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¿Cuál es la importancia de la erradicación
bacteriana en el tratamiento de la infección
respiratoria?

En los últimos años se ha producido un aumento signi-

ficativo en la prevalencia de resistencias de los principales

patógenos respiratorios a la mayoría de los antibióticos

utilizados en el ámbito ex trahospitalario que ha compro-

metido en muchos casos el tratamiento empírico de algu-

nas infecciones respiratorias, siendo de especial interés el

progresivo aumento de las tasas de resistencia de Strepto-

coccus pneumoniae a macrólidos y penicilina y de S. pyo-

genes a macrólidos.

Varios estudios han confirmado la asociación entre

consumo de antibióticos y desarrollo de resistencia en

S. pneumoniae y S. pyogenes. Sin embargo, ni todos los an-

tibióticos tienen la misma capacidad de selección de resis-

tencias, ni todos se ven afectados de la misma manera.

El objetivo del tratamiento antimicrobiano en las infec-

ciones del tracto respiratorio es la erradicación bacterioló-

gica. Los parámetros farmacodinámicos pueden utilizarse

para predecir la erradicación bacteriológica de los antimi-

crobianos.
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WHAT IS THE IMPORTANCE OF BACTERIAL
ERADICATION IN THE TREATMENT
OFRESPIRATORY TRACT INFECTIONS?

During the last few years, increasing antibiotic resistan-

ce amongst the major respiratory pathogens in the com-

munity has compromised the choice of empirical therapy

for some respiratory tract infections. Of special interest

has been the progressive increase in the resistance rates of

Streptococcus pneumoniae to macrolides and penicillin,

and of S. pyogenes to macrolides.

Several studies have confirmed the association between

community use of certain antibiotics and the development

of resistance in S. pneumoniae and S. pyogenes. Neverthe-

less, not all the antibiotics have the same ability to select

resistance and not all microorganisms are affected in the

same way.

The aim of antimicrobial therapy in respiratory tract

infections is bacterial eradication. Pharmacokinetic and

pharmacodynamics can be used to predict bacteriological

eradication with antimicrobial therapy.

Key words:
Er adication. Respir ator y tr act infection. S. pneumo-
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INTRODUCCIÓN
Las enfermedades infecciosas constituyen el motivo

más frecuente de consulta pediátrica en el ámbito extra-
hospitalario, con porcentajes en torno al 45-65 % de todas
las consultas1,2. La infección respiratoria es la más impor-
tante al menos en términos de frecuencia (68,7 %), segui-
do a gran distancia por las infecciones gastrointestinales
(8 %), las de piel y tejidos blandos (4,7 %) y las urinarias
(4 %)1. La infección respiratoria cobra todavía mayor im-
portancia si se tiene en cuenta que aproximadamente el
60 % de los niños con este diagnóstico reciben tratamien-
to antibiótico3, lo que la convierte en la principal causa
de consumo de antimicrobianos, con porcentajes que su-
peran el 80 % del total consumido en la comunidad4.

En los últimos años se ha producido un aumento sig-
nificativo en la prevalencia de resistencias de los princi-
pales patógenos respiratorios a la mayoría de los antibió-
ticos utilizados en el ámbito extrahospitalario. De especial
interés es el progresivo aumento de la prevalencia, du-
rante las últimas 2 décadas, de la resistencia de S. pneu-

monia e a macrólidos y penicilina5,6 y de S. pyogenes a
macrólidos7, así como la implicación clínica que esto tie-
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ne. En este sentido, los resultados procedentes de los en-
sayos clínicos y de la práctica clínica diaria pueden dar
la falsa impresión de que la resistencia no influye en la
evolución de los pacientes ni en el resultado clínico. Esto
se explica, entre otras razones, por la elevada resolución
espontánea de las infecciones respiratorias infantiles8, por
la ausencia habitual de diagnóstico etiológico que llevaría
a tratar con antibióticos infecciones virales con buena
evolución clínica, y por la baja frecuencia de complica-
ciones. En el caso de los ensayos clínicos habría que su-
mar otros factores como la realización de los estudios en
zonas de baja prevalencia de resistencia y la falta de in-
clusión de pacientes con sospecha de infección por mi-
croorganismos resistentes9 o con infecciones graves10.

