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Resumen

En la Argentina, los primeros neumococos no sensibles a penicilina (PNSP) se 
detectaron en 1981 en un hospital pediátrico de la ciudad de La Plata. In-
teresantemente, no se diseminaron a otros centros sino hasta 7 años des-
pués. Luego aumentaron desde un 17% en 1994 hasta un 43,2% en 
1996, y permanecieron en esas cifras hasta la actualidad. Se observaron 
también cambios en la prevalencia de neumococos resistentes a penicili-
na (PRSP) (CIM≥2 µg/mL) con picos a fines de la década del 90 y una reduc-
ción importante en los últimos años. Se supone que esta frecuencia decrecien-
te de los PRSP pudo obedecer a cambios en la prevalencia de determinados 
clones cuyas alteraciones en las PBP no hubieran sido tan importantes como 
para comprometer su viabilidad. La resistencia a cefalosporinas de tercera 
generación fue de la mano con la resistencia a penicilina, en términos de 
CIM. No obstante, si se tienen en cuenta sus diferentes puntos de corte, la re-
sistencia a estos antibióticos en la actualidad es despreciable. La resistencia 
a macrólidos creció desde cero a 20% entre 1990 y 2010-2011. El fenotipo 
M (gen mefA/E) es el prevalente. En la mayoría de los trabajos se registraron 
altos porcentajes de resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol y más modera-
dos respecto de tetraciclina. Se describieron pocos neumococos resistentes a 
cloranfenicol y casi ninguno con resistencia a rifampicina o fluoroquinolonas.  

Palabras clave: Streptococcus pneumoniae * resistencia * antibióticos

Summary

In 1981, the first penicillin-non-susceptible pneumococci (PNSP) were isolated 
at a pediatric hospital in La Plata, Argentina. They only spread to other cen-
tres after7 years. Then, PNSP increased from 17.0% in 1994 to 43.2% in 
1996, remaining almost constant up todate. Changes were also observed in 
rates of penicillin-resistant pneumococci PRSP (MIC ≥2 µg/mL), with peaks at 
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the end of 90’s and with almost their absence during recent years. It is supposed that the decreasing frequency 
of PRSP may obey to changes in prevalence of particular clones with less fitness cost due to having fewer alter-
ations in their PBPs. Resistance to third generation cephalosporins ran in parallel with resistance to penicillin 
regarding the MICs. However, taking into account their different relative breakpoints, percentages of cefotaxime 
resistant pneumococci are negligible now  in Argentina. Resistance to macrolides increased from zero to 20% 
between 1990 and 2010-2011. M phenotype (mefA/E, gene) is prevalent among these erythromycin resistant 
pneumococci. High rates of cotrimoxazole-resistantS. pneumoniae have been described in most series, while 
tetracycline-resistant remain moderate. A few isolates resistant to chloramphenicol and almost none resistant to 
rifampicin or fluoroquinolones were found among pneumococci in Argentina.

Key words: Streptococcus pneumoniae * resistance * antibiotics

Resumo

Na Argentina, os primeiros pneumococos não sensíveis à penicilina (PNSP) foram detectados em 1981 num 
hospital pediátrico da cidade de La Plata. Interessantemente, não se disseminaram para outros centros senão até 
7 anos depois. Mais tarde aumentaram de 17% em 1994 até 43,2% em 1996, e permaneceram nessas cifras 
até a atualidade. Foram observadas também alterações na prevalência de pneumococos resistentes à penicilina 
(PRSP) (CIM≥2 µg/mL) com picos em finais da década de 90 e uma redução importante nos últimos anos. Su-
põe-se que esta frequência decrescente dos PRSP pôde obedecer a mudanças na prevalência de determinados 
clones cujas alterações nas PBP não tivessem sido tão importantes como para comprometer sua viabilidade. A 
resistência à cefalosporinas de terceira geração foi junto com a resistência à penicilina, em termos de CIM. Não 
obstante, se forem considerados seus diferentes pontos de corte, a resistência a esses antibióticos na atualidade 
não é levada em conta. A resistência a macrólidos cresceu de zero a 20% entre 1990 e 2010-2011. O fenótipo 
M (gen mefA/E) é o prevalente. Na maior parte dos trabalhos foram registrados altos percentuais de resistência a 
trimetoprima-sulfametoxazol e mais moderados a respeito de tetraciclina. Foram descritos poucos pneumococos 
resistentes a cloranfenicol e quase nenhum com resistência à rifampicina ou fluoroquinolonas.  

Palavras-chave: Streptococcus pneumoniae * resistência * antibióticos

Introducción 
 En 1944 Tillett et al. describieron la eficacia de la 

penicilina en la recuperación de pacientes que sufrían 
de neumonía neumocócica, ya sea bacteriémica como 
no bacteriémica. El impacto de la terapia con penicili-
na fue enorme al reducir la tasa global de mortalidad a 
5-8% (1). Previamente, en 1943, Schmidt y Sessler des-
cribieron algunas variantes de neumococo con mayor 
resistencia a la penicilina en experimentos in vivo y, dos 
años más tarde, Erikssen realizó estudios similares in vitro 
(1). En 1965 se descubrieron los primeros neumococos 
con sensibilidad reducida a la penicilina aislados de pa-
cientes en los EE.UU. (2). Otros reportes esporádicos fue-
ron publicados en Australia y Nueva Guinea (3)(4), pero 
el primer brote de neumococos multirresistentes ocu-
rrió en Sudáfrica al final de la década del 70, con ais-
lamientos que mostraban concentraciones inhibitorias 
mínimas (CIM) de penicilina mayores de 4 µg/mL (5). 

Unos pocos años después, en 1981, se aislaron los pri-
meros neumococos con sensibilidad disminuida a la pe-
nicilina (PNSP) en la Argentina, hecho que ocurrió en 
el Hospital de niños Sor María Ludovica de La Plata (6). 
A partir de entonces, durante los siguientes siete años, 
estos neumococos permanecieron en dicho hospital sin 
diseminarse a otros centros, ni siquiera a los de la misma 

ciudad. Luego se fueron aislando primero de hospitales 
pediátricos y más tarde, promediando la década del 90, 
de hospitales generales. 

Al igual que la resistencia a penicilina, la resistencia a 
cefotaxima en Streptococcus pneumoniae también está me-
diada por modificaciones en varias proteínas ligadoras 
de penicilina (PBP, del inglés: penicillin-binding proteins), 
como la PBP 2X y la PBP 1A (7). Ese tipo de resistencia 
fue causa de fallas terapéuticas en casos de meningitis 
neumocócica (8). Durante la década del 90 se aislaron 
con frecuencia neumococos resistentes a cefotaxima en 
la Argentina, pero en los últimos 10 años los porcenta-
jes descendieron dramáticamente (ver más adelante). 

La resistencia a eritromicina en S. pneumoniae por pri-
mera vez se reportó en 1967 en Canadá y en los EE.UU. 
(9)(10). Esos neumococos también eran resistentes a 
lincomicina (10). Más tarde se detectaron en Sudáfrica 
durante el brote de neumococos multirresistentes al fi-
nal de la década del 70 (5). En los 90 los neumococos 
resistentes a eritromicina (ERSP) se convirtieron en un 
problema creciente en distintas áreas geográficas del 
mundo (11-13), a excepción de la Argentina, donde se 
aislaban solo raramente (ver más adelante). 

Las nuevas fluoroquinolonas, con actividad aumen-
tada sobre gram positivos, aparecieron como una alter-
nativa útil para el tratamiento de infecciones neumo-
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cócicas, especialmente en casos de infecciones mixtas. 
Aunque la resistencia a estas drogas permanence baja 
en la Argentina, varias publicaciones dan cuenta de su 
crecimiento en otros países (14). 

