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RESUMEN 
Desde hace años, la resistencia de S. pneu-

moniae a los antibióticos habitualmente emple-
ados en el tratamiento de la neumonía adqui-
rida en la comunidad (NAC), es un hecho
común de distribución mundial, y nuestro país
figura entre los de mayor incidencia. Los fac-
tores relacionados con la resistencia antibióti-
ca, la mortalidad y la elección del antibiótico
adecuado en las neumonías neumocócicas con-
tinúan siendo, aún hoy en día, objeto de con-
troversia y debate.

En los últimos años hay una mayor inquie-
tud por conocer hasta qué punto la resistencia
antimicrobiana puede llegar a influir en la mor-
bi-mortalidad de estos cuadros. Hasta el
momento, datos de diferentes estudios abo-
can a pensar que pueden existir evidencias de
que la probabilidad de fracaso terapéutico no
aumenta en aquellas neumonías producidas
por cepas de neumococo con CMI de hasta 1
µg/ml para penicilina; en el caso de aislados
con CMI de 2-4 µg/ml, algunos resultados sugie-
ren que no existe un aumento en la tasa de
fracaso terapéutico, mientras que otros orien-
tan hacia un aumento en la mortalidad o en la
incidencia de complicaciones. 

No obstante, la discusión permanece abier-
ta, pues en pocos estudios se han tenido en
cuenta importantes condiciones a la hora de
valorar la evolución y la mortalidad final, como
son, por una parte, la gravedad de presenta-
ción de la neumonía y, por otra, la concor-
dancia entre el antibiótico empírico elegido
y la susceptibilidad de la cepa neumocócica
causante de la infección.

INTRODUCCIÓN
La neumonía adquirida en la comunidad

(NAC) sigue siendo, aun en pleno siglo XXI, la
causa más frecuente de muerte de etiología
infecciosa en los países desarrollados. Es una
enfermedad de gran relevancia, no sólo por
suponer un problema diagnóstico, sino tam-
bién en lo que concierne a su manejo tera-
péutico; asimismo, la importante morbimor-
talidad que genera hace que esta entidad clínica
constituya un problema sanitario grave. 

Al no ser una enfermedad de declaración
obligatoria, los datos respecto a su inciden-
cia se basan en estimaciones aproximadas.
Los estudios más relevantes en nuestro país
aportan datos de incidencia acumulada en tor-
no a 1,6-2,3/1.000 habitantes(1-3) lo que supo-
ne un total de 53.000 hospitalizaciones al año,
con un coste de 115 millones de euros. En otros
países europeos, como Finlandia(4), las cifras
se sitúan en 14/1.000 habitantes entre los suje-
tos mayores de 65 años. En Estados Unidos se
diagnostican un total de 4 millones de episo-
dios anuales, que determinan de 485.000 a
1.000.000 de hospitalizaciones y un coste total
de 5.000 millones de dólares(5).  

Streptococcus pneumoniae es el responsa-
ble de aproximadamente el 30-40% de las neu-
monías con documentación microbiológica(6).
Algunos trabajos indican que el neumococo
está infradiagnosticado y que también es res-
ponsable de cerca de un tercio de las NAC que
quedan sin un diagnóstico etiológico(7). La mor-
talidad de la infección neumocócica oscila entre
el 1-50% y, en el caso de la neumonía neu-
mocócica bacteriémica (10-30%), sigue pro-
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duciendo una mortalidad cercana al 15-20%
de forma global y del 30-40%, concretamen-
te en ancianos(8). En conclusión, hoy por hoy,
la neumonía neumocócica es responsable de
más de un millón de muertes al año en todo
el mundo, lo que implica que cualquier difi-
cultad que surja en su tratamiento supone un
problema de salud pública de primer orden. 

El tratamiento antibiótico a administrar a
un paciente con NAC se establece de forma
empírica y, a la hora de pautarlo, debemos
tener presentes los siguientes factores: la gra-
vedad de los síntomas, la etiología más pro-
bable y, por último, la prevalencia de las resis-
tencias de los microorganismos más frecuentes
en nuestra área geográfica(9). 

Es bien conocido el problema que plantea
la resistencia de los principales microorganis-
mos respiratorios ante los antibióticos, no sólo
en nuestro país, sino en todo el mundo. En
España, y según los últimos estudios publica-
dos, se mantienen unos niveles de resistencia
a penicilina por parte del S. pneumoniae, entre
el 35 y 50%, con disminución de las resis-
tencias de alto nivel, y una resistencia a macró-
lidos entre el 25 y 40%(10,11).  

CARACTERÍSTICAS MICROBIOLÓGICAS 
DE S. PNEUMONIAE

S. pneumoniae es un patógeno bacteriano
extracelular típico, coco Gram-positivo, aerobio-
anaerobio facultativo, inmóvil y no formador
de esporas, que se dispone típicamente  agru-
pado en parejas o cadenas cortas en un medio
líquido. En placas agar-sangre forma colonias
lisas, brillantes y umbilicadas, rodeadas por un
halo verde de hemólisis alfa (produce alfa hemo-
lisina, que degrada la hemoglobina). Su pared
celular está compuesta por el peptidoglicano
y ácidos teicoicos; además, posee una cápsula
externa formada por unidades repetidas de poli-
sacáridos complejos de elevado peso molecu-
lar, que se sintetizan en el citoplasma, se poli-
merizan por acción de transferasas de la
membrana celular y permanecen anclados a la
pared, formando así una cubierta externa mucoi-
de que recubre  toda la célula. Dicha cápsula es

lo que condiciona su virulencia (a excepción de
las cepas no capsuladas). Hasta el momento y
en función de las diferencias antigénicas en sus
polisacáridos capsulares, se han identificado
más de 90 serotipos de neumococo. Se consi-
dera que la cápsula es el determinante funda-
mental de la patogenicidad de los neumococos,
siendo muy raras en pacientes inmunocompe-
tentes las infecciones por cepas no capsula-
das(12). La resistencia a la penicilina parece vin-
cularse de forma especial a los serotipos 6, 9,
14, 19 y 23(13). 

EVOLUCIÓN DE LAS RESISTENCIAS
NEUMOCÓCICAS. RECUERDO HISTÓRICO

Desde su descubrimiento, el neumoco-
co ha sido un germen que ha despertado gran
interés y, al poco tiempo de su aislamiento,
ya se le relacionó con enfermedades como la
meningitis, otitis media y, por supuesto, la
neumonía, siendo aún hoy en día la etiología
más frecuente de dichas entidades clínicas
en prácticamente casi todos los grupos de
edad. 

Pocos años después de la introducción de
la penicilina en el tratamiento de las enfer-
medades infecciosas, se observó resistencia in
vitro a la misma y, en 1943, se demostró en
un modelo animal. Sin embargo, la resisten-
cia clínica a este antibiótico no fue descrita
hasta 22 años más tarde, momento en que
unos investigadores norteamericanos consi-
guen aislar las dos primeras cepas de origen
clínico con resistencia moderada a la penicili-
na. Dos años después, se documenta en Aus-
tralia el primer aislamiento de neumococo en
una muestra de esputo con significación clí-
nica y concentración inhibitoria mínima (CMI)
de penicilina de 0,6 µg/ml en un paciente con
hipogammaglobulinemia. En el año 1974 se
describe en Estados Unidos el primer caso clí-
nico de meningitis por una cepa con CMI de
0,25 µg/ml en un paciente con anemia de célu-
las falciformes. Ya en esas fechas, las cifras de
incidencia de resistencia moderada a la peni-
cilina de S. pneumoniae en Nueva Guinea y Aus-
tralia alcanzaban el 12%. Entre los años 1977-
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80 se produce la verdadera explosión de la
resistencia a la penicilina y es en Sudáfrica
donde se comunica el aislamiento de cepas de
neumococo con alto nivel de resistencia (CMI
4-8 µg/ml), obtenidas de pacientes con menin-
gitis, bacteriemia, neumonía y empiema. No
pasaría mucho tiempo hasta constatar la resis-
tencia a otras familias de antibióticos (macró-
lidos, tetraciclinas, cloranfenicol...) como mar-
cador acompañante de la resistencia a
penicilina en, al menos, el 10% de los casos.
A partir de entonces la resistencia a la peni-
cilina y la resistencia múltiple son caracterís-
ticas del S. pneumoniae en muchos países de
los cinco continentes(14).