A lo largo de este artículo se analizará el estado actual
de las resistencias de los patógenos respiratorios y su ori-
gen, así como la importancia clínica de la erradicación
bacteriana y la necesidad de conseguir buenos paráme-
tros farmacodinámicos para alcanzar una buena respues-
ta terapéutica, todo ello en referencia a los dos grupos
principales de antimicrobianos utilizados en el tratamien-
to de la infección bacteriana del tracto respiratorio, los
betalactámicos y los macrólidos.

EPIDEMIOLOGÍA Y ORIGEN DE LAS RESISTENCIAS
Los niños son junto con los ancianos los dos grupos

poblacionales en los que se produce un mayor consumo
de antibióticos y en los que la prevalencia de resistencia
es más elevada11, por lo que, al analizar el estado de las
resistencias, es importante tener en cuenta de forma in-
dependiente las que se refieren a la población pediátrica.

Streptococcus pneumoniae
S. pneumonia e es la bacteria que con más frecuencia

causa otitis media aguda (OMA), sinusitis aguda y neu-
monía en menores de 5 años12. Datos procedentes del es-
tudio Sensibilidad a los Antimicrobianos Utilizados en la
Comunidad en España (SAUCE) ponen de manifiesto una
prevalencia de alta resistencia a penicilina (concentración
inhibitoria mínima [CIM] � 2 mg/l) del 28,6 % en aisla-
mientos pediátricos, significativamente superior al 20,6 %
comunicado en aislamientos procedentes de población
adulta13. La resistencia a penicilina no influye por igual a
todos los betalactámicos, al menos en términos de pre-
valencia de resistencias y de actividad bactericida in vi-

tro e in vivo, afectándose menos las aminopenicilinas que
las cefalosporinas14,15. Respecto a lo primero, mientras
que la prevalencia de alta resistencia a amoxicilina
(CIM� 8 mg/l) es del 7,4 %, la de cefaclor y cefixima (no
existen puntos de corte definidos por el National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards, NCCLS) se sitúa
en torno al 50 %; en el caso de algunas cefalosporinas pa-
renterales de tercera generación, como la cefotaxima, la
prevalencia sería del 8 %16, porcentaje que se reduce de
manera considerable con la aplicación de los nuevos

puntos de corte para cefalosporinas parenterales adopta-
dos recientemente17. En referencia a lo segundo, amoxi-
cilina muestra en comparación con cefotaxima una mayor
actividad bactericida in vitro, in vivo y ex vivo18-21, así
como una mayor velocidad en conseguir la muerte bacte-
riana22.

Al igual que con penicilina, la resistencia a eritromici-
na es significativamente mayor en aislamientos proceden-
tes de niños que de adultos (48,5 y 32,2 %, respectiva-
mente). Más del 90 % de las cepas aisladas en España
presentan el fenotipo de resistencia MLSB

16,23 (ma croli-

des, lincosa mides a nd streptogra min B) , mediado por la
presencia del gen erm (erythromycin ribosomal methyla -

se) que confiere resistencia de alto nivel a todos los ma-
crólidos y clindamicina. Por lo tanto, la mayor parte de
los neumococos resistentes a eritromicina aislados en Es-
paña son también resistentes al resto de macrólidos. Otro
hecho que debe tenerse en cuenta es la frecuencia de las
cepas resistentes a eritromicina entre aquellas resistentes
a penicilina. Entre las cepas sensibles a penicilina la pre-
valencia de resistencia a eritromicina es del 11 %, mientras
que es del 57 y 60 % en los aislamientos con resistencia
intermedia y alta a penicilina.

