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Resumen

Los macrolidos constituyen la alternativa terapéutica tra-
dicionalmente utilizada en el tratamiento de la infeccion
neumocdcica extrameningea en aquellos pacientes alérgicos
a la penicilina o en el tratamiento empirico de la neumonia
supuestamente debida a patogenos atipicos (Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) o Legionella pneu-
mophila. En los tltimos 5 afios, se ha asistido a un aumento
extraordinario de la prevalencia de la resistencia a este gru-
po de antimicrobianos en Streptococcus pneumoniae en
todo el mundo.

La evidencia acumulada en los estudios sistematicos rea-
lizados en la otitis media aguda (OMA), asi como la expe-
riencia mas reciente en la neumonia aguda adquirida en la
comunidad en el adulto indican claramente cé6mo esta re-
sistencia, tanto la de alto nivel (gen erm) como la de bajo
nivel debida a una bomba de eflujo (gen mef) predicen el
fracaso terapéutico. El modelo animal confirma estas ob-
servaciones. Estos hechos reclaman una reevaluacién del
papel de los macrélidos en el tratamiento de la infeccion
respiratoria de la comunidad. En areas con una alta preva-
lencia de resistencia a macrolidos, estos antimicrobianos
no deben utilizarse en el tratamiento empirico de las infec-
ciones respiratorias cuando se sospeche su etiologia neu-

mocdcica.
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INTRODUCCION

Streptococcus pneumoniae sigue siendo la causa mds im-
portante de neumonia, sinusitis y otitis media adquiridas
en la comunidad. Es la especie bacteriana que causa ma-
yor morbilidad y mortalidad extrahospitalarias en los pai-
ses desarrollados y es el agente etiologico mds importante
de meningitis aguda bacteriana en los paises donde se ha
generalizado la utilizacion de la vacuna frente a H. in-
fluenzae capsulado y donde la tasa de infeccién meningo-
cbcica es baja. Es el patdgeno predominante en la neumo-
nia adquirida en la comunidad y representa del 25 al 30 %
de todos los casos, y es la causa de dos tercios de los ca-
sos de neumonia bacteriémica. La mortalidad asociada a la
neumonia neumocdécica sigue siendo alta, a pesar de la dis-
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ponibilidad de antibiéticos activos y de la mejora de la asis-
tencia médica, y puede alcanzar hasta el 35 % en la neu-
monfa bacteriémica en ciertas poblaciones!2.

Los macrélidos son una de las clases de antimicrobianos
prescritas con mayor frecuencia para las infecciones del
tracto respiratorio adquiridas en la comunidad. Su excelen-
te actividad frente a S. pneumoniae, asi como frente a
Legionella pneumophila y patégenos intracelulares causan-
tes de neumonia “atipica” (Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydia pneumoniae) y su bajo perfil de toxicidad explican
por qué han constituido el tratamiento alternativo tradicio-
nalmente utilizado frente a la infeccién neumocécica en los
alérgicos a la penicilina y en el tratamiento empirico de la
neumonia de la comunidad, sobre todo cuando se sospe-
cha la etiologia por Legionella pneumophila o una de las
bacterias llamadas atipicas. Algunos macrélidos mejoran
la poca actividad del grupo frente a H. influenzae, como la
azitromicina y el nuevo ketélido telitromicina, lo que ex-
plica su utilizacién en el tratamiento empirico de la infec-
cién respiratoria cuando esta especie es una posibilidad
etiolégica (OMA, exacerbaciones de la bronquitis crénica).

A pesar de la descripcién inicial en 1952 por Haight y
Finland® de cepas de S. pneumoniae resistentes a eritromi-
cina en el mismo ano de su descubrimiento, pasaron mu-
chos afios hasta las primeras descripciones de aislados cli-
nicos resistentes, incluyendo la identificacion de 6 cepas
resistentes a eritromicina en un estudio en 470 pacientes
con bronquitis en 1964 y el aislamiento de una cepa resis-
tente de un empiema en un varén con cancer de pul-
moén®d. Veinte afios més tarde, en un estudio belga publi-
cado en 1988, 25 de un total de 379 cepas invasivas de
neumococo eran resistentes a eritromicina. Esta misma pu-
blicacién reportaba un aumento en la resistencia a eritro-
micina del 1,1% en 1983 al 13 % en 1988°.