El objetivo de esta revision fue describir la evolución 
de los neumococos resistentes a los antibióticos en la 
Argentina durante 30 años: de 1981 a 2011.

Métodos
REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA
Se revisaron todas las publicaciones con las palabras 

clave “Streptococcus pneumoniae” y “Argentina” utilizando 
la base de datos de Pub Med y Lilacs. También se revi-
saron libros de resúmenes disponibles de congresos 
argentinos buscando estudios de prevalencia local o na-
cional de resistencia a los antibióticos en S. pneumoniae 
entre 1981 y 2011. También se utilizaron otros estudios 
presentados en congresos internacionales, pero sin 
aplicar un método de búsqueda sistemático. 

MÉTODOS UTILIZADOS EN LOS DIFERENTES 
ESTUDIOS

En diferentes trabajos se realizaron estudios de tami-
zaje por difusión con discos de oxacilina como subrogan-
te para determinar la sensibilidad o “no sensibilidad” a 
la penicilina. En otros se determinó la CIM de penicilina 
por macrodilución en caldo, por método de dilución 
en agar o el halo de inhibición por difusión con discos 
de otros antibióticos siguiendo las recomendaciones del 
CLSI (15). En otros casos, se empleó también un método 
epsilométrico para determinar la CIM (Etest(R), Biomé-
rieux Argentina). 

Para comparar los resultados más recientes de sensi-
bilidad a penicilina con los más antiguos, a menos que 
se indicase lo contrario, se consideraron solo los puntos 
de corte actualmente recomendados por el CLSI para la 

penicilina V oral [≤0,06 µg/mL = S (sensible), 0,125-1 µg/
mL = I (intermedio), ≥2 µg/mL = R (resistente)] (16). 
Para cefotaxima se eligieron los puntos de corte para me-
ningitis (≤0,5 µg/mL = S, 1 µg/mL = I, ≥2 µg/mL = R), 
y para amoxicilina, los únicos establecidos por el CLSI  
(≤2 µg/mL = S, 4 µg/mL = I, ≥8 µg/mL = R). 

Tomando en cuenta que se ha descrito que las cepas 
con sensibilidad intermedia a eritromicina presentaban 
genes que codificaban mecanismos de resistencia, para 
el propósito de esta revisión serán considerados dentro 
de las resistentes (16).

La serotipificación fue realizada principalmente por 
el método de Quellung en el Centro de Referencia Na-
cional: Servicio de Bacteriología Clínica, INEI-ANLIS 
“Dr. Carlos G. Malbrán”, Buenos Aires. 

Se excluyeron aquellos estudios que incluían un es-
caso número de cepas (menos de 20), aquellos que pre-
sentaban información repetida, aquellos que presenta-
ban resultados en forma confusa o limitada y aquellos 
cuyos datos se consideraron no significativos

Revisión de la literatura

RESISTENCIA A LA PENICILINA

El primer aislamiento de un PNSP en la Argentina ocu-
rrió en 1981 en un hospital pediátrico de la ciudad de La 
Plata (Hospital de Niños Sor María Ludovica) (6). Duran-
te la década de los 80 el aislamiento de PNSP aumentó en 
el mismo hospital en que fueron descubiertos. En 1984, 
representaron el 72% de los neumococos aislados de vías 
respiratorias y el 13% de los obtenidos de líquido cefa-
lorraquídeo (LCR), líquidos pleurales o de hemocultivos 
(Tabla Ia) (6)(18)(19). Mientras tanto, estos neumococos 
no se aislaban de infecciones de adultos de la misma ciu-
dad ni de niños o adultos de otras ciudades argentinas. 
Recién en 1988 se detectaron neumococos con sensibili-
dad intermedia (PISP) en el Hospital de Pediatría “Prof. 

Tabla I. Resistencia a penicilina de neumococos obtenidos de muestras de sangre, líquidos de punción 
y muestras del tracto respiratorio inferior de niños argentinos.

Tabla Ia. Resistencia* a penicilina de neumococos obtenidos de niños internados  
en el Hospital de Niños Sor María Ludovica de La Plata.

Referencias Número de aislamientos PNSP (%) Tipo de infección Período

18 Altschuler 1987 100 11 (11,0) Inv 1984

18 Altschuler 1987 138 12 (8,7) Inv + LCR 1984

18 Altschuler 1987 23 17 (73,9) TRI 1984

19 Altschuler 1992 71 8 (11,3) Inv 1990

19 Altschuler 1992 106 61 (57,5) TRI 1990

6 Altschuler 1998 146 32 (21,9) Todas 1993-95

6 Altschuler 1998 71 19 (26,8) S 1993-95

* No sensibilidad por difusión con discos de oxacilina.
PNSP = Streptococcus pneumoniae no sensibles a la penicilina, Inv = infecciones invasivas, TRI = infecciones del tracto respi-
ratorio inferior, S = sangre.
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Dr. Juan P. Garrahan”, un hospital pediátrico de alta com-
plejidad de la Ciudad de Buenos Aires (16% de todos los 
neumococos aislados en ese hospital) (17). El primer neu-
mococo resistente a penicilina (PRSP) (CIM≥2 µg/mL) 
a excepción de los de La Plata se detectó en ese mismo 

hospital en 1991 y, a partir de entonces, tanto PISP como 
PRSP se diseminaron a otros centros pediátricos (Tablas 
Ia, Ib, Ic y II) (6)(17-57). Durante 1994 los PNSP (tanto 
PRSP como PISP) comenzaron también a aislarse a partir 
de muestras clínicas de pacientes adultos, principalmente 

Tabla Ib. Resistencia a penicilina de neumococos obtenidos de pacientes internados en hospitales de niños 
de la Ciudad de Buenos Aires. 

Referencia Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Tipo de infección Período

20 Paganini 2000 109 ND ND 12 (11,0) SPP 1996-8

21 Berenstein 1993 89 0 2 (2,2) 2 (2,2) Todas 1991-93

22 Bakir 2001 274 38 (13,9) 49 (17,9) 87 (31,8) Inv 1993-99

23 Lopardo 1994 181 21 (11,6) 8 (4,4) 29 (16,0) Todas 1992-1994

24 Logarzo 1997 34 2 (5,9) 5 (14,7) 7 (20,0) Inv 1993-1995

26 Rosanova 2002 55 ND ND 21 (38,0) Inv 1999-2001

25 Reijtman 2011 89 32 (35,9) 2 (2,2) 34 (38,1) Inv 2009-2010

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP 
Streptococcus pneumoniae no sensibles a la penicilina, SPP = supuraciones pleuropulmonares, Inv = infecciones invasivas, ND = no determinado.

Tabla Ic. Resistencia a penicilina de neumococos obtenidos de niños internados en hospitales de otras ciudades diferentes  
de Buenos Aires o La Plata. 