La resistencia antimicrobiana se correla-
ciona con serotipos específicos en el neumo-
coco. Mas del 80% de los aislados resistentes
se clasifican dentro de 6 serotipos (6A, 6B, 9V,
14, 19F, 23F). Todos ellos están asociados con
infecciones en humanos y están representa-
dos en la vacuna neumocócica disponible
actualmente. Los serotipos 1,3,4,5,7,11,15 y
18 raramente portan genes de resistencia(12,15).

CONCEPTOS MICROBIOLÓGICO Y CLÍNICO
DE RESISTENCIA ANTIBIÓTICA

Las resistencias microbianas generan
mucha confusión a la hora de elegir el trata-
miento antibiótico empírico ante una neumo-
nía. El término resistencia, en sentido estric-
to, se refiere al comportamiento in vitro de un
determinado antibiótico frente a un germen
pero, además, conviene tener en cuenta al
interpretar las concentraciones mínimas inhi-
bitorias (CMI), que también hay que valorar las
propiedades farmacocinéticas y farmacodiná-
micas del antibiótico elegido, así como el lugar
concreto en el que debe actuar, el sitio don-
de se produce la infección. En este sentido, es
fundamental tener presente la diferencia que
existe entre los conceptos microbiológico y clí-
nico de resistencia.  

Concepto microbiológico
El nivel de resistencia es un concepto micro-

biológico relacionado con la CMI de la bacteria

in vitro, en el laboratorio. Es importante recor-
dar que los puntos de corte de la CMI pro-
puestos por el National Committee for Clinical
Laboratory Standard (NCCLS)(16) para conside-
rar un neumococo sensible, se seleccionaron
según unos criterios determinados, teniendo
en cuenta los cuadros clínicos más graves y de
más difícil tratamiento, como son las menin-
gitis neumocócicas. Dichos valores posterior-
mente se considerarían como referencia para
cualquier localización de la infección. Así, se
clasificó al S. pneumoniae según la CMI de la
penicilina como sensible (CMI < 0,06 µg/ml),
de sensibilidad intermedia (CMI 0,1-1 µg/ml) y
resistente (CMI ≥ 2 µg/ml).

Concepto clínico
Por el contrario, el concepto clínico de resis-

tencia alude, de una forma más específica, a
la localización de la infección y a los niveles
de antibiótico alcanzados tanto a nivel tisular
como sérico, por lo que la CMI tiene un sig-
nificado completamente diferente dependiendo
de la infección que se está tratando. Ya se ha
comentado que las definiciones de la NCCLS
están basadas en los niveles de antibiótico
alcanzados en el líquido cefalorraquídeo en
casos de meningitis neumocócicas; en la
meningitis, los niveles de penicilina obtenidos
en el LCR son muy cercanos o menores que la
CMI de cepas con resistencia intermedia o ele-
vada y es ésa, precisamente, la causa de los
fracasos terapéuticos(18).  En las neumonías
neumocócicas el enfoque es distinto, los nive-
les de antibiótico alcanzados en el suero y en
tejido pulmonar superan las CMI del microor-
ganismo al no existir una barrera anatómica
que delimite el foco infeccioso; además, la lle-
gada del antibiótico al foco infeccioso puede
estar más relacionada con factores farmaco-
cinéticos y farmacodinámicos(19). De este
modo, una cepa con sensibilidad disminuida
al antimicrobiano, se comportaría como un
microorganismo sensible cuando produce una
neumonía, pero probablemente eso no sea así
cuando origine una meningitis(20) o una otitis
media, donde están descritos fracasos tera-
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péuticos cuando el cuadro está producido por
cepas no sensibles(17). 

En las diferentes recomendaciones que
la NCCLS ha realizado en los últimos años(16)

y, en virtud a lo previamente expuesto, se han
modificado los puntos de corte de las CMI para
cefalosporinas de 3ª generación, según la infec-
ción sea o no meníngea (manteniendo los anti-
guos baremos para las meningitis), y en la mis-
ma línea también se modificaron los de la
amoxicilina (asumiendo que no debe utilizar-
se en la infección meníngea). La NCCLS no ha
cambiado los rangos para la penicilina aunque
ésta ha sido una propuesta de los expertos(17)

(Tabla 1).
Se ha comprobado, en el caso de la neu-

monía neumocócica, que no existe una bue-
na correlación entre el fracaso terapéutico y
ésta categorización de susceptibilidad anti-
biótica a la penicilina(17). Así, las infecciones
neumocócicas (excepto las meníngeas) y en
los niveles actuales de resistencia a penicili-
na/cefalosporinas, van a responder al trata-
miento con dichos antibióticos.  El concepto
de disminución de la sensibilidad antibiótica

no se puede asociar automáticamente a fra-
caso clínico y, además, los puntos de corte
(CMI) para cada antibiótico deben usarse den-
tro de un amplio concepto. 

RESISTENCIAS BACTERIANAS.
GENERALIDADES

A lo largo de las últimas décadas, las bac-
terias han mostrado su casi ilimitada capaci-
dad para adaptarse a diferentes circunstancias,
concretamente a la presión ecológica provo-
cada por los diferentes antimicrobianos. Fle-
ming ya observó que determinadas bacterias,
como Haemophilus influenzae, eran resistentes
de forma natural a la penicilina. Tras la intro-
ducción de las sulfamidas en 1935 y con su
posterior difusión durante la Segunda Guerra
Mundial, se comprobó que había bacterias que
eran resistentes a su acción desde el inicio y
que otras que mostraban sensibilidad inicial-
mente, después del contacto con el fármaco,
se volvían resistentes(21,22). En esos momen-
tos ya se comprobó la estrecha relación entre
la utilización de los antibióticos a dosis bajas y
la aparición posterior de resistencias. Por enton-
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TABLA 1. Modificaciones de las definiciones de susceptibilidad antibiótica del
neumococo en las neumonías (NCCLS)(16)

Año 1999 Año 2000 Año 2002

S I R S I R S I R

Penicilina ≤ 0,06 0,12-1 ≥ 2 ≤ 0,06 0,12-1 ≥ 2 ≤ 0,06 0,12-1 ≥ 2

Amoxicilina ≤ 0,5 1 ≥ 2   < 2 4 ≥ 8 < 2 4 ≥ 8

Cefotaxima/ceftriaxona ≤ 0,5 1 ≥ 2   ≤ 0,5 1  ≥ 2   ≤ 1 2   ≥ 4

Cefuroxima sódica ≤ 0,5 1 ≥ 2   ≤ 0,5 1 ≥ 2   ≤ 0,5 1 ≥ 2   

Cefuroxima axetilo ≤ 1 2  ≥ 4 ≤ 1 2   ≥ 4

(S: Sensible; I: Intermedio; R: Resistente).