La resistencia a eritromicina se ha acelerado en la ulti-
ma década. Hoy, su prevalencia ha aumentado de ma-
nera considerable en todo el mundo, siendo extremada-
mente elevada en el este asidtico, siendo Hong Kong,
Taiwan y China los ejemplos mds notables, superior a un
tercio de todos los aislados en algunos paises europeos
(Francia, Espafa, Bélgica) y en alza en Estados Unidos.
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La pérdida de este grupo de antimicrobianos en el trata-
miento de las infecciones bacterianas respiratorias de la co-
munidad reduce de manera considerable las alternativas te-
rapéuticas, especialmente en pediatrfa. Ello representa un
problema de primera magnitud para la salud ptblica. Se hace
necesario, una vez mds, instar al médico prescriptor a utilizar
los antimicrobianos apropiadamente y ejercer una politica
restrictiva en su utilizacién en el empefio de preservar y alar-
gar en lo posible la vida util de los agentes disponibles. En
este articulo se revisan los principales mecanismos de resis-
tencia a los macrélidos, la epidemiologia de la resistencia y
su impacto creciente en las infecciones neumocédcicas.

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS MACROLIDOS
EN S. PNEUMONIAE

La resistencia de S. pneumoniae a los macrélidos se ex-
presa por lo general a través de dos fenotipos diferentes:
el fenotipo M traduce la presencia de una bomba de eflu-
jo mediada por el gen mefE que expulsa al macrélido del
interior de la célula. Estas cepas exhiben resistencia a los
macrolidos de 14 y de 15 atomos, incluyendo eritromicina,
roxitromicina, diritromicina, claritromicina y azitromicina.
Los aislados que muestran este fenotipo tienen niveles mo-
derados de resistencia a estos macrélidos (es decir, con-
centraciones inhibitorias minimas [CMI] dentro del interva-
lo de 1-32 pg/ml) y son sensibles a clindamicina.

El segundo fenotipo, MLSg, estd ligado a la presencia del
gen erm productor de una metilasa que modifica el ARN
ribosémico alterando asf los lugares diana de los macroli-
dos, lincosamidas y estreptograminas del tipo B. El fenoti-
po MLSg se asocia a CMI elevadas (= 64 pg/ml) de todos
los macrélidos, incluyendo los de 16 d4tomos, con resisten-
cia cruzada a lincosamidas y estreptogramina B, siendo el
fenotipo mds prevalente en nuestro medio, y supone mas
del 95 % de todas las cepas resistentes. Otros mecanismos
de resistencia a eritromicina son en la actualidad raros,
aunque en aumento, sobre todo en el Europa del este’. En
Estados Unidos, el mecanismo més frecuente de resisten-
cia es la presencia del gen mef, presente en més de dos ter-
cios de las cepas resistentes a eritromicina.

PREVALENCIA DE LA RESISTENCIA A MACROLIDOS

El aumento en los niveles de resistencia a los betalacta-
micos se corresponde con un aumento de la resistencia a
otras clases de antimicrobianos como los macrélidos, las
tetraciclinas y el cotrimoxazol. La presencia, cada vez mas
notoria, de cepas multirresistentes, indica, entre otras ra-
zones, la importancia de la coseleccién: la utilizacion de
cualquiera de estos antibi6ticos es capaz de seleccionar ce-
pas multirresistentes.

La definiciéon de resistencia a macrélidos debe basarse
en su actividad intrinseca (CMI), en los pardmetros farma-
cocinéticos /farmacodinamicos y en las pautas de dosifica-
cién estandar y criterios apropiados para cada compuesto.
Dado su mecanismo de accién antibacteriana, los macroli-

dos claritromicina y eritromicina requieren concentracio-
nes séricas de formaco que estén por encima de la CMI du-
rante el 50-60 % del intervalo de la dosis, para asegurar una
buena respuesta clinica; en el caso de azitromicina, se uti-
liza un valor igual o mayor de 25 del cociente de concen-
tracion del drea bajo la curva 24 h/CMI como predictor de
una buena respuesta®”.

Desde la descripcion inicial de Dixon del desarrollo de
resistencia a eritromicina en una cepa obtenida del liquido
pleural en un paciente con cancer, han aumentado las des-
cripciones de cepas clinicas resistentes a eritromicina!®12.