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Tipo de infección Ciudad Período

27 Martínez 2013 189 ND ND 61 (32,3) Inv Posadas 2005-2012

28 Mayoral 2000 92 16 (17,4) 11(12,0) 27 (29,4) Inv Santa Fe 1993-1999

30 Mayoral 2000 31 9 (29,0) 2 (6,5) 11 (35,5) Inv Santa Fe 1997-1998

31 Mayoral 2002 35 5 (16,0) 0 5 (16,0) Inv Santa Fe 2000-2001

29 Mayoral 2008 76 14 (18,4) 2 (2,6) 16 (21,0) Inv Santa Fe 2003-2005

32 Ezcurra 2010 140 22 (15,7) 1(0,7) 23 (16,4) Inv Santa Fe 2000-9

32 Ezcurra 2010 110 12 (10,9) 0 12 (10,9) S, SPP Santa Fe 2000-2009

33 Badano 1999 138 25 (18,1) 2(1,4) 27 (19,5) Todas Rosario 1994-98

35 López Papucci 2006 ND (12,8) (1,2) (14,0) Inv Rosario 1996-2005

36 Ernst 2002 234 52 (22,3) 12 (5,1) 64 (27,4) Inv Rosario 1994-2001

34 Badano 2004 34 3 (8,8) 1 (2,9) 4 (11,7) Inv Rosario 2001-2004

37 Glatstein 1999 96 ND ND 23 (22,0) N Bact Córdoba Before 1999

40 Tregnaghi 2006 153 33 (21,6) 11 (7,2) 44 (28,8) Inv Córdoba 2000-2002

38 Tregnaghi 2002 73 17 (23,3) 5 (6,8) 22 (30,1) Inv Córdoba 1999-2000

39 Tregnaghi 2004 71 16 (22,5) 5(7,1) 21 (29,6) Inv Córdoba 2000

39 Tregnaghi 2004 60 16 (26,7) 6 (10,0) 22 (36,7) Inv Córdoba 2001

39 Tregnaghi 2004 48 13 (27,1) 1 (2,1) 14 (29,2) Inv Córdoba 2002

41 Nadeo 1996 69 ND ND 2 (2,9) ND San Rafael ND

42 Vergani 1999 67 10 (14,9) 3 (4,5) 13 (19,4) Todas San Rafael 1997-1998

43 Tuduri 1998 41 5 (12,2) 12 (29,3) 17 (41,5) Todas San Martín 1995- 1998

44 Ciriaci 2003 65 8 (12,3) 8 (12,3) 16 (24,6) Inv Mar del Plata 1999 -2002

45 Tamusch 2003 38 2 (5,3) 4 (10,5) 6 (15,8) Inv Santa Fe 1993-2003

47 Grenón 2001 80 12 (15,0) 15 (18,7) 27 (33,7) Inv Posadas 1998-2000

48 Grenón 2005 101 18 (17,8) 22 (21,8) 40 (39,6) Inv Posadas 1998-2001 

49 Grenón 2008 73 16 (21,9) 12 (16,4) 28 (38,3) Inv Posadas 2004-2006

46 Pegels 1995 38 ND ND 7 (18,4) TRI + S Posadas 1993-1994

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Strep-
tococcus pneumoniae no sensibles a la penicilina, S = sangre, SPP = supuraciones pleuropulmonares, Inv = infecciones invasivas, TRI = infecciones del tracto 
respiratorio inferior, N Bact = neumonía bacteriémica, ND = no determinada.
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VIH(+) (17). Hacia 1995 la frecuencia de PNSP era casi 
idéntica en niños de la ciudad de La Plata y de Buenos 
Aires, e incluso en adultos de un hospital general de la 
Ciudad de Buenos Aires: 28,3%, 26,3% y 28,6% respecti-
vamente, aunque los PRSP predominaban sobre los PISP 
solo en los hospitales pediátricos (17). El programa WHO-
NET Argentina, entre 1281 neumococos, reportó un in-
cremento de 11,4% a 44,3% de PNSP (por resistencia a 
oxacilina) entre 1993 y 1998. Los primeros PNSP detec-
tados en otras provincias fueron los descritos por Littvik 
et al. en Córdoba, antes de 1990 (58). Posteriormente se 
observaron en Santa Fe (1993-95), con 22% de PRSP (29), 
entre 1993 y 1994 en Posadas, Misiones (46), después de 
1994 en Rosario (33)(36), y en 1996 en San Rafael, Men-

doza (41). Estos estudios incluían tanto pacientes pediá-
tricos como adultos (Tablas Ic, IIIa, y IIIb) (27-49)(58-69). 
Los PRSP parecen ser más prevalentes en niños que en 
adultos (Tablas Ia, Ib, Ic, II, IIIb, IVa y IVb), aunque la 
comparación en algunos casos es difícil de establecer por 
razones geográficas y temporales. En un centro en que 
se pudieron comparar, esos porcentajes presentaron di-
ferencias significativas (p<0,05): 41,5% (29,3% de PRSP) 
para niños y 15,6% (10,4% de PRSP) para adultos (43). 

Datos nacionales de SIREVA obtenidos entre 1994 y 
2007 fueron presentados por Regueira et al. en un con-
greso internacional (87) y publicados más tarde por Ru-
vinsky et al. (86). Estos son los datos correspondientes 
a la Argentina de un programa implementado por la 

Tabla II. PNSP obtenidos de LCR de pacientes pediátricos.*

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Ciudad Período

18 Altschuler 1987 38 ND ND 1 (2,6) La Plata 1984

19 Altschuler 1992 20 ND ND 1 (5,0) La Plata 1990

17 Altschuler 1998 44 ND ND 7 (15,9) La Plata 1993-1995

50 Altschuler 2000 25 ND ND 4 (16,0) La Plata 1996-1998

51 Abate 2002 77 15 (19,5) 1 (1,5) 16 (21,0) Mendoza 1992-2001

52 López Papucci 2004 ND (6,6) 0 (6,6) Rosario 1996-2004

32 Ezcurra 2010 30 10 (33,3) 1 (3,3) 11 (36,6) Santa Fe 2000-2009

53 Gamarra 2001 34 4 (11,8) 1 (2,9) 5 (14,7) Buenos Aires 1995-2001

29 Mayoral 2008 19 ND* ND 2 (10,5) Santa Fe 2003-2005

54 Rial 1995 156 0 0 0 Buenos Aires 1989-1994

55 Ceinos 2004 130 ND* 7 (5,4) 7 (5,4) Buenos Aires 1992-1995

55 Ceinos 2004 88 ND* 9 (10,2) 9 (10,2) Buenos Aires 1996-2003

57 Berberian 2004 ND ND* (13,0) (13,0) Buenos Aires 1993-2003

56 Berberian 2012 40 ND* 10 (25,0) 10 (25,0) Buenos Aires 1999-2002

56 Berberian 2012 35 ND* 5 (14,3) 5 (14,3) Buenos Aires 2003-2006

56 Berberian 2012 36 ND* 2 (5,6) 2 (5,6) Buenos Aires 2007-2010

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Strep-
tococcus pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada.
* Los puntos de corte actuales del CLSI para meningitis no consideran la categoría intermedia, por lo que los porcentajes de PNSP en realidad son porcentajes 

de Resistencia.

Tabla III. Resistencia a la penicilina de neumococos obtenidos de sangre, líquidos de punción, LCR y muestras del tracto respiratorio 
inferior en pacientes de ciudades distintas de Buenos Aires.

Tabla IIIa. Hospitales generales (incluyen tanto niños como adultos).

Referencias. Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Tipo de infección Ciudad Período

58 Littvik 1990 29 3 (10,3) 0 3 (10,3) Todas Córdoba Antes de 1990

46 Pegels 1995 38 ND ND 7 (18,4) TRI + S Posadas 1993-1994

59 Gentile 2007 188 ND ND 4 (2,1) N Bact Tandil 1996-2006

43 Tuduri 1998 137 10 (7,3) 22 (16,0) 32 (23,3) Todas San Martín 1995-1998

60 Nagel 2006 187 13 (6,9) 1 (0,5) 14 (7,4) Todas Santa Fe 2003-2006

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Streptococcus 
pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada. N Bact = neumonía bacteriémica, S = sangre, TRI = infecciones del tracto respiratorio inferior.
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Organización Panamericana de la Salud (OPS/OMS) y 
destinado a la vigilancia de los agentes bacterianos res-
ponsables de neumonía y meningitis en niños menores 
de 6 años de seis países latinoamericanos. Se reportaron 
PNSP en 728 de 2196 (33,2%) aislamientos en todo el 
período (20,7% PISP, 12,5% PRP) y se vio un aumento 
significativo desde 17,0% en 1994 hasta 43,2%, en 1996. 