Los valores numéricos de la tabla se refieren a las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI), expresados en µg/ml.
Definen los estándares de susceptibilidad, resistencia intermedia y resistencia de alto nivel según las recomenda-
ciones establecidas para cada año concreto por la NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standars) para
la neumonía por  Streptococcus pneumoniae(16). 

Las cifras marcadas con diferente color muestran los cambios para la amoxicilina efectuados en el año 2000, y los
cambios para cefalosporinas de 3ª generación en el año 2002. 
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ces describieron tales hechos Fleming, en rela-
ción con la resistencia de S. pneumoniae a las
sulfamidas y, posteriormente, Chain, con la apa-
rición de resistencias a la penicilina(23,24).  

Si nos centramos en el neumococo, este
microorganismo ha desarrollado distintos
mecanismos de resistencia frente a diversas
familias de antibióticos; la más destacable por
su relevancia en la práctica clínica es la resis-
tencia frente a β-lactámicos (penicilina y deri-
vados, y cefalosporinas) y a macrólidos, que
han sido habitualmente los antibióticos más
empleados en el tratamiento de la neumonía
adquirida en la comunidad. 

En la aparición, evolución y diseminación
de las cepas de neumococo resistentes a β-lac-
támicos están involucrados diferentes proce-
sos, entre los que destacan: diseminación hori-
zontal de los mosaicos de genes que codifican
la resistencia, diseminación geográfica de los
clones de neumococo y presión selectiva que
ejerce el uso indiscriminado de antibióticos(25).

Todo empleo de antibióticos, ya sea apro-
piado o inapropiado, desencadena una res-
puesta bacteriana defensiva y, en consecuen-
cia, la aparición de patógenos resistentes. Por
ello, frente a los mecanismos de acción de los
diferentes antibióticos, nos encontramos los
mecanismos de resistencia que las bacterias
desarrollan para protegerse de los mismos.
Dicha resistencia puede ser de dos tipos: 

1. Natural: condicionada por una serie de
determinantes genéticos constantes en algu-
nas especies.

2. Adquirida: bien por mutaciones (resis-
tencia cromosómica), o bien por adquisición
de plásmidos (resistencia plasmídica). 

MECANISMOS DE RESISTENCIA
ANTIBIÓTICA

Mecanismos de resistencia a penicilina y
cefalosporinas

El principal, aunque no exclusivo, meca-
nismo de resistencia del S. pneumoniae a los
antibióticos β-lactámicos se debe a la altera-
ción genética de las dianas moleculares de

dichos antibióticos(26), las PBP’s (Penicillin Bin-
ding Proteins), que poseen una importancia
fisiológica esencial como enzimas implicadas
en la biosíntesis de la pared celular bacteria-
na. Las alteraciones en la estructura de una o
varias PBP’s determinan una pérdida de afi-
nidad por la penicilina en grado variable, que
podríamos denominar “resistencia relativa”,
pues aumentos de la dosis de antibiótico pue-
den incrementar la capacidad de fijación de la
penicilina a dichas enzimas capsulares e inhi-
bir parcial o totalmente el crecimiento bacte-
riano. Esas alteraciones se deben a mutacio-
nes genéticas aparentemente estables y están
mediadas cromosómicamente, pero no resul-
tan en pérdida o ganancia de virulencia del
neumococo, sino que simplemente condicio-
nan una menor afinidad entre las PBP’s y los
β-lactámicos(27). 

El mecanismo habitual de adquisición de
resistencia a la penicilina por el neumococo
es la capacidad de incorporar a su genoma,
por episodios de recombinación, material
genético exógeno (fragmentos de ADN que
codifican PBP’s resistentes) y reemplazar algu-
nos de sus genes originales por genes homó-
logos de especies próximas o afines. De ese
modo, las PBP’s de las bacterias resistentes
son un verdadero mosaico formado por frag-
mentos de genes autóctonos procedentes de
sus propias PBP’s naturales y otros adquiri-
dos por la cepa, procedentes de otros Strep-
tococos viridans resistentes a través de tras-
posones(12,15,27,28).  

Por lo tanto, en el caso del neumococo,
el antibiótico no es modificado ni destruido
por hidrólisis, sino mal reconocido, de tal for-
ma que no puede actuar correctamente. No
está documentada hasta el momento la pro-
ducción de β-lactamasas, por lo que la altera-
ción estructural de las PBP’s es un mecanismo
de resistencia que no resuelven los inhibido-
res de las mismas(12,15,29).

Nuevas presiones antibióticas o nuevos
ciclos de transformación con otros Streptoco-
cos resistentes, conducirán a la adquisición
secuencial de nuevas alteraciones en las PBP’s
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que condicionarán nuevas resistencias o un
aumento de los niveles previos. Hay múltiples
evidencias sobre el papel que puede jugar la
presión ejercida por los antimicrobianos en la
selección de cepas resistentes. Así, parece que
hay una correlación entre el mayor uso de peni-
cilinas y/o cefalosporinas y la selección de
cepas resistentes a dichos antibióticos(30).

Uno de los factores de riesgo más impor-
tantes en la aparición de cepas resistentes es
la repetida exposición a concentraciones sub-
óptimas de antibióticos. Los datos farmacoci-
néticos (que describen la relación entre las con-
centraciones séricas y tisulares del fármaco),
y los efectos farmacodinámicos del mismo
pueden ser muy útiles a la hora de diseñar pau-
tas de tratamiento que minimizan la proba-
bilidad de exposición de los patógenos a esos
niveles de antimicrobianos(31).  

En el neumococo sensible a la penicilina
se han caracterizado las siguientes PBP’s: 1a,
1b, 2x, 2b y 3(32). El nivel final de resistencia
dependerá de la acción conjunta de las dife-
rentes PBP’s, o, dicho de otro modo, el feno-
tipo de resistencia que expresa cada cepa
depende del genotipo de todas las PBP’s que
intervienen(28). La resistencia afecta a todos los
β-lactámicos, pero en diferente grado, depen-
diendo del nivel de interacción de cada fár-
maco con la PBP alterada. Cada β-lactámico
tiene una afinidad máxima por una determi-
nada PBP, siendo su fijación sobre esta diana
privilegiada la responsable de un efecto anti-
bacteriano concreto. A concentraciones débi-
les, cada β-lactámico tiene una actividad pre-
ferencial distinta respecto de cada una de las
PBP’s. La ampicilina y la amoxicilina propor-
cionan un ejemplo de la afinidad preferen-
cial para 2 PBP’s distintas: la amoxicilina tie-
ne fijación electiva sobre la PBP 1a/1b y la
ampicilina sobre la PBP3. De igual modo, las
mutaciones en PBP 2x y 1a son esenciales en
el fenómeno de resistencia a cefalosporinas,
pero incrementan muy escasamente la resis-
tencia a penicilina. Por el contrario, las muta-
ciones en PBP 2b son determinantes para el
desarrollo de resistencias de alto nivel a peni-

cilina, pero no están implicadas en la resis-
tencia a cefalosporinas. Los mutantes puros
en PBP1a no modifican significativamente la
resistencia a la penicilina, aunque pueden con-
tribuir al desarrollo de altos niveles de resis-
tencia cuando aparecen en combinación con
otras variantes. De esta forma, mutaciones de
la PBP1a más PBP2x más PBP2b deben ser
consideradas cepas de alta resistencia a peni-
cilina, con CMI muy superiores a cepas con
variaciones aisladas en PBP2x y 2b(28). 