Datos del estudio Alexander indican que la prevalencia
mundial estimada de neumococo resistente a la penicilina era
del 14,1% en 1997 y del 22 % en 1998'3. En algunos paises
existe una resistencia cruzada entre penicilinas y macroli-
dos!3. Como ya se ha mencionado, las prevalencias de resis-
tencia a macrélidos més altas se observan en la actualidad en
el este asidtico. Por ejemplo, en un estudio realizado en
Taiwdn, el 82 % de los aislados de neumococo de pacientes
del National Taiwan University Hospital eran resistentes a eri-
tromicina. De los aislados no sensibles a penicilina, el 96,7 %
eran resistentes a eritromicina'#. Otro estudio realizado en
China en 1997 mostré que el 75 % de los aislados de neu-
mococo procedentes de nifos eran resistentes a macrélidos
mientras que solamente el 14 % eran resistentes a penicilina'®.

Hyde et al'® han examinado la epidemiologia del neu-
mococo resistente a macrélidos en Estados Unidos a par-
tir de 15.481 cepas causantes de infeccion invasiva reco-
gidas durante el periodo 1995 hasta 1999. De todos estos
aislados, el 14,7 % presentaba una sensibilidad disminui-
da a los macroélidos (el 0,1 % resistencia intermedia y el
14,6 % eran completamente resistentes). La resistencia a
macrélidos aumenté desde el 10,6 % de los aislados de
S. pneumoniae en 1995 hasta el 20,4 % en 1999. La pro-
porcién de aislados con fenotipo M aumenté del 7,4 %
en 1995 hasta el 16,5 % en 1999. Este aumento se cons-
taté tanto en nifios menores de 5 afios como en personas
mayores. La CMI5 de eritromicina aumenté en las cepas
con fenotipo M de 4 pg/ml en 1995 hasta 8 pg/ml en
1999, mientras que permanecié estable la proporcién de
aislados con el fenotipo MLSg. Las cepas aisladas en este
estudio provenian en mas del 50 % de pacientes con
neumonia bacteriémica y el resto procedia de bacterie-
mia sin diagnéstico localizado, meningitis y otros. Los ni-
fios menores de 5 afos representaban el 25,2 % de los
aislados. La resistencia a macrélidos fue mas frecuente en
las infecciones en nifios menores de 5 afios que en los
pacientes mayores (30,6 frente a 16,0 %; p =0,001).

De forma concomitante, se ha constatado un aumento
del 13% en el uso de macrélidos entre 1993-1999 en
Estados Unidos. El mayor aumento observado fue en nifios
menores de 5 afios donde el consumo aumenté un 320 %'°.

En nuestro pais, Pérez Trallero et al'” han publicado re-
cientemente los resultados de un estudio de vigilancia, el
proyecto SAUCE, realizado en Espafa en 1684 aislados de
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S. pneumoniae y 2.039 cepas de S. pyogenes durante un
ano (1998-1999) con el objeto de evaluar los patrones ac-
tuales de resistencia. La gran mayoria de cepas proveni-
an de pacientes con infecciones del tracto respiratorio in-
ferior incluyendo 1.169 de esputo, aspirado bronquial o
liquido obtenido por lavado broncoalveolar y 314 de he-
mocultivo. El 83 % de las cepas eran de adultos. En S.
pneumoniae, la prevalencia de resistencia a los macroli-
dos fue del 35 %. El mecanismo subyacente fue la pre-
sencia de una bomba de eflujo en el 5% de S. pneumo-
niae, exhibiendo la gran mayoria de las cepas resistencia
de alto nivel a todos los macrélidos, lincosamidas y es-
treptograminas, indicando que el mecanismo mds fre-
cuente de resistencia es la presencia del gen erm. La re-
sistencia a ciprofloxacino (CMI = 4 pg/ml) se asoci6 de
manera significativa (p < 0,05) con la resistencia a macré-
lidos tanto en S. pyogenes como en S. pneumoniae y con
la pérdida de sensibilidad a penicilina en S. pneumoniae.