Este porcentaje permaneció más o menos constante du-
rante varios años hasta que declinó a 25,6% entre 2006 
y 2007 (86) (Figura 1). En ese estudio no se detecta-
ron neumococos con CIM de penicilina mayores de 4 
µg/mL y se observó que los PNSP fueron aislados con 
más frecuencia a partir de niños menores de 2 años de 
edad (86). Los serotipos que presentaron sensibilidad 

Tabla IIIb. Hospitales generales (solamente adultos).

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Tipo de infección Ciudad Período

61 Saab 1984 47 0 0 0 TRI Tucumán Antes de 1984

62 Salomón 2007 100 0 0 0 N Bact Mendoza 1989-2007

43 Tuduri 1998 96 5 (5,2) 10 (10,4) 15 (15,6) Todas San Martín 1995-1998

63 Gentile 2004 129 ND ND 5 (4,0) N Bact Tandil 1995-2003

64 Bogado 1998 50 8 (16,0) 12 (24,0) 20 (40,0) TRI Rosario 1996-1997

65 Fernández L 2008 51 0 7 (13,7) 7 (13,7) N Bact Rosario 1998-2007

66 López T 2007 81 ND ND 5 (6,2) Inv Córdoba 2005-2006

67 Salamone 2006 78 4 (5,0) 0 4 (5,0) N Bact Paraná 1998-2006

68 De Wouters 1998 83 5 (6,0) 2 (2,4) 7 (8,4) Inv Mar del Plata 1996-1997

69 Gordovil 2007 39 0 0 0 LCR Mar del Plata 1997-2007

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Strepto-
coccus pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada. Inv = Infecciones invasivas, N Bact = neumonía bacteriémica, TRI = infecciones del tracto 

respiratorio inferior. 

Tabla IV. Resistencia a la penicilina de neumococos obtenidos de muestras de sangre, de líquidos de punción (incluyendo LCR) y del 
tracto respiratorio inferior de pacientes de la Ciudad de Buenos Aires.

Tabla IVa. Hospitales generales de Buenos Aires (incluyen tanto niños como adultos).

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Tipo de infección Período
70 Famiglietti 1991 31 0 0 0 S 1983-1990
71 Torales 1992 230 ND ND 11 (4,8) Todas 1987-1991
72 Rey Kelly 2000 84 ND ND 31 (36,6) S 1996-1999
73 Francioni 1997 136 18 (13,2) 16 (11,8) 34 (25,0) Inv 1995-1996 
75 Sarachian 1998 190 27 (14,2) 9 (4,8) 36 (19,0) Todas 1997-1998
74 Lachat 2004 31 3 (9,7) 1 (3,1) 4 (12,8) Inv 2003-2004
76 Bianchini 1984 102 0 0 0 Todas 1982-1984
77 Quinteros 2001 827 292 (35,3) 22 (2,7) 314 (38,0) TRI 1995-2001
78 Altclas 2004 107 ND ND 22 (21,0) S 1993-1998

79 Quinteros 2007 216 25 (11,6) 8 (3,7) 33 (15,3) LCR 1995-2007 

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Strepto-
coccus pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada. Inv = Infecciones invasivas, S = sangre, TRI = infecciones del tracto respiratorio inferior.

Tabla IVb. Hospitales generales de Buenos Aires (solamente adultos).

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Tipo de infección Período
80 Mensa 2004 23 5 (22,7) 1 (4,3) 6 (27,0) N Bact 2000-2002
81 Couto 2006 42 ND ND 5 (12,0) CSF 2000-2005
82 Bello 2006 49 0 0 0 Inv 2003-2006
83 Testou 2007 46 4 (8,5) 3 (6,4) 7 (14,9) S 1998-2005
84 Otheguy 2000 83 8 (9,6) 9 (10,8) 17 (20,4) TRI 1999
85 Coco 2010 468 0 0 0 Todas 2007-2009

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Streptococcus 
pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada, Inv = infecciones invasivas, S = sangre, TRI = infecciones del tracto respiratorio inferior, N Bact = 
neumonías bacteriémicas.
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disminuida a la penicilina fueron el 14 (75,3%), el 6B 
(7,3%), el 19A (48,7%), el 23F (30,1%), el 9V (28,2%), 
el 19F (22,4%), el 9N (10,3%) y el 6A (7,3%) (86). A 
pesar de haberse logrado una reducción significativa de 
los serotipos vacunales en menores de 2 años de edad, 
después de la introducción de la vacuna PCV13 al Ca-
lendario Nacional en enero de 2012, no se verificaron 
grandes diferencias en relación a la resistencia entre el 
período pre y el posvacunal, 2010-2011 y 2013, respec-
tivamente: (penicilina CIM≥0,12 mg/L 38%/29%; eri-
tromicina 32%/31%, tetraciclina 19%/32% y trimeto-
prima-sulfametoxazol 35%/45%) (88).

Se realizaron estudios multicéntricos en adultos 
que arrojaron porcentajes de PNSP de 4,6% a 23,5% 
(Tabla Va). En niños con neumonía, se reportaron 
valores bajos de PNSP en 1993 (7,9%) pero en poco 
tiempo repuntaron primero a 21,5% entre 1995 y 1996 
y luego a 35,1% en 1998, para descender a alrededor 
de 18%, cifra que se mantuvo hasta 2003 (97) (Tabla 
Vb). Los mayores porcentajes de PNSP se encontra-
ron en muestras de portación nasofaríngea entre 2007 y 
2008 (Tabla Vb). 

Un estudio de epidemiología molecular basado en 
electroforesis en campos pulsantes (PFGE, del inglés: 

Tabla V. Resistencia a la penicilina de neumococos obtenidos de estudios multicéntricos.

Tabla Va. Resistencia a la penicilina de neumococos obtenidos solamente de adultos o de adultos y niños.
 

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Tipos de infección Edades Período

92 Nacinovich 2005 187 ND ND 13 (7,0) Inv Adultos 2000-2002

93 Acosta Gnass 2006 259 ND ND 12 (4,6) N Bact Adultos 1998-2005

94 Casellas 2000 116 22 (19,2) 5 (4,3) 27 (23,5) TRI Todas 1997-1998

95 Lopez 2000 147 26 (17,7) 6 (4,1) 32 (21,8) Todas Todas
1998-1999 
(4 centros)

96 Radice 2004 425 ND ND 75 (17,6) Todas Adultos
2002-2003 
(23 centros)

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Streptococcus 
pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada, Inv = infecciones invasivas, TRI = infecciones del tracto respiratorio inferior, N Bact = neumonías 
bacteriémicas 

Tabla Vb. Resistencia a la penicilina de neumococos obtenidos solamente de niños.