Aunque la selección de neumococos resistentes tiene
lugar sobre todo entre las cepas que colonizan la nasofa-
ringe, la probabilidad de selección es todavía mayor en
aquellas situaciones en las que la densidad de microor-
ganismos es más elevada, como por ejemplo, en la OMA.
Por lo tanto, es más probable que un antibiótico seleccio-
ne resistencias cuando se administra para tratar una OMA
que cuando se administra para tratar una infección uri-
naria24. De este modo, la prevalencia de resistencia de
neumococo a algunas fluoroquinolonas ha aumentado a
partir de la utilización de éstas de forma habitual en in-
fecciones del tracto respiratorio, más que a partir de su
utilización en infecciones urinarias24.

Todos los antibióticos seleccionan resistencias en ma-
yor o menor medida; es más, podría decirse que los úni-
cos agentes sin capacidad para seleccionar resistencias
serían aquellos que no tuviesen ninguna actividad frente
a un determinado microorganismo25. No todos los anti-
bióticos poseen la misma capacidad para seleccionar re-
sistencias. Entre los betalactámicos, de acuerdo con los
datos procedentes de estudios ecológicos, las cefalospo-
rinas orales son más selectoras que las aminopenicilinas,
en especial en lo que se refiere a la alta resistencia5,26.
En estudios in vitro se han observado hallazgos simila-
res, en los que la capacidad de selección de resistencia
fue menor para amoxicilina que para cefalosporinas ora-
les, y en particular que para cefixima, que presentó una
capacidad selectora mayor que amoxicilina y que otras
cefalosporinas como cefuroxima27.

En relación a los macrólidos, varios estudios apuntan al
consumo de macrólidos de vida media larga (azitromici-
na, claritromicina) como el principal responsable del in-
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cremento de la prevalencia de resistencia a eritromicina,
por encima incluso del propio consumo de eritromici-
na5,26,28,29. Esto se produciría probablemente como con-
secuencia de unas características farmacocinéticas y far-
macodinámicas (concentración máxima sérica baja y una
larga vida media) que conllevarían la exposición de la
bacteria a concentraciones subóptimas de antibiótico du-
rante largos períodos de tiempo, favoreciendo de este
modo la selección de resistencia30,31.

Un antibiótico, además de seleccionar resistencias a
otros de su misma familia, también puede seleccionarlas
a antibióticos de familias diferentes. En este sentido, se ha
observado que el consumo de macrólidos selecciona re-
sistencia tanto a macrólidos como a betalactámicos con
una fuerza superior a la de los betalactámicos.

Streptococcus pyogenes
S. pyogenes es el agente bacteriano más importante im-

plicado en la faringoamigdalitis, tanto por su frecuencia
como por las complicaciones no supuradas que puede
originar (fiebre reumática y glomerulonefritis aguda difusa).

A fecha de hoy todavía no se ha descrito ninguna cepa
de S. pyogenes resistente a penicilina en ningún lugar del
mundo. De hecho, un reciente estudio evidenció que la
sensibilidad in vitro de S. pyogenes a penicilina no se ha-
bía modificado en los últimos 80 años32.

En macrólidos, de forma similar a lo observado con
S. pneumoniae la prevalencia de resistencia de S. pyogenes

ha aumentado de manera significativa en la última década,
pasando en algunas zonas de una prevalencia de resis-
tencia del 1 % en 1990 a un 35 % en 199533. Actualmente
puede hablarse de una prevalencia media de resistencia a
eritromicina en España del 20-30 %13,34, con amplias va-
riaciones que van desde el 10% observado en San Sebas-
tián hasta el 40 % visto en algunas zonas de Barcelona y
Salamanca o el casi 50 % obtenido en Zaragoza13. En el
caso de S. pyogenes y eritromicina el fenotipo de resisten-
cia predominante es el fenotipo M, que confiere resis-
tencia a macrólidos de 14 (eritromicina, claritromicina, ro-
xitromicina) y 15 átomos (azitromicina), pero no a los de
16 átomos (josamicina, midecamicina) ni a clindamicina.