Se encontraron diferencias significativas con respecto a la
prevalencia de resistencia a eritromicina cuando se compa-
raron las cepas de S. pneumoniae de pacientes con otitis con
aquellas obtenidas de pacientes con infecciones del tracto
respiratorio inferior (46,8 frente a 33,2 %) (OR, 1,76, IC, 1,29 a
2,39, p <0,01). En este tltimo grupo, las cepas provenientes
de hemocultivo exhibieron una tasa de resistencia a eritro-
micina mds baja que los aislados del resto de las muestras
del tracto respiratorio e inferior (18,8 frente a 37,2 %) (OR,
176; 1C, 129 a 2,39; p <0,01). Asimismo, se evidenciaron di-
ferencias claras entre nifios y adultos en la resistencia de
S.pneumoniae a eritromicina (48,5 frente a 32,2 %). Este es-
tudio muestra que en un mismo pais, también existen va-
riaciones geogréficas importantes en la resistencia a eritro-
micina. Asi, los centros del norte de Espafa que participaron
en el estudio (Santander, San Sebastidn y Bilbao) tenian las
tasas més bajas de resistencia a S. pneumoniae.

La prevalencia de no sensibilidad a macrdlidos en las ce-
pas con CMI de amoxicilina > 8 pg/ml fue del 65 %. Con la
excepcion de Canarias, casi el 95 % de los aislados resis-
tentes a eritromicina exhibia el fenotipo MLSg. La variabi-
lidad geografica sefialada se debe, con toda probabilidad,
a la diferente intensidad de accién ejercida por los diver-
sos factores que influyen en el desarrollo de la resistencia
como son el consumo antibiético, la circulacién temporal
de determinadas clonas en un 4rea determinada y las fluc-
tuaciones estacionales.

IMPORTANCIA CLINICA DE LA RESISTENCIA
IN VITRO A MACROLIDOS

Otitis media aguda

La OMA es una infeccién primariamente infantil, por lo
general leve y con una tasa elevada de recuperacién es-
pontanea. El neumococo representa del 25 al 40 % de to-
dos los aislados en la OMA. Ocasionalmente, las infeccio-
nes neumocdcicas comportan complicaciones graves como
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mastoiditis, bacteriemia, meningitis y secuelas en la audi-
cién, por lo que la resistencia antibi6tica en S. pneumoniae
se ha convertido en un problema de primera magnitud
para el pediatra.

El papel del antibiético en la OMA es la erradicacién del
agente causal del oido medio; de hecho, es deseable tam-
bién erradicar el neumococo de la nasofaringe, y prevenir
asi la recolonizacion. Aunque es facil admitir que la erradi-
cacién bacteriolégica contribuye a una mejor respuesta cli-
nica, lo contrario no es precisamente siempre verdad: hay
con frecuencia mejoria clinica sin que haya erradicacién
bacteriolégica, lo que indica la alta frecuencia de curacion
espontdnea de la infeccién, siendo dificil discriminar la ca-
pacidad erradicadora de los diferentes antimicrobianos ba-
sandose exclusivamente en los resultados clinicos. De ahi
la importancia capital de los estudios de Dagan y otros rea-
lizando timpanocentesis repetidas en nifios con OMA pre-
tratamiento y en los dias 3 a 5, mostrando asf la capacidad
de erradicacion de una pauta antibiética determinada'®.

La resistencia a los macrélidos afecta de forma rotunda
a su capacidad de erradicar el neumococo del oido medio.
La azitromicina (10 mg/kg/dia 3 dias) es extremadamente
efectiva, erradicando el neumococo del oido medio en el
100 % de los casos cuando la cepa infectante es sensible a
éstos. Sin embargo, en el caso de la OMA debida a neu-
mococo resistente a la eritromicina, su efecto erradicador
es similar a placebo.

Estos datos indican la no idoneidad de los macrélidos
como farmacos de eleccion en el tratamiento de la OMA
en areas de alta prevalencia de resistencia a macrélidos en
el neumococo.

En el caso de S. pneumoniae que exhiben un bajo nivel
de resistencia a la eritromicina por la presencia de una
bomba de eflujo, se ha sugerido que los macrélidos co-
rrectamente administrados cumplen con los pardmetros
farmacocinéticos y farmacodindmicos requeridos para la
erradicacién de la bacteria tomando en consideracién las
elevadas concentraciones intracelulares alcanzadas con los
macrélidos mas modernos. Sin embargo, el tratamiento
adecuado de la infeccién neumocécica depende de las
concentraciones alcanzadas en el exudado extracelular del
oido medio. Cabe recordar aqui que la concentracién pico
en sangre de azitromicina es inferior a 0,7 pg/ml, mientras
que las cepas resistentes por bomba de eflujo exhiben
unas CMI de eritromicina entre 1 y 4 pg/ml.