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP(%) PNSP (%) Tipos de infección Edades Período

99 Pace 2000 
30 centros 
3 provincias

88
10 (11,3) 7 (8,0) 17 (19,3)

Inv
≥6 a

1997-1999
(16,9) (21,9) (38,8) ≤5 a

100 Pace 2000 NA (14,0) (16,7) (30,7) Inv ≤5 a 1993-1999

98 Gentile 2009
7 ciudades

415
150 

(36,1)
19 (4,6)

169 
(40,7)

Port N 2007-2008

101 Ruvinsky 2004
34 centros

1288 (16,0) (16,1) (32,1) Inv N 1993 –2000

97 Pace 2004
41 centros
27 ciudades

848 ND ND

7,9
21,5
35,1
18,7
14,4
18,2

Inv N

1993-1994
1995-1996
1997-1998
1999-2000
2001-2002

2003

86 Ruvinsky 2010 2196 (20,7) (12,5)
728 

(33,2)
Inv N 1994-2007

102 Fossati 2012 202 ND ND 27,2% LCR N 2008-2011 

102 Fossati 2012 820 (27,7) (6,8) (34,5) Inv excepto LCR N 2008-2011

103 Corso 2012 362 ND ND 98 (27,1) Inv N 2007-2008 

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Streptococcus 
pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada, Inv = infecciones invasivas, N = niños (0 a 15 años), Port = portación nasofaríngea. NA = no disponible.
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pulse field gel electrophoresis) indicó que una variante S14V 
del clon internacional Spain9V-3 era el predominante 
entre los PNSP en la Argentina (89). Otro estudio reve-
ló que el Spain9V-3 mostró una prevalencia mayor del 
80% in Argentina y Uruguay y que presentaba CIM de 
penicilina ≥1 µg/mL (90). Una caracterización mole-
cular detallada de otra variante de serotipo (Cordoba 
S14V) del clon Spain9V-3 reveló que este clon era el pre-
dominante entre los neumococos aislados de la región 
central de la Argentina. Éste se diferencia de las cepas 
uruguayas y del clon S14V europeo por sus diferentes 
perfiles ST y secuencias pbp1a (91).

RESISTENCIA A LA PENICILINA EN NEUMOCOCOS 
AISLADOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La no sensibilidad a penicilina (actualmente consi-
derada resistencia) fue descrita por primera vez en la 
Argentina en neumococos aislados durante la década 
de los 80 en La Plata. Su frecuencia creció desde 2,6-
5% entre 1984 y 1990 hasta 16% entre 1993 y 1998 (6)
(17-19)(50). En Buenos Aires, Mendoza y Rosario, los 
PNSP aparecieron recién en la década de los 90 en neu-
mococos aislados de pacientes con meningitis, y rápi-
damente alcanzaron porcentajes elevados: 10-20% (51-
57) (Tabla II). En Santa Fe representaron el 36,6% de 
los neumococos aislados de infecciones invasivas entre 
2000 y 2009 (32). Considerando solo los aislamientos 

obtenidos de LCR, en un hospital pediátrico de Buenos 
Aires, la frecuencia de PNSP fue nula entre 1989 y 1994 
(54), mientras en otro similar de la misma ciudad se 
observaron valores diferentes, aunque ligeramente ses-
gados en el tiempo: 5,4% entre 1992 y 1995 (55). En ese 
mismo hospital, Berberian et al. describieron un 25% 
de PNSP entre 1999 y 2002, un 14,3% entre 2003 y 2006 
y un 5,6% en el período 2007-2010 (56) (Tabla II). 

En Mendoza, Abate et al. encontraron 21% de PNSP 
en un estudio de 10 años (1992-2001) (51). En el úni-
co estudio de neumococos provenientes del SNC rea-
lizado en adultos, Couto et al. (81) detectaron 12% de 
PNSP entre 2000 y 2005.

Con los nuevos puntos de corte que se diferencian de 
los anteriores en los casos de meningitis y otras infeccio-
nes invasivas se puede decir que según datos del programa 
WHONET Argentina correspondientes a los años 2012 – 
2013 (por fuera de esta revisión), la resistencia a penicili-
na era de 24,3% (meningitis) y la sensibilidad intermedia 
(CIM = 4 µg/mL) era de 0,2% (tratamiento parenteral en 
sitios no meníngeos) (Corso A, comunicación personal). 
Para revisar datos actualizados y discriminados por edades 
se sugiere consultar las siguientes fuentes: 

http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/
uploads/2016/06/INVASIVE-PNEUMOCOCCAL-DISEA-
SE-IPD-IN-ARGENTINA-EARLY-IMPACT-OF-13-VA-
LENT-PNEUMOCOCCAL-CONJUGATE-VACCINE-
PCV13-IN-PEDIATRIC-POPULATION.pdf

R + I = Neumococos resistentes y con sensibilidad intermedia a la penicilina (CIM≥0,125 µg/mL)
R = Neumococos resistentes a la penicilina (CIM≥2 µg/mL)

Figura 1. Evolución de la frecuencia de neumococos resistentes y con sensibilidad intermedia a la penicilina aislados a partir de muestras 
significativas de pacientes pediátricos con infecciones invasivas entre 1994 y 2007 en la Argentina. Gráfico tomado de un estudio de vigi-
lancia latinoamericana de la resistencia a los antibióticos de los neumococos aislados de niños (Proyecto SIREVA) (86).



 	 Neumococos resistentes a los antibióticos	 701 	 	 701

Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 50 (4): 693-712

http://antimicrobianos.com.ar/ATB/wp-content/
uploads/2016/06/Streptococcus-pneumoniae-sero-
types-and-antimicrobial-resistance-beginning-of-the-
National-Surveillance-Program-in-adults-with-invasive-
pneumococcal-disease-IPD-in-Argentina.pdf

RESISTENCIA A LA PENICILINA EN NEUMOCOCOS 
AISLADOS DE PACIENTES CON OTITIS MEDIA AGUDA 
(OMA) 

Hay pocos datos no sesgados de resistencia a los an-
tibióticos en neumococos aislados de otitis media y en 
especial en la Argentina. La mayoría de ellos se describen 
en la Tabla VI (104-115). Los más representativos son los 
dos realizados en ambos hospitales de alta complejidad 
de la Ciudad de Buenos Aires (104)(105)(113-115). 

En uno de esos hospitales (Hospital de Niños Ricar-
do Gutiérrez) se encontraron unos pocos neumococos 
con sensibilidad disminuida en 1989. Luego, entre 661 
aislamientos obtenidos en un período de 13 años se de-
tectó un 38,6% de PNSP (n = 255) (104)(105)(112). 
Durante un período incluido en el anterior, sorpren-
dentemente el porcentaje de PNSP informado fue ex-
cesivamente elevado (80,2%). Probablemente se haya 
tratado de un error de imprenta o quizás sea que este 

porcentaje corresponda a sensibilidad en lugar de resis-
tencia (106).

En el otro centro de la Ciudad de Buenos Aires (Hos-
pital de Pediatría Prof. Dr. J. P. Garrahan), se realizó un 
estudio de 10 años (1999-2008). Más de 40% de PNSP 
se observaron en 1999 (40,7%), con 15,1% de aisla-
mientos resistentes. 

Los porcentajes de PNSP cayeron a valores entre el 
24% y el 35% y los PRSP a cifras despreciables (entre 0 y 
4%). La menor prevalencia de PNSP se registró en 2003 
(16,7%) (Figura 2) (114). En otro trabajo de 15 meses 
realizado entre 2009 y 2010 en el mismo hospital, se en-
contró un 30,2% de PNSP y un 1,5% de PRSP en niños 
inmunocompetentes con su primer episodio de OMA no 
supurada (113).

Datos obtenidos en un hospital pediátrico de Córdoba 
mostraron que los PNSP decrecieron desde 33,7–40,5% 
(1995-1997) a 22,3% (2001-2004) y luego, aumentaron 
nuevamente a un 53,3% (2005-2008) (107-111).

En otro estudio, focalizado especialmente hacia el se-
rotipo 19A, se encontraron 7/15 neumococos de este se-
rotipo en el oído medio por timpanocentesis que tenían 
sensibilidad reducida a la penicilina (CIM≥0,12 µg/mL), 
lo cual representaba un 18,4% de todos los PNSP aislados 
de oído medio (116). 

Tabla VI. Resistencia a la penicilina en neumococos obtenidos de pacientes pediátricos 
con otitis media aguda.