Entre los aislados resistentes a penicilina,
la actividad de las cefalosporinas de primera
y segunda generación suele ser pobre, pero las
cefalosporinas de tercera generación (cefota-
xima y ceftriaxona) generalmente mantienen
una actividad adecuada. 

Los neumococos resistentes a penicilina
presentan, en mayor o menor grado, resis-
tencia cruzada a todos los β-lactámicos: car-
benicilina, ticarcilina, aztreonam y cefalos-
porinas de 1ª, 2ª y 3ª generación. En efecto,
ésta resistencia afecta a todos los β-lactámicos
que tienen como diana las PBP1 y 3. Por el
contrario, esta resistencia inducible no afec-
ta al imipenem ni a otros derivados penémi-
cos, que tienen como diana preferente a las
PBP2. Esto parece deberse a la localización
particular de las PBP2 dentro de la membra-
na citoplasmática o al hecho de que existe poca
cantidad de PBP2 en una bacteria. Por ello,
habitualmente los carbapenémicos son los
β-lactámicos más eficaces frente a neumoco-
co resistente a penicilina, y las cefalosporinas
de 3ª-4ª generación son las cefalosporinas
parenterales con mejor actividad incluso en
este tipo de cepas(29).

En la misma medida en que el uso de anti-
bióticos no penicilínicos se ha incrementado,
el neumococo ha desarrollado mecanismos de
resistencia específicos frente a los mismos:
alteraciones cromosómicas, mutaciones enzi-
máticas, aparición de genes codificados y de
enzimas inductoras de transferasas… En todos
estos casos se condiciona una resistencia abso-
luta en la que, a diferencia de la resistencia a
los β-lactámicos, las modificaciones en la CMI

O. RAJAS NARANJO

52

Neumonias (184 p)  8/2/06  11:42  Página 52



no permiten alterar su efectividad clínica. En
este sentido, observamos que más del 70% de
los neumococos resistentes a penicilina tienen
disminución de la sensibilidad frente a otros
grupos de antibióticos(29,33), por lo que se podría
considerar que la resistencia a la penicilina es
un marcador de resistencia a otros agentes
antimicrobianos(34). Hay evidencias de asocia-
ción entre resistencia a penicilina y a fluor-
quinolonas(35-37) y en nuestro país, además, por
su elevada prevalencia, también a macróli-
dos(36,38), con lo que el uso irracional de las
fluorquinolonas favorecería a largo plazo la
selección de cepas multirresistentes.

Los neumococos resistentes a 3 ó más cla-
ses de antibióticos se consideran multirre-
sistentes. La resistencia a los antibióticos  no
β-lactámicos tiende a ser más común entre
las cepas no susceptibles a penicilina(39). Las
razones por las que el neumococo desarrolla
resistencia simultánea a varias clases de anti-
bióticos no están claras, pero algunos deter-
minantes de resistencia se transportan juntos
en el mismo trasposón. Hoy en día, el aisla-
miento de cepas de neumococo con resisten-
cia múltiple de adultos y niños se ha docu-
mentado en todo el mundo(32,35,39,40).   

Mecanismos de resistencia a macrólidos
La resistencia a los macrólidos se puede

producir por 2 mecanismos principales:  

Alteración de la diana de acción 
del antibiótico

Es el resultado de una alteración en la sub-
unidad 23S rRNA debido a la expresión de una
metilasa-ribosomal anómala codificada por el
gen ermB. Ello condiciona una resistencia de
alto nivel, originando valores de CMI  ≥ 64
µg/ml para eritromicina, con resistencia cru-
zada a todos los macrólidos de 14, 15 y 16 áto-
mos de carbono, lincosamidas y estreptogra-
mina B. Es el fenotipo de resistencia MLSB

(41)

predominante en Europa y Sudáfrica, y podría
estar asociado a fracasos terapéuticos en los
pacientes con neumonía neumocócica produ-
cida por cepas resistentes a eritromicina, al no

poder superarla aumentando la dosis de
macrólido administrada(42,43).

Bomba de eflujo activo 
Está relacionado con un incremento de la

actividad de la bomba de eflujo externo cito-
plasmático ATP- dependiente, codificada por
el gen mefA. Confiere una resistencia de nivel
bajo-intermedio (CMI 1-32 µg/ml para eritro-
micina), que teóricamente podría ser com-
pensado con un incremento de las concen-
traciones de macrólidos. Esta forma de
resistencia no afecta a lincosamidas, a estrep-
tograminas B ni a macrólidos de 16 átomos
de carbono, pero sí presenta moderada resis-
tencia a los macrólidos de 14 y 15 átomos. Es
el llamado fenotipo de resistencia M, meca-
nismo presente hasta en el 85% de los neu-
mococos resistentes a macrólidos en EE.UU.
y en menos del 20% de los aislamientos en
Europa(41).

Por otro lado, algunos nuevos macrólidos
como los ketólidos (derivados semisintéticos
de los macrólidos de 14 átomos de carbono)
no muestran habitualmente resistencia cru-
zada con los macrólidos. Los ketólidos inhi-
ben la síntesis proteica por unión reversible
con el rRNA. La telitromicina, miembro de
esta familia, conserva la actividad frente a casi
el 100% de los neumococos macrólidos-resis-
tentes(29), además de mantener el resto de
características antimicrobianas de los macró-
lidos. Sin embargo, ya se ha descrito algún
caso de neumococo resistente a este antimi-
crobiano en aislados que eran resistentes a
otros macrólidos(44).

La resistencia a macrólidos en el neumo-
coco puede aparecer de forma aislada, pero
ya hemos visto que habitualmente evoluciona
en paralelo con la resistencia a penicilina. Así,
estará presente en menos del 5% de los neu-
mococos sensibles y en el 48-70% de los ais-
lamientos con resistencia de alto nivel a peni-
cilina (CMI ≥ 2 µg/ml)(41). 

En los macrólidos el problema es común
a toda la familia, es decir, la tasa de resisten-
cia la eritromicina es igual que la de los macró-
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lidos más nuevos de la familia, como la clari-
tromicina o la azitromicina.

Mecanismos de resistencia a quinolonas
Generalmente, las quinolonas inhiben la

DNA-gyrasa bacteriana y la topoisomerasa IV,
lo que dificulta los super-enrollamientos y la
relajación del DNA, causando así la muerte
bacteriana. Los mecanismos por los que el neu-
mococo desarrolla resistencia a este grupo de
antibióticos incluyen(45), por un lado, modifi-
caciones a nivel de la diana de acción o bien,
la mediación de una bomba de eflujo activo. 

Alteraciones en la diana de acción del
antibiótico

Es consecuencia de una mutación cromo-
sómica en dos etapas, que afecta a los genes
que codifican las subunidades ParC y ParE de
la topoisomerasa IV (parC y parE) o las subu-
nidades GyrA y GyrB de la DNA-gyrasa (tam-
bién conocida como Topoisomerasa II; gyrA y
gyrB), ambas enzimas involucradas, respecti-
vamente, en la síntesis y duplicación del geno-
ma bacteriano(14,46,47). La DNA-gyrasa es nece-
saria para la replicación del DNA y la
topoisomerasa IV es esencial en la partición del
DNA cromosómico replicado que permite el
empaquetamiento dentro de la célula. La topoi-
somerasa IV es la diana para las quinolonas con
actividad frente a microorganismos Gram-posi-
tivos, incluyendo S. aureus y S. pneumoniae, aun-
que algunas quinolonas pueden tener como dia-
na preferencial a la DNA gyrasa(48).

