamiento de la OMA. Es importante sefialar
que hasta el 40% de los episodios se producen por serotipos
incluidos en la actual vacuna conjugada heptavalente. El se-
rotipo 3, aislado mayoritariamente en adultos, sigue siendo
sensible a la penicilina.

En su evolucién natural, la OMA no tratada puede exten-
derse localmente y ocasionar complicaciones graves como
una mastoiditis aguda (0,2%-2%) o procesos intracraneales

Primaria: agamma e hipogammaglobulinemia, déficit de subclases de Ig G

Secundaria: mieloma, leucemia linfocitica cronica, mieloma mltiple, linfoma, infeccion por el VIH

Déficit del complemento
Neutropenia

Déficit de C1, C2, C3b, C4
Primaria: neutropenia ciclica

Secundaria: quimioterapia, aplasia medular

Alteracion en la quimiotaxis leucocitaria
Disminucion del aclaramiento bacteriano

Alcoholismo, cirrosis hepética, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, corticoides
Primaria: asplenia congénita

Secundaria: esplenectomia

Multifactorial

Edad extrema, corticoides, desnutricion, diabetes, enfermedades crénicas, hospitalizacion,

alcoholismo

Factores locales

Infeccion viral previa, asma bronquial, EPOC, insuficiencia cardiaca, tabaquismo, disminucion

del nivel de conciencia, intubacion, broncoaspiracion

Mayor riesgo de exposicion

Guarderia, campamentos militares, prisiones, albergues

Otros Exposicion al frio, estrés, cansancio

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cranica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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como abscesos cerebrales, meningitis o trombosis de los se-
nos venosos. Durante la infancia, la pérdida de audicion se-
cundaria a los episodios recurrentes de OMA es causa habi-
tual de trastornos de la conducta, del aprendizaje y la
comunicacién’.

Rinosinusitis aguda

La rinosinusitis aguda (RSA), definida como la inflamacién o
la infeccién de la mucosa de uno o mds senos paranasales
(maxilar y etmoidal; més raro, frontal y esfenoidal) es mds
frecuente durante la edad adulta. La infeccién por bacterias,
o rinosinusitis bacteriana aguda (RSBA) adquirida en la co-
munidad, es una complicacién usual después de la infeccién
virica del tracto respiratorio superior (rinovirus, virus de la
gripe, adenovirus). Entre un 0,5 y un 2% de los adultos con
rinosinusitis viral desarrollardn una RSBA; en los nifios, este
porcentaje atin puede ser mayor (5-13%)%’.

En su aparicién tienen un papel importante las alteracio-
nes de la permeabilidad del ostium o conducto de drenaje si-
nusal y/o del transporte mucociliar. Entre los factores favo-
recedores estd la rinitis alérgica, las anomalias anatémicas o
funcionales (desviacién del tabique nasal, sindromes de dis-
cinesia ciliar), los pélipos nasales, los tumores, los cuerpos
extraios, algunas enfermedades sistémicas, el déficit de in-
munoglobulinas y la infeccién por el VIH, los traumatismos
y algunos agentes quimicos, como los descongestionantes y
la cocaina'®. En raras ocasiones puede ser por extensién de
un absceso periapical de los molares del maxilar superior (si-
nusitis maxilar de origen dental). En el 4mbito hospitalario,
las situaciones favorecedoras de una RSBA son la presencia
de una sonda nasogistrica, la intubacién nasotraqueal, el ta-
ponamiento nasal, la sedacién o una puntuacién en la escala
de Glasgow < 7. En aproximadamente el 60% de las RSA se
recuperan bacterias, principalmente S. preumoniae y Haeno-
philus influenzae; el neumococo puede aislarse en el 20-43%
de los adultos y en el 35-42% de los nifios'!.

Aproximadamente dos terceras partes de los episodios de
RSBA mejoran o se curan sin necesidad de aplicar antibiéti-
cos. En la actualidad, y s6lo en raras ocasiones (1 episodio
por 10.000 casos de sinusitis), pueden aparecer complicacio-
nes por extension, tanto a las estructuras vecinas (osteomie-
litis, celulitis orbitaria) como al sistema nervioso central (me-
ningitis, empiema subdural, absceso cerebral o epidural,
tromboflebitis de los senos venosos intracraneales)'!.