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP(%) PNSP (%) Ciudad Período

104 Vazquez 2006 610 ND ND 234 (38,4) Buenos Aires 1994-2005

105 Vazquez 2009 661 ND ND 255 (38,6) Buenos Aires 1994-2007

106 Hausdorff 2002 86 ND ND 69 (80,2) Buenos Aires 1996-2000

108 Commisso 2000 74 12 (16,2) 18 (24,3) 30 (40,5) Córdoba 1996-1997

107 Commisso 2006 76 ND ND 17 (22,3) Córdoba 2001-2004

109 Commisso 2009 45 22 (48,9) 2 (4,4) 24 (53,3) Córdoba 2005-2008

110 Montanaro 1998 98 14 (14,3) 19 (19,4) 33 (33,7) Córdoba 1995-1997

111 Berruezo 2008 57 31 (54,4) 1 (1,7) 32 (54,1) Córdoba 2005-2008

112 Devoto 1989 18
ND 

(CIM 0,02 – 1)
0 ND Buenos Aires

Antes de 
1989

113 Sommerfleck 2012 129 37 (28,7) 2 (1,5) 39 (30,2) Buenos Aires 2009-2010

114 Hernández 2010 172 25,6 15,1 40,7 Buenos Aires 1999

114 Hernández 2010 148 27,7 3,4 31,1 Buenos Aires 2001

114 Hernández 2010 133 16,7 0 16,7 Buenos Aires 2003

114 Hernández 2010 128 30,4 0,8 31,2 Buenos Aires 2005

114 Hernández 2010 73 20,6 4,1 24,7 Buenos Aires 2007

114 Hernández 2010 168 35,1 0 35,1 Buenos Aires 2009

115 Orlando 2000 258 ND ND
(25,6)
(41,0)
(47,8)

Buenos Aires
1994-1995
1996-1997
1998-1999

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Strep-
tococcus pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada.
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RESISTENCIA A PENICILINA EN NEUMOCOCOS 
COLONIZANTES DE LA NASOFARINGE

Al menos según el conocimiento de estos autores, solo 
tres estudios de portación nasofaríngea de S. pneumoniae se 
realizaron en la Argentina (Tabla VII). Un trabajo prelimi-
nar y limitado a un reducido número de niños fue presen-
tado por Nadeo en San Rafael, Mendoza (n = 28) en una 
época de baja prevalencia nacional de PNSP (117). Otro 
trabajo realizado en la ciudad de Rosario, provincia de Santa 
Fe fue presentado en forma parcial en 2006 y en una versión 
completa en 2008 (118)(119). En él se mostró un 22,4% de 
PNSP entre los neumococos aislados de nasofaringe. Estas 
cifras son similares a las obtenidas en neumococos obtenidos 
a partir de infecciones invasivas en diferentes estudios reali-
zados en la década del 90: 27,4%, entre 1994 y 2001 y 19,5% 
entre 1994 y 1998 (33)(36). Sin embargo, son superiores a 
las registradas en neumococos invasivos aislados en años más 
cercanos a este estudio: 11,7%, entre 2001 y 2004 y 14,0%, 
entre 1996 y 2005 (34)(35) (Tabla Ic). 

El tercer trabajo incluyó 730 niños de 7 ciudades (6 
provincias) y fue realizado tanto en meses de invierno 

como de verano. Más de la mitad de esos niños eran 
portadores sanos de S. pneumoniae (N = 415) y 40,7% 
de ellos eran PNSP (4,6% PRSP) (98). Si bien las po-
blaciones eran distintas, la comparación con datos ob-
tenidos entre 2009 y 2010 en la Ciudad de Buenos Aires 
de niños con OMA (30,2% de PNSP y 1,5% de PRSP) 
y con infecciones invasivas (37,1% de PNSP y 0% de 
PRSP) permiten observar una tendencia hacia mayor 
resistencia en neumococos colonizantes (120). Actual-
mente han disminuido notablemente los PRSP, pero los 
PNSP se mantienen en porcentajes que oscilan entre 
30 y 40%. 

Gentile et al. establecieron diferencias estacionales en la 
colonización, especialmente en lo que hace a la distribu-
ción de serotipos, pero no en relación a los porcentajes de 
resistencia o sensibilidad disminuida a la penicilina (98).

RESISTENCIA A CEFALOSPORINAS DE TERCERA 
GENERACIÓN

Las cefalosporinas de tercera generación [cefotaxima 
(CTX) y ceftriaxona) son los antibióticos de elección para 

I = Neumococos con sensibilidad intermedia a la penicilina (CIM entre 0,125 y 1 µg/mL)
R = Neumococos resistentes a la penicilina (CIM≥2 µg/mL)

Figura 2. Neumococos no sensibles a la penicilina aislados de pacientes pediátricos previamente sanos con otitis media 
aguda. Muestras tomadas por timpanocentesis bajo otomicroscopio durante 11 años en el Hospital de Pediatría Prof Dr. Juan 
P. Garrahan, Buenos Aires (114).

Tabla VII. Neumococos resistentes a la penicilina obtenidos a partir de niños sanos (portación nasofaríngea).

Referencias Número de aislamientos PISP (%) PRSP (%) PNSP (%) Ciudad
Período

118 Ponessa 2006 136 ND ND 35 (25,7) Rosario 2005-2006

119 Ponessa 2008 201 ND ND 45 (22,4) Rosario 2004-2006 

117 Nadeo 1997 28 1 (3,6) 0 1 (3,6) San Rafael 1996

 98 Gentile 2009 415 150 (36,1) 19 (4,6) 169 (40,7)
Estudio multicéntrico

7 ciudades 
2007-2008 

PISP = Streptococcus pneumoniae con sensibilidad intermedia a la penicilina, PRSP = Streptococcus pneumoniae resistentes a la penicilina, PNSP = Strep-
tococcus pneumoniae no sensibles a la penicilina, ND = no determinada.
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el tratamiento de infecciones graves por S. pneumoniae. Su 
vigilancia es fundamental para poder guiar el tratamiento 
empírico de las meningitis bacterianas. 

Entre 1994 y 2007 Ruvinsky et al. encontraron un 
13,2% de neumococos no sensibles a CTX (CNS) en 
aislamientos meníngeos, en un estudio nacional. Los 
neumococos resistentes (CIM≥2 µg/mL) representa-
ron el 1,7%. En ese mismo trabajo se observaron por-
centajes menores de CNS en neumococos aislados de 
infecciones invasivas sin compromiso meníngeo (3,4%) 
(Tabla VIII) (86). 

Entre 1993 y 1999 el porcentaje de CNS obtenidos 
de infecciones invasivas en un hospital pediátrico de 
la Ciudad de Buenos Aires fue de 20,8% (22). En el 
período 2003-2004, este valor disminuyó sensiblemente 
en otro hospital pediátrico de la misma ciudad (9,1%) (N 
= 55) (Lopardo H, Mastroianni A, resultados no publica-
dos). En un hospital general de Buenos Aires, en cambio, 
se encontró solo un 1,9% de CNS entre los neumococos 
aislados de casos de bacteriemia entre 1993 y 1998 (78). 

En neumococos aislados de LCR, tanto en niños 
como en adultos, los porcentajes de CNS decrecieron 
en los últimos años y no se aislaron CNS en un estu-
dio reciente realizado con neumococos obtenidos por 
timpanocentesis de 129 niños con OMA ni de otros 89 
que padecían infecciones invasivas (26). No obstante, en 
2005 en Misiones, se describió un 25,3% de aislamientos 
con sensibilidad intermedia a CTX (CIM = 1 µg/mL) y un 
4,2% de neumococos resistentes (CIM≥2 µg/mL) (48).