Aunque a menudo los macrélidos se utilizan para tratar
la OMA, las guias actuales recomiendan amoxicilina como
tratamiento de primera linea!®. En nuestro medio, los da-
tos aportados indican claramente que la eleccién racional
del tratamiento empirico de la OMA, dirigido a la erradica-
cién de neumococo y H. influenzae, recae necesariamen-
te en la utilizacién de aminopenicilinas, y a dosis altas, aso-
ciadas o no al acido clavulanico. No existen por desgracia
otras opciones terapéuticas racionales de las que se pueda
disponer en el momento actual.



J. Garau.—Impacto de la resistencia a los macrélidos en la infecciéon neumocécica

Neumonia neumocdcica

En las dltimas versiones de las guias de manejo de la
neumonia aguda de la comunidad de la American
Thoracic Society y de la IDSA, los macrélidos son la pri-
mera eleccion terapéutica para cubrir S. pneumoniae y
patégenos atipicos??2!. El aumento extraordinario de la
prevalencia de la resistencia a los macrélidos en aquel
pais y en otros requiere un reexamen de estas recomen-
daciones.

El impacto de la resistencia antibidtica en el resultado cli-
nico en la neumonia aguda de la comunidad es una cues-
tién importante y no completamente aclarada. Varios estu-
dios han evaluado el impacto de la resistencia a penicilina
en S. pneumoniae en la evolucion clinica, siendo igual-
mente importante elucidar dicha cuestién con otras clases
de antibiéticos, en particular con los macrélidos, tal como
lo han realizado Dagan et al en el caso de la OMA debida
a neumococo resistente a diversos antimicrobianos.

El fracaso terapéutico en la neumonia neumocécica de-
bido a resistencia de la cepa infectante a macrélidos fue
descrito por vez primera en la bibliograffa inglesa en
1992 por Séanchez et al'®. La puncién transtordcica con agu-
ja fina en 2 pacientes con neumonia y empeoramiento de
su situacion clinica durante el tratamiento con macrélidos,
revel la presencia de neumococo resistente a eritromici-
na en ambos casos (CMI > 8 pg/ml), respondiendo los pa-
cientes a tratamiento con betalactdmico.

Tres afos después, la experiencia de Moreno et al'? con
infecciones neumocécicas resistentes a la eritromicina y
tratadas con estos antibiéticos en pacientes hospitalizados,
inicié6 un debate respecto a si la resistencia in vitro era pre-
dictora de fracaso terapéutico in vivo, al describir algunos
casos de curacién debida aparentemente al macrélido ad-
ministrado. Asimismo, se ha observado el desarrollo y pro-
gresion de infeccién neumocdcica (bacteriemia/meningi-
tis) en 5 nifios durante el tratamiento con claritromicina o
azitromicina??24. En los ultimos 3 afios, el numero de ar-
ticulos con descripciones de fracasos terapéuticos parece
haberse multiplicado: Fogarty et al?® han comunicado 3 ca-
sos de fracaso terapéutico con bacteriemia persistente en
3 adultos tratados con azitromicina. Los 3 pacientes, adul-
tos sanos, estaban infectados con cepas resistentes a eri-
tromicina y a betalactdmicos. Dos de las tres cepas tenfan
una CMI a eritromicina de menos de 8 pg/ml (una de ellas,
debida a la presencia del gen mef). En otro estudio?® de los
41 pacientes ingresados por neumonia neumocécica bac-
teriémica, cuatro habfan sido tratados previamente o esta-
ban en tratamiento con azitromicina o claritromicina du-
rante 3-5 dias antes del ingreso. Estos cuatro fracasos
clinicos se debfan a cepas de neumococo con resistencia
de bajo nivel a macrélidos (CMI de eritromicina 8-16 pg/ml).
Aunque no se estudié directamente el mecanismo de re-
sistencia, las cuatro cepas resistentes a eritromicina eran
sensibles a clindamicina. Estos datos sugieren que la resis-
tencia de bajo nivel a macrélidos debida al gen mefE tam-

bién pueden asociarse a fracaso clinico en la neumonia
neumocdcica.
Es de interés en este contexto la experiencia muy simi-

lar reportada por Deligne et al?’