Neumonia

La neumonia es una enfermedad frecuente en la poblacién
general. En Espaiia, la incidencia de neumonia adquirida en
la comunidad (NAC) se estima en 1,6 casos por cada 1.000
personas adultas al afio'?, pero el nimero de episodios de-
penderi de la época del afio (frecuente en invierno), de la
edad, de la existencia de enfermedades debilitantes (EPOC,
diabetes, alcoholismo, infeccién por el VIH) y del lugar don-
de se haga el diagnéstico o se aplique el tratamiento antibié-
tico.

Aunque la etiologia de la NAC es variable, segtn la edad
del paciente, el lugar de residencia, donde hagamos el diag-
néstico, la existencia de comorbilidad, que estemos ante una
epidemia y los métodos diagnésticos empleados, S. preumo-

TABLA2

Etiologia de la neumonia adquirida en la comunidad, basada
en 41 estudios prospectivos

Microorganismos (%) Ambulatorio Hospital ucl
S. pneumoniae 19,3 259 21,7
H. influenzae 33 4,0 5,1
Legionella spp. 19 49 79
S. aureus 0,2 14 16
M. catarrhalis 05 25

Bacilos gramnegativos 04 27 15
M. pneumoniae mna 15 2
C. pneumoniae 8 7

C. psittaci 15 19 13
C. burnetti 09 08 0,2
Virus 1,7 10,9 5.1
Otros microorganismos 16 2,2 14
Patdgeno no identificado 49,8 43,8 415

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
Tomada de Woodhead M™.

niae sigue siendo el microorganismo responsable del 30-50%
de los episodios de NAC, microbiolégicamente documenta-
dos, en el adulto™", y del 20% en la poblacién pediitrica
(tabla 2); el neumococo puede relacionarse ocasionalmente
con neumonias de adquisicion intrahospitalaria, sobre todo
entre los pacientes inmunodeprimidos (neoplasia hematol6-
gica o sdlida, tratamiento crénico con corticoides, colageno-
sis, infeccién por el VIH). La incidencia global de una neu-
monfa neumocécica en nuestro medio es de 150 casos por
millén de habitantes y afio. En un 5,7%-13% de las NAC, se
han encontrado infecciones mixtas donde el neumococo
puede asociase con otros microorganismos (S. preumoniae y
H. influenzae, 21%; S. pneumoniae y virus de la gripe,
18%)15:16,

Ahora bien, para que S. prneumoniae llegue al alveolo, se
multiplique y finalmente origine la consolidacion tipica de la
neumonfa neumocdcica, es preciso que se sobrepasen los
mecanismos de defensa (barrera mucociliar de las via respi-
ratoria superior e inferior, reflejo tusigeno, etc.), en general,
como consecuencia de la microaspiraciéon de secreciones
orofaringeas, previamente colonizadas con concentraciones
elevadas de dicha bacteria. Entre los factores predisponentes
de esta infeccién en el adulto se incluyen el tabaquismo, la
EPOC, el alcoholismo, las enfermedades neurolégicas que
favorecen la alteracién del nivel de conciencia (ictus, epilep-
sia, demencia, traumatismo craneoencefilico [TCE]), las
neoplasias hematoldgicas, la hepatopatia crénica, el consumo
activo de drogas, la insuficiencia cardiaca congestiva, la dia-
betes mellitus y la infeccién por el VIH.

Clésicamente se ha sefialado que la neumonia neumoco-
cica se manifiesta de forma brusca y con gran afectacién del
estado general, fiebre elevada, tiritona, escalofrios, tos con
expectoracién purulenta o herrumbrosa, dolor toricico de
caracteristicas pleuriticas, herpes labial (10-15%), signos de
consolidacién pulmonar en la auscultacién y una radiografia
de térax con una condensacién pulmonar, asociada o no a
derrame pleural; estos datos son sensibles para el diagnéstico
de neumonia neumocdcica, pero son poco especificos!” 8.
Estas manifestaciones clinicas pueden ser diferentes en los
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pacientes inmunodeprimidos o incluso poco relevantes en
los ancianos, donde la primera expresién de dicho proceso
muchas veces es la aparicién de un sindrome confusional
agudo o la descompensacidn, sin causa aparente, de una en-
fermedad cronica.