La mutación puede afectar inicialmente a
parC o a gyrA y determinar una disminución
de la sensibilidad a quinolonas (CMI a cipro-
floxacino de 4-8 µg/ml). Una segunda muta-
ción que afecte al gen que codifica la subu-
nidad no implicada inicialmente (parC o gyrA),
va a condicionar el desarrollo de una resis-
tencia de alto nivel (CMI de 16-64 µg/ml a
ciprofloxacino), especialmente cuando hay
una combinación de ambas mutacio-
nes(29,32,49). 

Las nuevas quinolonas (gatifloxacino, gemi-
floxacino, moxifloxacino...), debido a su mayor

actividad ante la topoisomerasa IV y la DNA-
gyrasa, incluso ante microorganismos con una
única mutación en la subunidad parC, van a
permanecer sensibles, pero puede no ocurrir
lo mismo en el caso de levofloxacino. Con esta
última quinolona se han descrito casos de des-
arrollo de resistencia durante el tratamiento
en monoterapia(49,50).

Bomba de eflujo
Este mecanismo probablemente desem-

peña un papel menos importante en la sus-
ceptibilidad reducida a algunas de las nuevas
fluorquinolonas(35) y por ello resulta en un nivel
de resistencia bajo (incrementos en la CMI de
2-4 veces). En el neumococo, está mediado
por una proteína de eflujo, la PmrA(51).

En el caso de las fluorquinolonas, además
de ser posible la adquisición de una cepa de
neumococo resistente de otra persona (resis-
tencia primaria), ésta puede desarrollarse
durante el tratamiento o bien como resulta-
do de una exposición previa a estos fármacos
mediante mutaciones puntuales (resistencia
adquirida o secundaria). Así, se ha demostra-
do que los neumococos con disminución de
la sensibilidad a fluorquinolonas pertenecen a
múltiples clones y serotipos, lo que sugiere que
la nueva resistencia se está desarrollando de
forma simultánea en múltiples cepas autócto-
nas sometidas a presión antibiótica(35,36).  

FACTORES DE RIESGO DE RESISTENCIA
ANTIBIÓTICA

Conocer los factores de riesgo de NAC por
neumococo resistente puede ayudar a con-
trolar la extensión de estas cepas y es, ade-
más, muy importante a la hora de elegir un
tratamiento antibiótico empírico adecuado.

Factores de riesgo de resistencia a
penicilina

Los factores que con más frecuencia se aso-
cian con la resistencia a la penicilina(52) se han
agrupado en: consumo previo de antibióticos,
hospitalización durante los 3-6 meses previos,
adquisición nosocomial de la infección, epi-
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sodios de neumonía durante el año anterior,
severidad de presentación de la neumonía,
edad menor a 5 años o mayor de 65, alcoho-
lismo, enfermedad no invasiva, raza blanca,
convivencia en comunidades cerradas, sos-
pecha de aspiración, exposición a niños en
guarderías y presencia de enfermedades cró-
nicas subyacentes (fundamentalmente la
EPOC)(10,33,42,53-55). En un estudio multicéntrico
realizado en Francia(56), también se incluyeron
como factores de riesgo para padecer una neu-
monía por neumococo resistente: edad infe-
rior a 15 años, el aislamiento de los microor-
ganismos del tracto respiratorio superior y la
infección por VIH(10) (Tabla 2).

Factores de riesgo de resistencia a
macrólidos

Están menos estudiados los factores rela-
cionados con la resistencia a eritromicina, aun-
que hasta el momento se han descrito: la edad
inferior a 5 años, la adquisición nosocomial de
la infección, la raza blanca, los ingresos hos-
pitalarios previos y la resistencia a la penicili-
na(10,57,58) (Tabla 3).   

Factores de riesgo de resistencia  a
quinolonas

Para la resistencia a quinolonas se han esta-
blecido como factores de riesgo: la exposición
previa a las mismas, edad avanzada, estan-
cia en residencias, adquisición nosocomial de
la infección, aislamiento en esputo, resisten-
cia a la penicilina y EPOC(42,37). En función de
estos datos, se ha sugerido que, al igual que la
nasofaringe es el principal reservorio de neu-
mococos resistentes a la penicilina y macróli-
dos, los bronquios de los ancianos con EPOC
podrían serlo de cepas de neumococos resis-
tentes a fluorquinolonas(37) (Tabla 3).

IMPLICACIONES CLÍNICAS DE LAS
RESISTENCIAS A ANTIBIÓTICOS

En los últimos tiempos, una constante en
nuestra práctica clínica habitual es intentar cono-
cer hasta qué punto las resistencias antibióticas
están implicadas en la morbi-mortalidad de la

neumonía neumocócica. Actualmente, la rele-
vancia clínica de la resistencia in vitro a los β-
lactámicos en esas infecciones no está clara aún
y, por ello, no disponemos de una normativa
gold standard en el tratamiento de la neumonía
por neumococo resistente(17,20). 

De manera genérica y a modo de resumen
inicial, si revisamos la literatura(17), existen evi-
dencias de que la probabilidad de fracaso tera-
péutico no aumenta en las neumonías causa-
das por cepas neumocócicas con CMI < 1 µg/ml
para penicilina(59-61). En cepas con valores de
CMI de 2-4 µg/ml, algunos datos sugieren que
no hay incremento en los índices de fracaso
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TABLA 2. Factores de riesgo de
Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina (10,33,42,53-56)

Factores de riesgo de S. pneumoniae resistente
a penicilina

– Administración previa de β-lactámicos

– Origen nosocomial

– Infección por HIV

– Neumonías en el año previo

– Contacto con niños de guarderías 

– Hospitalización previa 

– Alcoholismo

– Enfermedad no invasiva

– Aislado procedente de muestra respiratoria

– Presencia de dos o más comorbilidades

– Edad < 5 y > 65 años

– Convivencia en comunidades cerradas

– EPOC

– Raza blanca

– Sospecha de aspiración

– Presentación grave de la neumonía
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terapéutico(62,63) mientras, que otros apuntan a
un incremento en la mortalidad(63) o en la inci-
dencia de complicaciones(64-66). Afortunada-
mente, la neumonía neumocócica producida
por cepas con CMI superiores a 4 µg/ml toda-
vía no es muy frecuente. En Estados Unidos,
alrededor de dos tercios de los neumococos
resistentes a penicilina tienen una CMI de 2
µg/ml y la gran mayoría del tercio restante tie-
ne una CMI de 4 µg/ml(25). En nuestro país, el
porcentaje de estos casos también es bajo(10,67)

(0,5 y 6,5%, respectivamente, para valores de
4 µg/ml y ningún caso de 8 µg/ml en ambos
estudios).