, en un hospital de
Montreal. De los 85 pacientes con neumonia neumococi-
ca bacteriémica ingresados en el hospital, 2 pacientes te-
nfan bacteriemia persistente durante el tratamiento con do-
sis apropiadas de claritromicina. Ambos estaban infectados
por cepas resistentes a eritromicina y ambos se curaron
con el tratamiento betalactdmico.

Garau et al?®

, en un estudio conjunto con otros hospita-
les de Estados Unidos, han descrito 12 casos de fracaso te-
rapéutico con macrélidos (azitromicina, eritromicina, clari-
tromicina y josamicina) en pacientes con bacteriemia
neumocoécica. Nueve pacientes de Barcelona y tres de
Rhode Island desarrollaron bacteriemia por S. pneumoniae
resistente a macrélidos mientras recibian tratamiento con
uno de ellos. El diagnéstico primario en todos menos en
uno de dichos pacientes fue neumonia. Todas las cepas de
Barcelona eran portadoras del gen ermB, y un aislado de
Providence tenia el gen mef. Dos aislados presentaban re-
sistencia a penicilina de alto nivel, en 6 pacientes habfia re-
sistencia intermedia a penicilina. Todos los pacientes fue-
ron tratados con éxito con antibi6tico betalactdmico.

También se ha descrito un caso de neumonia neumocoé-
cica mortal atribuida a resistencia a macrélidos (CMI a eri-
tromicina, 16 wg/l) y monoterapia con azitromicina®.

El fracaso del tratamiento antibiético puede deberse a
dosis inadecuada, falta de absorcién, falta de cumplimien-
to 0 a resistencia antimicrobiana. En el caso que nos ocu-
pa —fracaso terapéutico en los pacientes con neumonia
causada por neumococos resistentes a los macrélidos y tra-
tados con un antibiético de este grupo-, los casos de fra-
caso descritos no sefialan si éstos se debieron realmente a
la resistencia in vitro del antibiético o a otra de las causas
mencionadas. Por ello, se ha realizado un estudio caso-
control, incrementando el nivel de evidencia y demostrar
cémo la resistencia in vitro predice, en el caso de los ma-
crélidos, el fracaso terapéutico.

Se estudiaron 1.090 casos de bacteriemia neumocdcica
entre los hospitales participantes (dos de Providence, uno
de Boston y nuestro centro). De éstos, 90 casos eran debi-
dos a neumococos resistentes a eritromicina. Diecinueve
(22 %) de los casos y ninguno (0 %) de los controles es-
taba tomando un macrélido cuando se obtuvieron los
hemocultivos (p < 0,00008). Diez de los 11 aislados de
Espafia presentaban el gen erm (CMI de eritromicina,
64 a > 128 pg/ml) mientras que 6 de los 8 aislados de
Estados Unidos tenian el gen mef (n=23) o el fenotipo M
(n=3) (CMI de eritromicina 4 a 64 pg/ml). De igual ma-
nera, 6 de los 28 pacientes con una cepa del fenotipo M
menos resistente, y ninguno de los 53 controles habian re-
cibido un macrélido (p =0,00018)%.

Finalmente, el modelo animal indica que la resistencia a
macrélidos, aun la debida a bomba de eflujo, con CMI re-
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lativamente bajas, predice el fracaso terapéutico frente a

azitromicinad!.

CONCLUSION

El espectacular aumento de la prevalencia de resistencia
a los macrélidos en S. pneumoniae en la mayoria de pai-
ses del mundo en estos tltimos anos obliga a replantear el
papel de este grupo de antimicrobianos en el tratamiento
de la infeccién respiratoria debida a S. pneumoniae. Tanto
el modelo animal como la experiencia acumulada en cli-
nica humana indican claramente que la resistencia in vitro,
tanto la mediada por el gen erm (resistencia de alto nivel)
como la debida a la presencia de una bomba de eflujo
(gen mef, resistencia de bajo nivel) predice el fracaso tera-
péutico. Estos hechos reclaman un reexamen de las reco-
mendaciones actualmente en boga en las guias terapéuti-
cas en muchos paises. En aquellos paises con una alta
prevalencia de resistencia, los macrélidos no deben utili-
zarse en el tratamiento empirico de las infecciones respi-
ratorias de supuesta etiologfa neumocécica.
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