Hay varios estudios que ponen de manifiesto la aso-
ciación entre el consumo de macrólidos y el incremento
de resistencias a estos antibióticos en S. pyogenes, tanto
en España35 como en otros países36-38. En Europa, países
con alta prevalencia de resistencia a S. pyogenes como Es-
paña, Francia, Italia y Grecia son precisamente los que
presentan un mayor consumo de macrólidos29,39-41. Al
igual que en neumococo, el incremento de la resistencia
se ha asociado sobre todo con el consumo de macróli-
dos de larga vida media7.

Haemophilus influenzae
H. influenza e es uno de los agentes etiológicos más

frecuentes de la OMA y de la sinusitis aguda42. La vacu-

nación sistemática frente a H. influenzae serotipo b (Hib)
realizada en los últimos años se ha traducido en una dis-
minución significativa de la incidencia de neumonía por
este patógeno, pero apenas ha influido en la incidencia
de OMA y sinusitis, que a menudo están causadas por ce-
pas no tipificables.

Desde las primeras comunicaciones de cepas produc-
toras de betalactamasas en la década de los años 197043,44,
la prevalencia de estas cepas ha ido incrementándose
hasta quedar estabilizada durante los últimos años en tor-
no al 25 %, según los resultados de los últimos estudios
multicéntricos llevados a cabo en España45,46. La produc-
ción de betalactamasas no afecta por igual a todas las ce-
falosporinas. Mientras que cefaclor y loracarbef sufren au-
mentos significativos en sus CIM, que lleva a considerar
resistentes al 25 % de los aislamientos productores de be-
talactamasas, otras como cefuroxima, cefpodoxima y cefi-
xima siguen manteniendo muy buena actividad42,45,46.

A lo largo de los últimos años se han descrito cepas de
H. influenzae no productoras de betalactamasas y resis-
tentes a ampicilina. Esta resistencia se produce como con-
secuencia de alteraciones estructurales en las proteínas fi-
jadoras de penicilina (penicillin binding proteins, PBP)47

y conlleva resistencia a otros betalactámicos como amo-
xicilina-ácido clavulánico, cefaclor, cefamandol, cefo-
nicid, etc., con independencia de su CIM in vitro42. En
cualquier caso, su incidencia continúa siendo rara, con
porcentajes inferiores al 1 %45,46.

Por lo que se refiere a los macrólidos, la eritromicina
presenta muy poca actividad frente a H. influenza e, sin
que se hayan establecido puntos de corte para el mis-
mo48. Entre los nuevos, la azitromicina presenta mayor
actividad que la claritromicina.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO:
ERRADICACIÓN

Erradicación y eficacia clínica
Cada vez hay más datos que apoyan la importancia de

la erradicación bacteriana en el tratamiento antimicrobia-
no de la infección respiratoria, y es considerado por mu-
chos autores como el principal objetivo del tratamiento y
el principal determinante del resultado terapéutico. Por
estas razones, la evaluación de antimicrobianos debería
hacerse a partir de su capacidad de erradicación, tanto
desde el punto de vista de la práctica clínica como desde
el punto de vista del desarrollo clínico anterior a la co-
mercialización del fármaco49,50.