En la radiografia de térax suele visualizarse un infiltrado
alveolar, lobular o segmentario, con broncograma aéreo;
también puede haber una afectacién multisegmentaria e
incluso infiltrados bilaterales. Aunque puede verse derrame
pleural en el 10% de los pacientes, s6lo en menos del 2%
de los casos la neumonia neumocécica se complica con un
empiema; la aparicién de cavitacién es excepcional. Las
pruebas analiticas generales arrojan resultados inespecificos.
Suele haber leucocitosis con neutrofilia, anemia leve, eleva-
cién moderada de las aminotransferasas e hipoxemia. En
general, su uso rutinario deberfa reservarse para los pacien-
tes graves con comorbilidad y criterios de hospitaliza-
Ciénl7,19,20.

Dado que los datos anteriores son sensibles para el diag-
néstico de neumonia, pero poco especificos, en la actualidad
se considera que ni las manifestaciones clinicas, ni tampoco
las pruebas de laboratorio o los hallazgos radioldgicos per-
miten establecer el diagnéstico etiolégico de la NAC.

Sélo en los pacientes que ingresan en una planta con-
vencional o en la unidad de medicina intensiva, se analiza-
ran muestras biolgicas (esputo, sangre, liquido pleural, LCR,
etc.) para esclarecer la etiologfa. Siempre deberian sacarse
dos hemocultivos en una neumonia grave, presencia de infil-
trados bilaterales o cavitacién, leucopenia con desviacién
izquierda, alcoholismo crénico, comorbilidad (EPOC, dia-
betes), asplenia anatémica o funcional y derrame pleural.
Los hemocultivos son positivos en un 25-30% de las neu-
monias neumocdcicas (alrededor del 50% en pacientes con
infeccién por el VIH), y este hallazgo posee valor pronésti-
co. La tincion de Gram de una muestra vilida de esputo (=
25 neutréfilos por campo y < 10 células de descamacién
epitelial por campo), tiene una sensibilidad del 85-90%
para S. pneumoniae. Cuando no es imposible obtener mues-
tras respiratorias de calidad, o se han administrado antibi6-
ticos antes del ingreso, se puede solicitar la deteccién de
antigeno neumocicico en orina mediante inmunocromatogra-
fia (Binax NOW®: sensibilidad > 80%; especificidad > 90%;
valor predictivo positivo 90%)*?%; se han descrito falsos
positivos en infecciones por Streptococcus spp., asi como la
persistencia de valores significativos varias semanas después
de resuelta la neumonia. Si hay derrame pleural se practica-
rd una toracocentesis y el liquido obtenido se procesard para
andlisis citoldgico, bioquimico (glucosa, proteinas, lactico-
deshidrogenasa [LDH], lactato, pH) y microbiolégico (cul-
tivo, antigeno neumocdcico) pues es importante descartar,
con la mayor rapidez posible, la existencia de un empiema
pleural. Sélo de forma excepcional, fundamentalmente en
pacientes graves que ingresan en una Unidad de Cuidados
Intensivos o cuando hay mala respuesta al tratamiento an-
tibi6tico empirico, podriamos recurrir a una puncidn pulno-
nar transtordcica con aguja fina (22G-25G) o al cultivo cuan-
titativo de muestras respiratorias obtenidas con un
broncoscopio con catéter de doble luz (cepillado, lavado bron-
coalveolar)?.
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Infecciones extrarrespiratorias

Meningitis aguda

La incidencia de meningitis bacteriana oscila entre 2,6y 6 ca-
sos por 100.000 habitantes y afio, pero puede ser 10 veces ma-
yor en paises en vias de desarrollo. Sin embargo, en las dltimas
dos décadas, la aplicacién cada vez mds frecuente de vacunas
durante la infancia, para prevenir algunas enfermedades infec-
ciosas (por ejemplo, infeccién por H. influenzae tipo b) ha cam-
biado la epidemiologfa de la meningitis aguda.

En la actualidad, y una vez excluidos los nifios muy pe-
queios, S. preumoniae es el principal microorganismo res-
ponsable de la meningitis bacteriana aguda, sobre todo entre
la poblacién adulta. En Espaiia, el 40% de las meningitis
bacterianas del adulto son de etiologfa neumocdécica. El neu-
mococo puede llegar al sistema nervioso bien por extensién
directa desde un foco otorrinolaringolégico (ORL) (OMA
30%j sinusitis 8%), o como complicacién de una bacterie-
mia, sobre todo de foco primario pulmonar (18%); también
es habitual, en forma de recurrencias, en personas con fistu-
las pericraneales de LCR (30%) postraumatismo craneoen-
cefilico o cirugfa craneal**.