Hay dos importantes cuestiones que influ-
yen poderosamente a la hora de responder a
la pregunta planteada: por una parte, la gra-
vedad de presentación de la neumonía y, por
otra, la adecuación del tratamiento empírico.
Sobre todos estos temas, en los últimos años
varios autores han realizado importantes apor-
taciones. Pallarés et al.(59) refieren una mayor
mortalidad entre los pacientes con resistencia
a la penicilina; sin embargo, esta diferencia

desaparece al ajustar el modelo con otros fac-
tores predictivos de mortalidad. Los autores
estudiaron el efecto de la resistencia a peni-
cilina y cefalosporinas sobre la mortalidad en
504 pacientes con neumonías neumocócicas
demostradas, y comprobaron que los niveles
habituales de resistencia antibiótica no se aso-
ciaban a un incremento en la mortalidad de
pacientes con neumonía neumocócica  grave.
Ewig et al.(54) analizan de forma prospectiva
a 101 pacientes consecutivos con neumonía
neumocócica adquirida en la comunidad y hos-
pitalizados y refieren una mortalidad del 15%
en pacientes con algún tipo de resistencia, fren-
te a un 6% en pacientes con cepas sensibles.
No obstante, ningún tipo de resistencia se aso-
ció finalmente de forma significativa a la mor-
talidad. La mortalidad relacionada en presen-
cia de tratamiento antimicrobiano discordante
fue del 12% en comparación con el 10% si el
antibiótico era concordante (RR:1,2; IC95 [0,3-
5,3]; p:0,67), lo que indica que no hay un exce-
so de mortalidad debido a un tratamiento apa-
rentemente inapropiado. Los autores concluyen
que la evolución de los pacientes no se vio afec-
tada de forma significativa por la resistencia y
confirman así los resultados de estudios pre-
vios. Turett et al.(64), en un estudio retrospecti-
vo sobre neumonías bacteriémicas, con una
elevada prevalencia de pacientes con infección
por VIH, encuentran en el análisis multiva-
riado que las resistencias a la penicilina de alto
nivel fueron un factor independiente relacio-
nado con la mortalidad, además de edad avan-
zada, enfermedad severa, infiltrados pulmo-
nares multilobares y/o derrame pleural y
factores raciales. También analizaron si el
paciente recibía tratamiento activo para la cepa
de neumococo, pero esta variable (adecuación
del tratamiento) no fue significativa con res-
pecto a la mortalidad (p:0,11). Metlay et al.(68),
en un estudio retrospectivo sobre 192 pacien-
tes con neumonía neumocócica bacteriémica
(23% de los cuales presentaban algún tipo de
resistencia del neumococo a la penicilina), valo-
ran la gravedad de presentación de la neu-
monía utilizando una versión modificada del
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TABLA 3. Factores de riesgo de
Streptococcus pneumoniae
resistente a macrólidos y quinolonas

Factores de riesgo de S. pneumoniae resistente
a macrólidos(10,57,58)

– Edad inferior a 5 años
– Adquisición nosocomial de la neumonía
– Raza blanca
– Ingresos hospitalrios previos
– Resistencia a la penicilina

Factores de riesgo de S. pneumoniae resistente
a quinolonas(37,42)

– Exposición previa a quinolonas
– Edad avanzada
– Domicilio institucionalizado
– Adquisición nosocomial de la infección
– Aislamiento de la cepa en esputo
– Resistencia a la penicilina
– EPOC
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original Pneumonia Severity Index (PSI)(69) y ana-
lizan, asimismo, el grado de concordancia del
antibiótico administrado de forma empírica
durante las primeras 48 horas con la sensibi-
lidad de la cepa de neumococo aislada. Los
pacientes infectados con cepas no suscepti-
bles a la penicilina mostraron un mayor índi-
ce de severidad de la infección en el momen-
to del ingreso, con mayor riesgo de infecciones
supurativas y mortalidad intrahospitalaria; sin
embargo, la mortalidad no fue significativa tras
su ajuste con la gravedad de presentación. Sólo
un pequeño grupo de pacientes recibió trata-
miento antibiótico no concordante con la sen-
sibilidad de la cepa aislada; sin embargo, los
parámetros de seguimiento analizados no mos-
traban diferencias con respecto a los pacien-
tes con tratamiento concordante, por lo que
este factor no fue significativo en el segui-
miento. 

Hasta aquí comprobamos cómo el pro-
nóstico de la neumonía neumocócica con β-
lactámicos no parece diferir ya sea causada
por una cepa sensible o resistente(17,59,70,71).

Sin embargo, posteriormente Feikin et al.(60)

estudiaron los factores epidemiológicos que
afectaban a la mortalidad de la neumonía por
neumococo en casi 600 pacientes hospitali-
zados y encontraron que la mortalidad se aso-
ciaba con la edad, enfermedades subyacentes,
raza asiática y residencia en una comunidad
local diferente. No encontraron una asociación
significativa con la resistencia a la penicilina
o a la cefotaxima en el análisis multivariado;
sin embargo, cuando excluían las muertes
durante los cuatro primeros días de ingreso,
la mortalidad sí estaba significativamente aso-
ciada con CMI a penicilina superiores a 4 µg/ml
(OR 7,1) y CMI a cefotaxima superiores a 2
µg/ml (OR 5,9). Dichos datos sugieren que la
resistencia de alto nivel podría estar asocia-
da a una evolución adversa. Precisamente la
no selección de pacientes con neumococo
resistente a penicilina y CMI ≥ 4 µg/ml es una
limitación de los otros estudios, aunque tal
como se ha observado en nuestro país(10,67) el
porcentaje de estos casos (6,5 y 0,5%, res-

pectivamente, para valores de 4 µg/ml y nin-
gún caso de 8 µg/ml en ambos estudios) es aún
pequeño.

Más recientemente, Yu et al.(72) no pudie-
ron demostrar que la resistencia a la penicili-
na afectara al pronóstico de 844 pacientes con
neumonía neumocócica bacteriémica. La mor-
talidad, el tiempo hasta la defervescencia y la
frecuencia de complicaciones supuradas, no
fueron estadísticamente diferentes entre los
infectados por cepas sensibles a la penicilina
o los infectados por neumococos resistentes.  

En el estudio de Aspa et al.(10) sobre 638
NAC por neumococo ocurridas en España entre
1999 y 2000, los factores de riesgo indepen-
dientes de NAC por neumococo resistente a la
penicilina (incluyendo cepas intermedias y
resistentes) fueron la enfermedad pulmonar
crónica (OR 1,44), la infección por VIH (OR
1,98), la hospitalización previa en los tres
meses anteriores (OR 1,69) y la sospecha de
aspiración (OR 2,12), mientras que los de NAC
neumocócica resistente a eritromicina (y, pre-
sumiblemente a todos los macrólidos) fueron
la hospitalización en los tres meses previos
(OR 1,89) y la resistencia del aislado a la peni-
cilina (OR 15,85). Las cifras de resistencia
encontradas en este estudio multicéntrico, con
los criterios de la NCCLS de enero de  2002(16)

figuran recogidas en la tabla 4. 
Si bien en este estudio(10), en el análisis mul-

tivariante, el nivel de sensibilidad a la penici-
lina tampoco mostró asociación con la mor-
talidad, sí se pudo demostrar, a diferencia de
estudios previos(68), que la coagulación intra-
vascular diseminada, el empiema o la bacte-
riemia eran significativamente más frecuentes
en pacientes con neumonía neumocócica pro-
ducida por una cepa sensible a la penicilina.
Según estos datos, se podría avanzar la hipó-
tesis de que, a mayor nivel de resistencia, el
neumococo presenta menor poder infectivo,
lo que puede reflejar el coste biológico que las
mutaciones que condicionan la resistencia gene-
ran en el comportamiento de la bacteria(10). 