Diversos estudios han demostrado la correlación entre
erradicación bacteriológica y eficacia clínica en OMA. En
un estudio retrospectivo realizado por Carlin et al51 en ni-
ños con diagnóstico de OMA, el porcentaje de curación
clínica entre aquellos pacientes en los que se erradicó el
microorganismo del oído medio fue del 93 %, en contras-
te con el 63 % alcanzado entre aquellos en los que no se
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erradicó el microorganismo responsable (la diferencia re-
sultó estadísticamente significativa). Globalmente, de un
total de 293 pacientes, en 261 (89 %) el resultado clínico
fue satisfactorio mientras que en 32 (11 %) se consideró
fracaso clínico. La coincidencia entre la respuesta clínica
y bacteriológica fue del 86 % (intervalo de confianza del
95 % [IC 95 %], 81,6-89,6). Estos hallazgos fueron poste-
riormente corroborados por Dagan et al52 en un estudio
prospectivo en el que se utilizó la técnica de la doble tim-
panocentesis. De 123 niños evaluables con un cultivo po-
sitivo previo al tratamiento, 57 (46 %) continuaron con
cultivos positivos al cuarto o quinto día de tratamiento
antibiótico, en tanto que en 66 (54 %) se consiguió erra-
dicar el microorganismo. En los 57 niños cuyos cultivos
eran positivos el día 4-5 de tratamiento, hubo 21 fracasos
clínicos (37 %) el día 10 del estudio. En cambio, de los
66 niños con cultivos negativos el día 4-5, tan sólo en dos
(3 %) se observó fracaso clínico el día 10. Visto de otra
manera, el 91 % de los fracasos clínicos observados se
produjeron en aquellos pacientes en los que persistían
cultivos positivos el día 4-5, o lo que es lo mismo, la au-
sencia de erradicación bacteriológica se asoció con una
mayor probabilidad de fracaso clínico.

En este estudio, también se analizó la rapidez en la re-
solución de los síntomas y signos a los 4-5 días, consta-
tándose que la resolución de la sintomatología era más
rápida en aquellos pacientes en los que se había erradi-
cado el microorganismo causal del oído medio que en
aquellos en los que persistía.

En resumen, estos estudios demuestran que la mayor
parte de los fracasos clínicos ocurren en pacientes con
fracaso bacteriológico, lo que pone de manifiesto la im-
portancia de la capacidad erradicadora del antibiótico.
Aquellos antibióticos con mayores tasas de erradicación
presentarán mayores tasas de respuesta clínica53.

Por lo que se refiere a la faringoamigdalitis aguda es-
treptocócica, el tratamiento antibiótico está dirigido a
erradicar el estreptococo de la orofaringe en los prime-
ros 9 días, condición que se ha mostrado necesaria para
prevenir la aparición de fiebre reumática54,55. Otros obje-
tivos perseguidos con el tratamiento serían la prevención
de complicaciones supuradas56, la minimización del ries-
go de contagio56,57 y el acortamiento del curso clínico de
la enfermedad58,59, aspectos que igualmente se ven favo-
recidos con la erradicación de S. pyogenes.

Erradicación y diseminación de resistencias
Un tratamiento inadecuado que fracasa bacteriológica-

mente, no sólo compromete la eficacia clínica, sino que
también aumenta la probabilidad de seleccionar y dise-
minar resistencias bacterianas.

De tanto valor como la erradicación del microorganis-
mo del foco infeccioso es la erradicación de determina-
das bacterias de la nasofaringe. La nasofaringe constituye
un reservorio importante no sólo de infección, sino tam-

bién de diseminación de cepas resistentes, por lo que el
tratamiento antibiótico debería disminuir en lo posible
el estado de portador para reducir el potencial de selec-
ción y diseminación de clones resistentes, ya que, de no
ser así, estos clones asumirán el proceso de recoloniza-
ción de las mucosas después de finalizado el tratamien-
to60. Esto adquiere especial importancia si tienen en
cuenta que el porcentaje de portadores nasofaríngeos de
S. pneumonia e en niños de 2, 12 y 24 meses se sitúa en
torno al 26, 39 y 62 %, respectivamente61.

En consecuencia, el antibiótico ideal no sólo debería
erradicar las bacterias del foco infeccioso, sino también
los potenciales patógenos localizados en nasofaringe. Tan
importante como el antibiótico es la dosis que se utilice
del mismo. En un reciente estudio llevado a cabo en
60 niños con OMA, dosis altas de amoxicilina-ácido cla-
vulánico (90 mg/kg/día del componente amoxicilina)
consiguieron una mayor tasa de erradicación nasofarín-
gea de S. pneumoniae que amoxicilina-ácido clavulánico
a dosis convencionales (91,6 % frente a 50 %; p < 0,05)62.