Los signos y sintomas son idénticos a los de otras menin-
gitis bacterianas (fiebre, cefalea, rigidez de nuca, alteracién
del nivel de conciencia), aunque de instauracién més ripida,
notable gravedad y con mayor probabilidad de que el pacien-
te, en el momento del ingreso, esté en coma (11-19%) o pre-
sente un déficit neurolégico focal (afasia 34%; hemiparesia
11-20%; parilisis de nervios craneales 17-21%) o convulsio-
nes (7-21%).

La tincién de Gram (sensibilidad 84%, especificidad
98%) y el cultivo del LCR permiten identificar al neumoco-
co en la mayoria de los casos (tincién: 81-93%; cultivo: 76-
88%). En aquellas personas que previamente han recibido
antibidticos puede ser util la deteccién de antigeno neumo-
cécico en LCR, mediante inmunocromatografia (sensibili-
dad: 95-100%; especificidad 100%)*. Los hemocultivos
pueden ser positivos en mds del 50% de las ocasiones.

Las complicaciones sistémicas (shock, coagulacién intra-
vascular diseminada, SDRA) que aparecen en el 38-45% de
los enfermos, son predictoras de una evolucién desfavorable,
asi como también las complicaciones neurolégicas intracra-
neales (64-75%), como convulsiones, infarto cerebral (17-
30%), edema cerebral (20-29%), hidrocefalia (5-16%) y pa-
rilisis de los nervios craneales. La mortalidad durante la
hospitalizacién, aun a pesar de la disponibilidad de antibiéti-
cos eficaces y de medidas de soporte adecuadas, sigue siendo
elevada (16-37%); es de destacar el elevado porcentaje de
secuelas neuroldgicas (30-52%) entre los adultos que sobre-
viven al proceso agudo (sordera, hidrocefalia, retraso mental,
convulsiones, etc.)’.

Artritis aguda

S. pneumoniae representa la tercera causa de artritis séptica
(6%), después de S. aureus (44%) y S. pyogenes (8%)*’. Apare-
ce, en general, en adultos y en nifios mayores de 2 afios (la
incidencia ha disminuido con la aplicacién de la vacuna con-
jugada heptavalente), portadores de enfermedades predispo-
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nentes como una artritis reumatoide (22%), alcoholismo
(20%), osteoartrosis (14%), la presencia de una protesis arti-
cular (14%) o defectos en la inmunidad (mieloma, agamma-
globulinemia, infecci6én por el VIH). En un elevado nimero
de adultos, la artritis neumocdcica es secundaria a la disemi-
nacién hematégena desde un foco pulmonar (36%) y, mds
raro, meningeo (15%) o endocirdico (6%); en la mayoria de
los nifios no se identifica un foco extraarticular. En los adul-
tos suele localizarse en la rodilla (56%), seguida de la cadera
(7%), hombro (6%), tobillo (5%) y codo (3%); en los nifios
destacan la cadera (24%) y la rodilla (21%). Clinicamente
aparece como una monoartritis aguda, pero no es infrecuen-
te la presentacién poliarticular, sobre todo en los adultos
(36%, frente a un 7% en los nifios).

Con el tratamiento antibidtico adecuado y la evacuacién
temprana del liquido articular (incisién y drenaje, artrocen-
tesis) se alcanza la recuperacion funcional de la articulacién
en dos tercios de los casos; en aproximadamente la mitad de
los que superan una artritis neumocdcica sobre una articula-

cién protésica queda limitacién funcional y dolor crénico?.

Infecciones intraabdominales

La peritonitis neumocdcica espontdnea aparece en personas
con ascitis por enfermedad hepdtica aguda o crénica, sindro-
me nefrético y, mds raro, en pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva y anasarca. En ocasiones excepcionales se ha
descrito en enfermos en didlisis peritoneal, con carcinomato-
sis peritoneal o con serositis durante un brote de lupus erite-
matoso. S. pneumoniae puede llegar a la cavidad peritoneal
durante una bacteriemia de origen respiratorio o por trans-
locacién bacteriana desde el intestino; los hemocultivos re-
sultan positivos en mds de la mitad de los casos.

El neumococo también puede infectar el peritoneo de
mujeres sin enfermedad peritoneal preexistente, por via as-
cendente a través de las trompas de Falopio. La presencia de
un dispositivo intrauterino o el haber tenido un parto vaginal
reciente se sefialan como factores favorecedores. El diagnds-
tico diferencial incluye la apendicitis, la enfermedad pélvica
inflamatoria y la diverticulitis.