Utilizando los nuevos puntos de corte para menin-
gitis y tratamiento parenteral de otras infecciones in-
vasivas sin compromiso meníngeo, la resistencia a cefa-
losporinas de tercera generación en estos tiempos 
es de 5,2% (meningitis) y la sensibilidad intermedia 
(CIM≥4 µg/mL) de 0,2% (tratamiento parenteral en 
sitios no meníngeos). (Programa WHONET Argentina 
2012 -2013, por fuera de esta revisión).

 

RESISTENCIA A MACRÓLIDOS Y LINCOSAMIDAS 

La resistencia a macrólidos, lincosamidas y estrep-
tograminas tiene más interés epidemiológico que tera-
péutico, aunque se sabe que los macrólidos y las linco-
samidas son drogas de segunda elección para pacientes 
alérgicos a los antibióticos β-lactámicos. Se describieron 
tres mecanismos de resistencia a los macrólidos: (a) eflujo 
activo, que afecta solo a macrólidos de 14 y 15 miembros 
en el anillo macrolactona (fenotipo M), mediado por el 
gen mefA, (b) modificación del sitio de acción por dime-
tilación de residuos de adenina de la subunidad 23S del 
ARNr, codificada por los genes erm. Este mecanismo afecta 
a todos los macrólidos, lincosamidas y estreptograminas 
B y puede tener regulación inducible (fenotipo iMLSB) 
o constitutiva (cMLSB) y (c) mutaciones en las ribopro-
teínas L4 o L22 y/o mutaciones en el dominio II o en el 
V de la subunidad 23S del ARNr. 

La experiencia argentina en este aspecto se resume 
en la Tabla IX. 

Tabla VIII. Neumococos resistentes a cefotaxima.

Referencias Número de aislamientos CI (%) CR (%) CNS (%) Ciudad y otros detalles Período

105 Vázquez 2009 661 ND ND 6%
Buenos Aires

OMA
1994-2007

25 Reijtman 2011 218 0 0 0
Buenos Aires
OMA e Inv

2009-2010.

36 Ernst 2002 174 24 (13,8) 3 (1,7) 27 (15,5)
Rosario

(Santa Fe)
1994-2001

35 López Papucci 2002 145 4 (2,8) 0 4 (2,8)
Rosario

(Santa Fe)
1996-2001

28 Mayoral 2000 92 13 (14,1) 4 (4,4) 17 (18,5) Santa Fe 1993-1999

86 Ruvinsky 2010 

Aislamientos meníngeos

Aislamientos no meníngeos

2196
(11,5)

ND

(1,7)

ND

(13,2)

(3,4)

Estudio multicéntrico
37 hospitales/
17 provincias

1994-2007

22 Bakir 2001 274 ND ND 57 (20,8) Buenos Aires 1993-1999

78 Altclas 2004 107 ND ND 2 (1,9) Buenos Aires 1993-1998

48 Grenón 2005
71 18 (25,4) 3 (4,2) 21 (29,6) Posadas (Misiones) 1998-2001

27 Martínez 2013 189 ND ND 14 (7,4) Posadas (Misiones) 2005-2012

CI: neumococos con sensibilidad intermedia a cefotaxima (CIM = 1 µg/mL) , CR: neumococos resistentes a cefotaxima (CIM≥2 µg/mL) , CNS: neumococos no 
sensibles a cefotaxime (CIM≥1 µg/mL, ND = no determinada, OMA = otitis media aguda, Inv = infecciones invasiva.



704	 Lopardo HA y Fossati S

Acta Bioquím Clín Latinoam 2016; 50 (4): 693-712

Los neumococos resistentes a eritromicina (ERSP) 
fueron una rareza en la Argentina durante la década del 
90, a pesar de que eran frecuentemente aislados en otras 
partes del mundo (17). Los ERSP inicialmente represen-
taban solo el 2,1% de los neumococos (1994-1999), pero 
crecieron hasta un 10,6% en pocos años (Estudio SIREVA 
II 2000-2005). Se vieron diferencias significativas entre el 
inicio y la finalización de este estudio: 6,3% en 2000 y 
14,2% en 2005 (121). Ruvinsky et al, señalaron además 
que esos ERSP, que estaban ausentes en 1994, llegaron a 
esos valores de aproximadamente 14% que se mantuvie-
ron hasta 2007 (86). 

En algunos casos se estudiaron los mecanismos invo-
lucrados, los clones circulantes o al menos se describie-
ron los fenotipos aislados. En un trabajo que involucraba 
50 ERSP se observó que 29 (58%) tenían genes mefA/E y 
mostraban el fenotipo M (15 mefA y 14 mefE), 34% presen-
taban el gen ermB, y 6% tenían ambos mefA/E + ermB y  
exhibían el fenotipo cMLSB (122). Los clones England14-9 
(42%), Poland6B-20 (20%) y Spain9v-3 (16%) fueron los 
responsables en la emergencia de ERSP en la población 
pediátrica argentina (122). 

En un estudio sobre 262 neumococos obtenidos de 
adultos se mostró también un aumento en la resistencia 
a eritromicina entre 1997-98 (9%) y 2000-2002 (16%). El 
fenotipo M (mefE gene) fue el prevalente entre esos ERSP 
(13/19), mientras que cMLSB e iMLSB se encontraron 
en 3 y 1 de los neumococos restantes portadores del gen 
ermB, respectivamente (123). 

En 101 niños que presentaban infecciones invasivas en 
Misiones entre 1998 y 2001, el 6,8% eran resistentes a los 
macrólidos (48). 

En otro estudio realizado en Bariloche, provincia de 
Río Negro, entre 2002 y 2008 se informó un 11% de 
ERSP entre 700 aislamientos, con diferencias significati-
vas entre las poblaciones que se atendían en instituciones 
privadas (19,1%) y estatales (7,0%) (124). Este hecho 
probablemente se debió a diferencias en el consumo de 
macrólidos entre ambas poblaciones.

En Córdoba, en niños con otitis media, se reportó un 
8,1% de ERSP en el período 1996-7 (107). Más reciente-
mente se estudió la resistencia a macrólidos en 126 neu-
mococos aislados de oído medio de niños con otitis media 
en un hospital de la Ciudad de Buenos Aires. Veintiséis de 

Tabla IX. Neumococos resistentes a macrólidos y lincosamidas.