INFLUENCIA DE LAS RESISTENCIAS SOBRE
LA ERRADICACIÓN BACTERIANA

Las resistencias bacterianas no influyen por igual en la
capacidad de erradicación de todos los antibióticos, pro-
bablemente porque el tipo de resistencia no es igual para
todos ellos. Mientras que para algunos antibióticos, como
los macrólidos y el cefaclor, la CIM de las cepas resisten-
tes se encuentra muchas diluciones por encima del punto
de corte que diferencia entre cepas sensibles y no sensi-
bles, en otros como penicilina, amoxicilina o cefuroxima
axetilo las cepas resistentes se concentran en valores de
CIM sólo una o dos diluciones por encima13, situación
que permite que cepas consideradas a  priori resistentes
sean erradicadas en algunos casos, sobre todo con la uti-
lización de dosis altas.

En un estudio realizado en niños con OMA, en el que
se comparaban cefuroxima axetilo y cefaclor, el porcen-
taje de erradicación o eficacia bacteriológica frente a ce-
pas de S. pneumoniae sensibles a penicilina fue superior
al 90 % con ambos antibióticos. Sin embargo, con respec-
to a las cepas no sensibles a penicilina, mientras la efica-
cia bacteriológica en el grupo tratado con cefuroxima
axetilo fue del 79 %, en el grupo tratado con cefaclor úni-
camente fue del 38 %60. Hallazgos similares se encuentran
cuando se analizan casos de OMA neumocócica trata-
das con un macrólido como azitromicina. Entre los pa-
cientes infectados por S. pneumoniae sensible a eritromi-
cina, la tasa de erradicación se sitúa en torno al 95 %,
valor que desciende hasta el 21 % entre aquellos infecta-
dos por S. pneumoniae resistentes a eritromicina53.

Como ya se ha comentado, la administración de dosis
altas de algunos antibióticos puede favorecer la erradica-
ción de cepas consideradas resistentes. En un estudio
abierto, no comparativo con amoxicilina-ácido clavuláni-
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co utilizando dosis altas de amoxicilina, en el 98 % de los
casos se produjo la erradicación de S. pneumonia e del
oído medio, incluyendo el 91 % de las cepas resistentes a
penicilina63.

Tampoco todos los antibióticos tienen la misma capaci-
dad de erradicación en la nasofaringe, ni todos se ven in-
fluidos por la resistencia de la misma manera. En un estu-
dio reciente realizado por Ghaffar et al64 para valorar el
poder de erradicación nasofaríngea en niños diagnostica-
dos de OMA, se comparó amoxicilina-ácido clavulánico
con azitromicina. Amoxicilina-ácido clavulánico disminuyó
el estado de portador de un 51 a un 5 % (p < 0,001). Por
su parte, en el grupo de azitromicina la tasa de portadores
disminuyó del 45 % antes de comenzar el tratamiento al
18 % a los 2 meses de haber finalizado (p = 0,16), erradi-
cando el 69 % de las cepas sensibles a azitromicina y el
29% de las resistentes, lo que sugiere una pobre actividad
de azitromicina frente a las cepas resistentes. En otro estu-
dio en el que se compararon amoxicilina-ácido clavulánico
y cefixima, el primero de ellos redujo el estado de portador
en un 94 % de los casos con cepas sensibles a penicilina
y en un 72 % de los casos con cepas resistentes, mientras
que cefixima sólo lo hizo en un 60% de las cepas sensibles
y en un 0% de las cepas resistentes65. Por lo tanto, un tra-
tamiento adecuado puede disminuir la prevalencia de por-
tadores nasofaríngeos, incluyendo la de portadores de
neumococos resistentes.