En contadas ocasiones, se han descrito infecciones neu-
mocdcicas de la pared del estdmago en personas con patolo-
gia gistrica previa (perforacion, gastritis hemorréagica, tlcera,
cirugfa), apendicitis aguda o colangitis?®.

Endocarditis infecciosa
La endocarditis infecciosa por neumococo es rara en la actua-
lidad. En Espana, durante el periodo 1978-1998, s6lo 63 pa-
cientes de 4.399 adultos con endocarditis infecciosa tuvieron
una etiologia neumocécica (1,4%)%; todos los casos fueron
adquiridos en la comunidad, y en su mayoria (> 90%) se desa-
rrollaron sobre una vélvula nativa, preferentemente la vilvula
adrtica. La mortalidad es elevada (35%) si no se procede a la
sustitucioén valvular precoz, por tratarse de una infeccién répi-
damente destructiva; el principal factor de mal pronéstico es
la aparicién de insuficiencia cardfaca izquierda. La trfada cli-
sica de endocarditis, neumonia y meningitis, conocida como
sindrome de Austrian, es excepcional en estos momentos.
Finalmente, en personas con asplenia anatémica o fun-
cional se han descrito casos de sepsis grave, con shock y coa-

gulacion intravascular diseminada. En la actualidad, rara vez
se notifican casos de pericarditis purulenta, osteomielitis,
conjuntivitis e infecciones de piel y tejidos blandos de etiolo-
gia neumocdcica.

Tratamiento de las infecciones
neumococicas

Sensibilidad del neumococo
a los antimicrobianos

El tratamiento antimicrobiano de la infeccién neumocécica
va a estar condicionado, ademds de por la localizacién de la
misma, por su resistencia frente a los antimicrobianos habi-
tualmente empleados. La resistencia del neumococo a la pe-
nicilina es consecuencia de la alteracién en una o mis de las
proteinas fijadoras de penicilina (PBP), lo que reduce su afi-
nidad por dicho antibiético.

En el estudio internacional de vigilancia SENTRY
(1999-2003), la resistencia de S. pneumoniae a la penicilina
oscil6 entre el 14,7% para Europa y el 15,9% para Nortea-
mérica; el 5,8% de las cepas fueron multirresistentes (resis-
tencia a penicilina, eritromicina, clindamicina, tetraciclina y
cotrimoxazol)®. La prevalencia de cepas de neumococo con
sensibilidad disminuida a la penicilina varfa dependiendo del
pais investigado: 25-50% en Espaiia, Francia, Grecia e Israel;
10-25% en Portugal, Irlanda, Finlandia y Turquia; 5-10% en
Italia y 1-5% en Reino Unido, Alemania, Austria, Noruega y
Suecia.

En Espaifia se produjo un importante aumento de la re-
sistencia de neumococo a la penicilina en los afios 80, se es-
tabiliz6 en los 90, y en la dltima década se ha experimentado
un claro descenso. En el dltimo trabajo multicéntrico la tasa
de resistencia a la penicilina (CMI = 2 mg/l) se ha reducido
al 20%, pero sigue siendo elevada para los macrélidos
(34,5%), sobre todo a expensas de cepas con el fenotipo
MLS;, codificadas por el gen erm, y para las cefalosporinas de
segunda generaci6n (cefuroxima, > 25%); los porcentajes de
resistencia a amoxicilina-dcido clavuldnico y cefotaxima/cef-
triaxona fueron bajos (4,4 y 0,4%, respectivamente)®!. La tasa
de resistencia a los macroélidos, entre los neumococos resis-
tentes a penicilina, oscila entre el 56 y el 30%*. De momento,
la resistencia a las fluoroquinolonas respiratorias (levofloxaci-
no, moxifloxacino) y a telitromicina sigue siendo baja. En la
tabla 3 se sefialan las situaciones que favorecen la aparicién de
cepas de neumococo con resistencia a la penicilina.