A la vista de lo expuesto, hasta el momen-
to, no se ha podido demostrar de una forma
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fehaciente una peor evolución en los pacien-
tes con infecciones no meníngeas por cepas
de neumococo resistentes a penicilina, al
menos cuando la CMI a penicilina es menor
de 1 µg/ml. En  pocos estudios se han tenido
en cuenta importantes variables de confusión
a la hora de valorar la evolución y la mortali-
dad final, como son la gravedad de presenta-
ción de la neumonía y la concordancia entre
el antibiótico elegido y la susceptibilidad de la
cepa causante de la infección. La conclusión

final es que no se ha demostrado de forma
convincente que las resistencias estén rela-
cionadas con un aumento en la mortalidad,
una vez que se eliminan los factores relacio-
nados con la gravedad inicial de presentación
o con las comorbilidades asociadas. Por tan-
to, con niveles de resistencia inferiores a 4
µg/ml, los β-lactámicos a dosis elevadas son
una adecuada opción terapéutica(17). No exis-
ten datos suficientes por el momento que apo-
yen el uso de esta familia de antibióticos fren-
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TABLA 4. Susceptibilidad antibiótica de las 638 cepas neumocócicas aisladas 
en España (Enero 1999-Abril 2000)(10)

Antibióticos testados Sensibilidad antibiótica

Susceptible Intermedio Resistente

Amoxicilina 94,7 [92,6-96,3] 3 [1,8-4,6] 2,4 [1,32-3,8]

Penicilina 64,3 [60,5-68] 25,5 [22,2-28,9] 10,2 [7,8-12,5]

Eritromicina 72,6 [69,1-76] --- 27,4 [24-30,9]

Cefotaxima 97,2 [95,6-98,3] 2,5 [1,44-4,04] 0,3 [0,04- 1,13]

Cefuroxima 68 [66,4-71,6] 3,1 [1,9-4,8] 28,8 [25,3- 32,4]

Imipenem 73,7 [70,3-77,1] 22,1 [18,9- 25,3] 4,2 [2,8- 6,1]

Vancomicina 100 --- ---

Teicoplanina 100 --- ---

Levofloxacino 99,4 [98,4-99,8] --- 0,6 [0,2- 1,6]

Trovafloxacino 99,4 [98,4-99,8] --- 0,6 [0,2- 1,6]

Tetraciclina 68,5 [64,9-72,1] 0,8  [0,25-1,8] 30,7 [27,1- 34,3]

Cloranfenicol 82 [79-85] --- 18 [15- 21]

Datos expresados como % y [CI 95%]. 

S: Sensible; I: Intermedio; R: Resistente.

Puntos de corte de Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) para Streptococcus pneumoniae (µg/ml), según criterios
interpretativos de la National Committee for Laboratory Standars (NCCLS) (16):

Amoxicilina [S ≤ 2; I:4; R ≥ 8]; Penicilina [S ≤ 0,06; I: 0.12-1; R ≥ 2]; Eritromicina [S ≤ 0,25; I:0.5; R ≥ 1]; Cefotaxima
[S ≤ 1; I:2; R ≥ 4]; Cefuroxima [S ≤ 0,5; I:1; R ≥ 2]; Imipenem [S ≤ 0,12; I: 0,25-0,5 ; R ≥ 1]; Vancomicina [S ≤ 1]; Tei-
coplanina [S ≤ 1]; Levofloxacino [S ≤ 2 ; I: 4; R ≥ 8].

Trovafloxacino [S ≤ 1; I:2; R ≥ 4]; Tetraciclina [S ≤ 2; I: 4; R ≥ 8]; Cloranfenicol [S ≤ 4; R ≥ 8].

(Modificado de (10): Aspa J, Rajas O, Rodríguez de Castro F, Blanquer J, Zalacaín J, Fenoll A, Celis R, et al. Drug-
resistant pneumococcal pneumonia: clinical relevance and related factors. Clin Infect Dis 2004;38(15):787-98).
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te a aislamientos con CMI ≥ 4 µg/ml. En con-
secuencia y considerando la definición actual
de resistencia, en la mayoría de los estudios
no se pueden establecer el impacto real de
dichas cepas resistentes sobre la evolución de
la enfermedad. Llegados a este punto, es lógi-
co que desde el Drug-Resistant Streptococcus
pneumoniae Therapeutic Group(17) se reco-
miende modificar los puntos de corte antes de
hablar de resistencia del neumococo a la peni-
cilina en la neumonía neumocócica, con la sen-
sata propuesta de establecer como sensibles
las cepas neumocócicas con CMI < 1 µg/ml,
de sensibilidad intermedia si la CMI es 2 µg/ml
y resistentes si la CMI es ≥ 4 µg/ml.

CONSECUENCIAS TERAPÉUTICAS
La mayor dificultad se plantea a la hora de

elegir el tratamiento de la NAC por S. pneu-
moniae con niveles de resistencia a penicilina
superiores a 4 µg/ml, debido a la falta de datos
concluyentes. Dadas sus características far-
macocinéticas y farmacodinámicas, se acep-
ta generalmente que dosis elevadas de β-lac-
támicos o fluorquinolonas (activas contra
gérmenes Gram positivos), son todavía drogas
seguras para usarlas cuando tratamos una  neu-
monía neumocócica. Además, cuando existe
una disminución de la sensibilidad antibióti-
ca in vitro, observamos que la mayor parte de
los pacientes se pueden seguir curando con
penicilina u otros β-lactámicos, pues la resis-
tencia a la penicilina está lejos de lo que podrí-
amos considerar como total, al menos mien-
tras persistan los niveles de resistencia actuales. 

β-lactámicos
En el caso de los β-lactámicos, es bien

conocido que la mejor eficacia se consigue
cuando la concentración de fármaco libre a
nivel tisular se mantiene por encima de la CMI
del microorganismo durante un tiempo que
sea al menos el 40-50% del intervalo entre
dosis (T > 40% CMI)(19). Esto se puede con-
seguir, en el caso del neumococo resistente
con CMI de 2 µg/ml, empleando dosis de 8-15
millones de unidades de penicilina /día, divi-

dida en 6 dosis (100.000-300.000 U/kg/día),
también con ampicilina (100-300 mg/kg/día),
amoxicilina (1 g /8 h), cefotaxima (100-300
mg/kg/día), ceftriaxona (2-4 g/día) y cefepime
(6 g/día) obteniendo  niveles que superan con
claridad el T > 40% CMI del neumococo resis-
tente a penicilina(19,73). Por tanto, con niveles
de resistencia inferiores a 4 µg/ml los β-lactá-
micos a las dosis referidas son una adecuada
opción terapéutica. No existen datos suficien-
tes que apoyen el uso de esta familia de anti-
bióticos frente a aislamientos con CMI de peni-
cilina ≥ 4 µg/ml, como tampoco está
demostrado que con la infusión intravenosa
continua de los β-lactámicos se consiga una
mayor eficacia terapéutica(74).

Macrólidos
Otra alternativa terapéutica son los macró-

lidos. Sin embargo, conviene recordar que en
nuestro país el nivel de resistencia de S. pneu-
moniae a esta familia de antimicrobianos se sitúa
en torno al 25-40%(10,11,67). En el trabajo de Lonks
et al.(43), de un total de 316 casos, el 15% de las
bacteriemias fueron resistentes a macrólidos.
La resistencia a macrólidos en el neumococo
puede aparecer de forma aislada pero, habi-
tualmente, evolucionan en paralelo con la resis-
tencia a la penicilina; ya hemos comentado pre-
viamente que estará presente en menos del 5%
de los neumococos sensibles y en el 48-70%
de los aislamientos con resistencia a la penici-
lina (CMI ≥ 2 µg/ml)(41).