En S. pyogenes hay pocos datos sobre la repercusión de
las resistencias sobre la eficacia bacteriológica como con-
secuencia de la ausencia de resistencias a betalactámi-
cos, de la exclusión del análisis de eficacia de pacientes
con aislamientos resistentes a macrólidos en muchos es-
tudios66 y de la realización de los mismos en áreas con
baja prevalencia de resistencias. Sin embargo, estudios
realizados con macrólidos ponen de manifiesto la in-
fluencia de la resistencia en la erradicación bacteriológica.
En un estudio realizado en niños de edades comprendi-
das entre 2 y 16 años67, en el que se compararon penici-
lina (50.000 U/kg/día durante 10 días), claritromicina a
dosis altas (30 mg/kg/día durante 5 días), claritromicina
a dosis habitual (15 mg/kg/día durante 5 días) y amoxi-
cilina-ácido clavulánico (43,8/6,2 mg/kg/día durante
5 días) la tasa de erradicación obtenida los días 5-8 del es-
tudio con cada grupo fue de 73 % (40/55), 74 % (37/50),
55 % (29/53) y 84 % (51/61), respectivamente. Sin embar-
go, cuando en los dos grupos de tratamiento con clari-
tromicina se comparan los resultados obtenidos en aque-
llos pacientes infectados con cepas sensibles y en
infectados con cepas resistentes se observa una gran di-
ferencia (92 % frente a 9 % en aquellos tratados con dosis
altas y 72 % frente a 7 % en los tratados con dosis habi-
tual), lo que traduce claramente la implicación de la re-
sistencia en la erradicación bacteriológica de S. pyogenes.

En muchas ocasiones estas grandes diferencias observa-
das en la eficacia bacteriológica no tiene su traducción en

la eficacia clínica, siendo uno de los principales motivos
la realización del análisis de eficacia clínica varios días
después de finalizado el tratamiento, como ocurre de for-
ma predominante en los estudios llevados acabo en pa-
cientes diagnosticados de faringoamigdalitis estreptocó-
cica. Si se tiene en cuenta que la mayoría de los pacientes
mejoran de su sintomatología durante la primeras 72 h,
incluso sin tratamiento antibiótico68, nos daremos cuenta
de que la posibilidad de poder apreciar diferencias signi-
ficativas en el resultado clínico varios días después de fi-
nalizado el tratamiento es muy difícil.

ERRADICACIÓN BACTERIANA Y PARÁMETROS
FARMACODINÁMICOS

Como se ha visto, los antimicrobianos difieren en su ca-
pacidad de erradicar los diferentes patógenos del foco in-
feccioso. La capacidad de erradicación de un antibiótico
puede predecirse a partir de la relación existente entre las
concentraciones que alcanza en el lugar de la infección y
su actividad antimicrobiana; esto es lo que se conoce con
el nombre de farmacodinámica69, que no es más que la
relación entre un parámetro farmacocinético (concentra-
ción del antibiótico) y un parámetro microbiológico (CIM).

Hay tres parámetros farmacodinámicos que permiten
predecir la eficacia terapéutica en los diferentes antibióticos:

1. Tiempo que la concentración del antibiótico supera
la CIM del microorganismo en el intervalo de dosis
(t > CIM), que predice eficacia en antibióticos betalactá-
micos, macrólidos (excepto azitromicina) y clindamicina.

2. El cociente de dividir el área bajo la curva (ABC) de
concentración sérica de 24 h del antibiótico por la CIM
del microorganismo (ABC24 h/CIM) que predice eficacia
terapéutica en aminoglucósidos, fluoroquinolonas, azitro-
micina, telitromicina, vancomicina, tetraciclinas y quinu-
pristina/dalfopristina.