Referencias Número de aislamientos ERY-R %* M%* cMLSB%* iMLSB%* CLI-R%* Período

121 Agudelo 2009 NA 2,1 ND ND ND ND 1994-1999

121 Agudelo 2009 936 10,6 ND ND ND ND 2000-2005

122 Corso 2009 1499 3,3 58,0 42,0 0 1,5 1993-2001

86 Ruvinsky 2010 2196 8,7 ND ND ND ND 1994-2007

17 Altschuler 1998 89 4,5 ND ND ND ND 1995

17 Altschuler 1998 88 5,7 ND ND ND ND 1996

17 Altschuler 1998 52 1,9 ND ND ND ND 1997

108 Commisso 2000 74 8.1 ND ND ND ND 1996-1997

125 Reijtman 2013 126 20,6 76,9 23,1 0 4,7 2009-2010

85 Coco 2010 458 14,4 50,0 47,0 3,0 7,2 2007-2009

118 Ponessa 2006 136 18,4 ND ND ND ND 2005-2006

77 Quinteros 2001 827 14,0 ND ND ND ND 1995-2001

66 López 2007
81

9,5 ND ND ND 2,4 2005

66 López 2007 2,6 ND ND ND 2,6 2006

48 Grenón 2005 101 6,8 ND ND ND ND 1998-2001

126 Gentile 1998 56 1,8 100 0 0 0 1995-1997

127 Hernández 2009 121 16,8 ND ND ND 7,6 1998-2008

98 Gentile 2009 
415

Portación nasal

19,8 54,0 46,0 0 46,0
2007-2008 

invierno

98 Gentile 2009 ND 78,1 18,8 3,1 21,9
2007-2008

verano

27 Martínez 2013 189 24,0 ND ND ND 2,7 2005-2012

88 Fossati 2014 147 32,0 ND ND ND ND 2010-11

*ERY-R = neumococos resistentes a eritromicina (incluye aislamientos con sensibilidad intermedia), M = fenotipo M, cMLSB y iMLSB = fenotipos MLSB consti-
tutive e inducible respectivamente, CLI-R = neumococos resistentes a clindamicina. ND: no determinado.
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ellos eran ERSP (20,6%). Los serotipos prevalentes eran 
el 14 y el 6A, ambos integrantes de la vacuna 13-valente in-
corporada al Calendario Nacional Argentino. También 
se encontraron el 6B, 9V, 19A, 19F y el 33F. Veinte de 
ellos eran portadores de genes mefA/E (76,9%), cinco 
del gen ermB (19,2%) y uno (3,9%) tenía ambos genes 
(125). Además de los 3 clones descritos por Corso et al 
(122), en este trabajo se encontraron otros dos clones 
internacionales asociados con la resistencia a eritromi-
cina: Sweden 15A-25/ST782 y Clone B 6A/ST473 (125).

En Rosario, entre 2001 y 2004 se encontró un 8,8% de 
ERSP entre 34 neumococos obtenidos de pacientes pediá-
tricos (34). Por otra parte, entre 2005 y 2006 se reportó 
un 18,4% de ERSP en un estudio enfocado a la portación 
nasofaríngea de S. pneumoniae en niños (118). 

En Buenos Aires se estudiaron 458 neumococos entre 
2007 y 2009 y el 14,4% resultaron ser ERSP. El 50% de 
ellos presentaba el fenotipo M, el 47% el fenotipo cMLSB 
y el 3% el iMLSB (85). 

Radice et al., en un estudio multicéntrico (23 centros) 
de pacientes adultos (N = 425), describieron un 14% de 
ERSP con un 5% de resistencia a clindamicina (96), cifras 
coincidentes a las publicadas por Quinteros et al. (77). 

En Tandil se detectó solo un aislamiento de ERSP entre 
1995 y 1997 entre neumococos aislados de 56 adultos con 
neumonía bacteriémica (126). 

RESISTENCIA A OTROS ANTIBIÓTICOS

La mayoría de los autores informaron muy elevados 
porcentajes de resistencia a trimetoprima-sulfametoxa-
zol (TMS). Solo en dos trabajos se encontraron porcen-
tajes relativamente bajos de neumococos resistentes a 
este antibiótico (12-17%) (34)(66). En el resto los por-
centajes fueron mayores del 20% y en algunos alcanza-
ron cifras cercanas al 60% (Tabla X). Radice et al. (96) 
detectaron un 27% de neumococos TMS-R en un estu-
dio de 425 adultos internados en 23 centros, mientras 
Martínez et al. (27) mostraron un 55% de TMS-R en un 
estudio realizado en Posadas, Misiones, durante 7 años. 
Pace et al. (97), en un trabajo nacional colaborativo en 
niños menores de 6 años, hallaron un 54,7% de neumo-
cocos TMS-R (Tabla X). 

La resistencia a tetraciclina osciló entre un 5,1% y 
un 22,2% en los diferentes estudios y la resistencia al 
cloranfenicol entre un 0% y un 13,5% (Tabla X). 

Pace et al. en un trabajo nacional (1993- 2003) sobre 
848 pacientes pediátricos menores de 6 años atendidos 
en 41 hospitales de 27 ciudades informaron 0,9% de 
neumococos resistentes al cloranfenicol, 8,9% resisten-
tes a tetraciclinas y 0,5% de resistencia a rifampicina 
(97). Solo en un trabajo se reportó la presencia de una 
cepa de S. pneumoniae con sensibilidad disminuida a le-
vofloxacina (96).

Tabla X. Resistencia a otros antibióticos.

Referencias Período Número de aislamientos TMS-R% CHL-R% TET-R% OFL-R%

101 Ruvinsky 2010 1994-2007 2196 53,1 0,9 9,0 0

121 Agudelo 2009 2000-5 936 52,1 1,0 ND ND

66 López 2007 2005 81 14,2 ND 9,5 0*

66 López 2007 2006 81 12,7 ND 5,1 0*

118 Ponessa 2006 2005-6 416 37,5 ND ND ND

127 Hernández 2009 2007-2008 121
29,4 

(7,6 intermedias)
ND ND 0

98 Gentile 2009 2007-2008 415 48,2 ND ND 0

96 Radice 2004 2002-2003 425 27,0 ND 19,0 1*

48 Grenón 2005 1998-2000 71 48,0 11,0 22,0 0

27 Martínez 2013 2005-2012 189 55,0 1,8 17,6 0

108 Comisso 2000 1996-7 74 47,3 13,5 ND ND

128 Reijtman 2010  OMA 2009-10 126 22,2 ND 22,2 ND

128 Reijtman 2010
Infecciones invasivas

2009-10 89 32,3 ND 7,7 ND

97 Pace 2004 1993-2003 848 54,7 0,9 8,9 0

34 Badano 2004 2001-2004 34 17,0 ND ND ND

39 Tregnaghi 2004 2000-2002 179 NA 0 ND ND

88 Fossati 2014 2010-11 147 35,0 0 19,0 ND

TMS-R = Resistencia a trimetoprima-sulfametoxazol, CHL-R = Resistencia a cloranfenicol, TET-R = Resistencia a tetraciclina, OFL-R = resistencia a ofloxacina, 
ND = no determinada.
* Se probó levofloxacina en lugar de ofloxacina.
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Conclusiones 
Como en otras regiones del mundo, los primeros 

PNSP se detectaron en un hospital pediátrico. Lo in-
teresante es que en la Argentina, estos neumococos se 
siguieron aislando en un solo centro y no se disemina-
ron sino hasta casi 10 años después a otros hospitales, 
a pesar de tratarse de microorganismos típicamente 
comunitarios. Luego, los PNSP aumentaron en su fre-
cuencia desde 17,0% en 1994 hasta 43,2% in 1996 y 
permanecieron entre 30% y 40% hasta la actualidad. 
Sin embargo, se observaron cambios notables en los 
porcentajes de PRSP (CIM≥2 µg/mL), con picos regis-
trados a fines de la década del 90 y casi su ausencia en 
los últimos años.

La sensibilidad a las cefalosporinas de tercera gene-
ración se comportó en forma paralela a la de penicilina 
en términos de CIM. Sin embargo, si se tiene en cuenta 
la diferencia relativa entre sus puntos de corte, puede 
verse que el porcentaje de CNS actualmente es despre-
ciable en la mayoría de las provincias argentinas. 

Como en la Argentina hasta 2011 no hubo nin-
guna intervención que pudiera justificar la disminu-
ción de la resistencia a penicilina y cefalosporinas en 
neumococos, se puede suponer que podría deberse a 
cambios naturales en la prevalencia de determinados 
clones que pudieran tener ventajas biológicas por no 
presentar modificaciones importantes en su pared ce-
lular y más específicamente en sus PBP. 

La resistencia a macrólidos aumentó en la Argenti-
na desde cifras despreciables anteriores al 2000 hasta 
un 20% en 2010-2011. El fenotipo M (mefA/E gene) fue 
el prevalente entre esos ERSP. 

Se describieron niveles elevados de resistencia a 
TMS y moderados a tetraciclinas en la mayoría de las 
series. Casi no se encontraron neumococos resistentes 
al cloranfenicol, rifampicina o levofloxacina en la Ar-
gentina hasta 2011. 
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