Tratamiento antibidtico de las principales
entidades clinicas

Otitis media aguda

La medida mis importante es administrar analgésicos y anti-
inflamatorios (paracetamol, ibuprofeno). El tratamiento an-
tibidtico se reservard para todos los nifios menores de 6 me-
ses, con independencia de su situacién general, y para los
nifios entre 6 meses y 2 afios, adolescentes y adultos con
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TABLA3

Factores relacionados con la resistencia de S. pneumoniae
a la penicilina

Edades extremas (< 2 afios; > 65 afios)
Alcoholismo
Inmunodepresion

Comorbilidad maltiple (diabetes mellitus, cirrosis hepatica, enfermedad
cardiovascular, neoplasia, dialisis, infeccion por el VIH)

Hospitalizacion prolongada o en los dltimos 3-6 meses
Tratamiento con betalactamicos (3-6 meses previos)
Contacto con nifios que acuden a guarderias

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

diagnéstico de certeza de otitis media o con criterios de gra-
vedad (otalgia intensa y/o temperatura = 39° C). La amoxi-
cilina, en dosis de 80 mg/kg/dia, es el firmaco de eleccidn;
cuando ha habido exposicién a otros antimicrobianos en los
meses previos o no hay respuesta al tratamiento inicial, pue-
de administrarse amoxicilina-dcido clavuldnico (90 mg/kg/
dia, repartido en dos dosis). Las cefalosporinas orales de se-
gunda y tercera generacion, y las fluoroquinolonas respirato-
rias deben considerarse una alternativa. Si no se tolera la via
oral, o hay falta de respuesta, puede considerarse la ceftriaxo-
na por via intramuscular o intravenosa®*. La timpanocente-
sis estd indicada cuando hay otalgia intensa y persistente, en
infecciones graves y ante complicaciones locales, en inmuno-
deprimidos o en recién nacidos.

Rinosinusitis bacteriana aguda

Como hasta el 65% de las RSA mejoran o curan sin antibié-
ticos, una actitud razonable es esperar 7-10 dfas antes de ad-
ministrar antimicrobianos. Ademds de analgésicos y antiin-
flamatorios, se recomiendan pricticas que mejoren el
drenaje mucociliar (hidratacién, mucoliticos, descongestio-
nantes, etc.). Los antibi6ticos se reservan para los pacientes
graves con secrecion nasal purulenta persistente y dolor fa-
cial u odontalgia maxilar. La amoxicilina-dcido clavuldnico
(875-125 mg/8 horas o 2.000-125 mg/12 horas), via oral, es
el antibitico de eleccién; también pueden emplearse cefa-
losporinas de tercera generacién (cefditoren 400 mg/12 ho-
ras, oral; ceftriaxona 1-2 g/24 horas, intramuscular o intrave-
nosa) o fluoroquinolonas respiratorias, cuando el paciente
estd grave o no hay respuesta inicial®.

Neumonia adquirida en la comunidad

El tratamiento antimicrobiano de la NAC ha variado en los
ultimos aflos por los cambios en el espectro etioldgico y la
sensibilidad a los antimicrobianos, donde destaca la resisten-
cia de S. pnewmoniae a la penicilina, a los macrélidos y a otros
antibiéticos. Su tratamiento empirico, que incluye al neumo-
coco, H. influenzae y la mayoria de los gérmenes atipicos, se
realiza por via oral con un betalactimico (amoxicilina, 1 g/8
horas; amoxicilina-dcido clavuldnico, 875-125 mg/8 horas o
2.000-125 mg/12 horas) asociado o no a un macrélido (azi-
tromicina, 500 mg/24 horas, 3-5 dias) o una quinolona respi-
ratoria (levofloxacino, moxifloxacino). Si el paciente ingresa
en el hospital, el betalactdimico (cefotaxima o ceftriaxona,
amoxicilina-dcido clavulinico) o levofloxacino se aplicard
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preferiblemente por via parenteral los 2-3 primeros dias, y
luego se hard terapia secuencial por via oral, con antibiticos
equivalentes!$20:233435,

Meningitis aguda

Dada la importante reaccién inflamatoria generada en el es-
pacio subaracnoideo, antes de poner la primera dosis de an-
tibidtico se recomienda administrar dexametasona (8 mg/6
horas, por via intravenosa, 2-4 dias) como profilaxis del ede-
ma cerebral, asi como difenilhidantoina para prevenir las
convulsiones. Para tratar la meningitis aguda se requieren
dosis elevadas de cefalosporinas (ceftriaxona, 4 g/dfa; cefo-
taxima, 300 mg/kg/dia, en 4-6 dosis) por via intravenosa aso-
ciadas a vancomicina (1 g/8-12 horas, por via intravenosa),
hasta disponer del antibiograma; en caso de alergia a la peni-
cilina puede emplearse vancomicina mds rifampicina (15 mg/

kg/dia).
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