3. El cociente inhibitorio, que no es más que el resul-
tado de dividir la concentración sérica máxima del anti-
biótico por la CIM del microorganismo (Cmáx/CIM) y que
predice eficacia de fluoroquinolonas y aminoglucósi-
dos70,71. En todos los casos, únicamente debe considerar-
se la proporción de antibiótico no unido a proteínas o an-
tibiótico libre72.

Datos procedentes de estudios realizados en animales73

y en niños diagnosticados de OMA74 sitúan el tiempo que
el antibiótico debería superar la CIM del microorganismo
para lograr su erradicación en el 40 % del intervalo de do-
sis para las penicilinas y en el 40-50 % para cefalosporinas
y macrólidos. Con estos porcentajes se consiguen tasas de
cura bacteriológica del 85-100 %, tanto en S. pneumoniae

como en H. influenzae70,75.
Entre los betalactámicos orales, únicamente dosis altas

de amoxicilina (con independencia de que esté asociada
o no a ácido clavulánico) conseguirían porcentajes de
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tiempo superiores al 40 % frente a la CIM90 de S. pneu-

monia e en nuestro país (fig. 1). En lo referente a H. in-

fluenza e, tanto amoxicilina-ácido clavulánico (a dosis
habituales o altas de amoxicilina) como cefixima conse-
guirían tiempos adecuados frente a más del 90 % de las
cepas.

Dosis convencionales de eritromicina y claritromicina
consiguen tiempos adecuados frente a S. pneumonia e

sensible a macrólidos74, pero no así ni frente a S. pneu-

moniae resistente ni frente a más del 50 % de las cepas de
H. influenza e (CIM50 = 4 mg/l)45 en los que los valores
de t > CIM consiguen tasas de erradicación bacteriológi-
ca similares a las descritas con placebo53.

El cálculo de los parámetros farmacodinámicos para
azitromicina debería tener en cuenta exclusivamente las
concentraciones extracelulares del fármaco en el exudado
del oído medio y no las totales, puesto que los agentes
etiológicos de la OMA, S. pneumonia e, H. influenza e y

Moraxella  ca ta rrha lis son principalmente microorganis-
mos extracelulares60,76. El parámetro farmacodinámico
que predice eficacia terapéutica para azitromicina es el
ABC24 h/CIM, consiguiéndose elevados porcentajes de
éxito con cocientes superiores a 25-3070-77. Teniendo en
cuenta que el ABC24 h para azitromicina está en torno a
3 mg/h/l72, el valor de CIM por encima del cual cabría
esperar fracasos bacteriológicos sería de 0,12 mg/l69,
por debajo de los valores de 0,5 y 4 mg/l sugeridos por
el NCCLS como puntos de corte para S. pneumonia e

y H. influenza e, respectivamente48. Puesto que en Es-
paña, las CIM90 de S. pneumonia e y de H. influenza e

para azitromicina son de 64 y de 2 mg/l, el cociente
ABC24 h/CIM90 de azitromicina para estos microorganis-
mos sería < 0,04 y 1,5, respectivamente (fig. 2), lo que sig-
nifica que las concentraciones séricas de azitromicina
aparentemente no son eficaces para conseguir la erradi-
cación de aquellas cepas de S. pneumoniae o H. influen-

za e con CIM igual o superior a 0,12 mg/l. Esto, sin em-
bargo, no siempre tiene una repercusión clínica debido a
la presencia de otros factores que pueden influir en la
evolución real del paciente.

CONCLUSIONES
El aumento en la prevalencia de resistencia de algunos

de los principales patógenos respiratorios ha modificado
en parte los tratamientos empíricos. Siempre que sea po-
sible, la elección del antimicrobiano debería hacerse en
función del patrón local de resistencias y de su capacidad
de erradicación, lo que minimizaría el riesgo de fracaso
clínico, así como de selección y diseminación de resis-
tencias.

Cada vez es mayor la evidencia que apoya la utilización
de los parámetros farmacodinámicos en la predicción de
la capacidad de erradicación de los diferentes antimicro-
bianos y en la elección del tratamiento empírico.
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