Por ello, en principio este grupo de anti-
bióticos no constituyen una alternativa para el
tratamiento del neumococo resistente a peni-
cilina salvo que el estudio de sensibilidad indi-
que lo contrario. Algunos autores(17,41), sin
embargo, consideran que pueden ser útiles en
casos de resistencia de bajo nivel a macróli-
dos, aprovechando sus propiedades farma-
cocinéticas/farmacodinámicas (actividad tiem-
po dependiente la eritromicina, concentración
dependiente la azitromicina), con buena pene-
tración a nivel del parénquima pulmonar infla-
mado, pero no existe suficiente bibliografía
que lo apoye de forma inequívoca(41).
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Además, se han referido fracasos clínicos
al emplear un tratamiento con macrólidos en
pacientes con neumonía neumocócica(75,76) y
aparición de bacteriemia por neumococos
resistentes a eritromicina durante el trata-
miento con este antibiótico(43). Por tanto, la
NAC por S. pneumoniae tratada en monotera-
pia con esta familia de antibióticos ha de ser
seguida de forma especial e, incluso, se debe-
ría evitar su uso en los episodios graves.

En los pacientes con NAC leve, que per-
mitan realizar un tratamiento ambulatorio,  dis-
ponemos en la actualidad de un ketólido, la
telitromicina, con buena actividad frente a neu-
mococo resistente a β-lactámicos y macróli-
dos(29). No obstante y al igual que en el resto
de antimicrobianos, también se han descrito
ya casos de resistencia en cepas resistentes al
resto de macrólidos(44).

Fluorquinolonas
En relación con las fluorquinolonas, a pesar

de haber aumentado en los últimos años, el
nivel de resistencia del neumococo frente a
ellas se mantiene todavía en niveles relativa-
mente bajos(10,35,77) y se observa fundamental-
mente en cepas con alto nivel de resistencia a
la penicilina. Además, las nuevas fluorquino-
lonas son más eficaces frente a neumococo
con sensibilidad disminuida frente a β-lactá-
micos, aunque se han descrito casos de des-
arrollo de resistencia durante el tratamiento
con levofloxacino(37,49,50).  

De entre las nuevas fluorquinolonas, su
actividad in vitro frente a neumococo por orden
decreciente es la siguiente: gemifloxacino,
moxifloxacino, gatifloxacino, esparfloxacino y
levofloxacino, aunque solamente esta última
permite el uso intravenoso.

No obstante, conviene tener muy presente
el riesgo de que el uso masivo de fluorquinolo-
nas se acompañe de un incremento de resis-
tencias frente a esta familia de antibióticos(78,79). 

Otras alternativas
Si la evolución de la neumonía no es bue-

na con las opciones anteriores, recurriremos

a alguna de las siguientes alternativas: imi-
penem, combinación de cefalosporinas de 3ª
generación y glicopéptido o levofloxacino; line-
zolid. Vancomicina y linezolid son, hasta el
momento, terapéuticas uniformemente acti-
vas frente a este microorganismo, aunque la
experiencia clínica existente es aún escasa(29,32).

De todas formas, la mayor dificultad se
plantea a la hora de elegir el tratamiento de la
NAC por S. pneumoniae con niveles de resis-
tencia superiores a 4 µg/ml, debido a la falta
de datos concluyentes. 

Tratamientos combinados 
Existen algunos trabajos que señalan posi-

bles ventajas de la terapia de combinación en
la neumonía neumocócica grave(80-83). Uno de
los más relevantes inicialmente fue el publi-
cado por Waterer et al.(81), un trabajo retros-
pectivo sobre 225 pacientes con neumonía
neumocócica bacteriémica; 99 de los pacien-
tes reciben tratamiento con un solo antibióti-
co efectivo, 102 reciben dos antibióticos efec-
tivos y 24 reciben tres antibióticos efectivos
para la cepa aislada. La mortalidad en el gru-
po de los pacientes con monoterapia fue sig-
nificativamente más alta que en los pacientes
tratados con dos antibióticos. Tras el análisis
multivariado, el tratamiento con un solo anti-
biótico continuó siendo un factor indepen-
diente de mortalidad. Todos las muertes tuvie-
ron lugar en pacientes que pertenecían a las
clases de mayor riesgo, según la escala PSI(69).

En este sentido, en los estudios posterio-
res de Brown et al.(82) y de Martínez et al.(80),
se observó que la morbimortalidad de los
pacientes con NAC por neumococo fue menor
cuando se empleó en su tratamiento la aso-
ciación de un β-lactámico y un macrólido, que
cuando se hizo monoterapia. Incluso Sánchez
et al.(83), encuentran que, en comparación con
otros macrólidos, la combinación con azitro-
micina podría tener mejores resultados. Sin
embargo, existen importantes limitaciones en
estos trabajos (retrospectivos, exclusión de los
pacientes más graves, prospectivos sin control
doble ciego...) que hacen que sus resultados
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deban tomarse con cautela. Hasta que no se
realicen nuevos estudios aleatorizados, no exis-
tirán datos suficientes que permitan ser cate-
góricos sobre la utilidad clínica de la combi-
nación de antibióticos en la NAC grave.

CONCLUSIONES
Dentro de los objetivos del tratamiento

antibiótico, no sólo debemos tener en men-
te la erradicación del germen responsable de
la infección, sino que hay que intentar evitar
a largo plazo la aparición de los mecanismos
de resistencia que dichos patógenos des-
arrollan para su propia defensa. Este último
fenómeno está en relación, probablemente
entre otros, con la presión antibiótica ejerci-
da por la presencia de concentraciones séri-
cas de antibiótico relativamente bajas, subóp-
timas, que si bien pueden contribuir a
erradicar el patógeno causante de la neumo-
nía, condicionan la selección de mutantes
resistentes entre la flora orofaríngea, donde
el fármaco no alcanza concentraciones sufi-
cientemente altas. En estas circunstancias,
estas cepas mutantes que poseen un cierto
grado de resistencia al fármaco, son favore-
cidas y tienden a dominar la población. De
esta población con bajo nivel de resistencia
se seleccionarán progresivamente gérmenes
con niveles cada vez más elevados. 

Es importante, por ello, insistir en que una
de las estrategias más importantes que tene-
mos a nuestro alcance como clínicos para pre-
venir la aparición de resistencias microbianas
es reducir o minimizar el tiempo en que
dichos niveles subóptimos del antibiótico están
presentes, para lo cual será imprescindible un
adecuado manejo de los parámetros farma-
cocinéticos y farmacodinámicos de los mis-
mos. 

Hay que valorar también y tener en cuen-
ta medidas de control de la infección y el uso
racional, juicioso y responsable, de los anti-
bióticos evitando, en la medida de lo posible,
su utilización innecesaria tanto dentro como
fuera de los hospitales, pues todo ello en con-
junto constituye la mejor defensa para evitar

la emergencia y diseminación posterior de
resistencias. En España, a pesar de nuestras
altas cifras de resistencia de S. pneumoniae a
los antibióticos “tradicionales”, no hemos con-
seguido no incrementarlas durante la última
década(10,84).

Por último, insistir en la importancia de los
estudios de vigilancia epidemiológica(85), que
juegan un papel fundamental a la hora de valo-
rar el patrón local de resistencias así como sus
fluctuaciones, lo que nos permite ajustar de
una forma más precisa el tratamiento anti-
biótico cuando nos enfrentamos a nuestros
pacientes con neumonía; no olvidemos que
ellos son los últimos beneficiarios de todas las
estrategias que los clínicos establezcamos en
nuestra práctica diaria. 
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