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¿Cuáles son los criterios de susceptibilidad
in vitro?

Una vez conocida la CMI es necesario recordar cuáles

son los puntos de corte de los principales antibióticos, por

parte del microbiólogo para emitir un informe definitivo

sobre la susceptibilidad o resistencia, y por parte del clí-

nico para saber (en el caso de que la cepa sea sensible)

cuántas diluciones por debajo del punto de corte de un

antibiótico determinado se encuentra la CMI del aislado

que está produciendo la infección. Este dato es muy inte-

resante, ya que cuanto menor sea la CMI y mayor el

punto de corte las posibilidades de éxito terapéutico

aumentarán y viceversa cuando ambos parámetros estén

muy cercanos disminuirán (tabla 1).

¿Qué mecanismos de resistencia 
han desarrollado los neumococos? 

Resistencia a β-lactámicos
La resistencia de S. pneumoniae a penicilina se debe al

desarrollo de formas alteradas de proteínas de unión a

penicilina (PBP) de alto peso molecular, que presentan

una baja afinidad por el antibiótico5. La resistencia a

penicilina afecta también al resto de los β-lactámicos y

está ligada a modificaciones en las pbp1a, pbp2x y sobre

todo pbp2b, mientras que alteraciones en las pbp1a y

pbp2x, afectan más a cefalosporinas de tercera genera-

ción6.

Resistencia a macrólidos
Dos principales mecanismos de resistencia a macróli-

dos han sido descritos en S. pneumoniae: modificación de

la metilasa ribosómica7 (gen ermAM) y expulsión activa8

(gen mefE). El primero da lugar al fenotipo conocido como

MLS, con CMI muy altas, que se caracteriza por resis-

tencia a los tres grupos de antibióticos (macrólidos,

estreptograminas y lincosamidas). El segundo mecanis-

mo confiere resistencia frente a los macrólidos, con CMI

El incremento de la resistencia de Streptococcus pneu-

moniae a los antibióticos que se ha producido en los últi-

mos años ha dado lugar a un renovado interés por este

microorganismo causante de numerosas infecciones loca-

lizadas preferentemente en el tracto respiratorio, desde

su descubrimiento hace más de un siglo.

En este artículo intentaremos contestar algunas de las

cuestiones de más actualidad relacionadas con la resis-

tencia y el tratamiento de este viejo conocido.

¿Cómo se determina la resistencia de 
S. pneumoniae a los antibióticos?

Los métodos de referencia aceptados por el NCCLS1

(National Committee for Clinical Laboratory Standards)

para determinar la susceptibilidad de S. pneumoniae

frente a los antibióticos son la difusión en agar por la téc-

nica del disco-placa y la microdilución en caldo. El pri-

mero, que es el más extendido por su comodidad y senci-

llez tiene el inconveniente de que no determina la con-

centración mínima inhibitoria (CMI) y algunos antibióti-

cos, como las cefalosporinas en general, no pueden ensa-

yarse. Además, para conocer la resistencia a penicilina se

debe usar un disco de oxacilina de 1 µg. Si el diámetro del

halo de inhibición es mayor de 20 mm la cepa se conside-

ra sensible (CMI < 0,06), pero si es menor no se puede

distinguir entre cepas con resistencia moderada (CMI =

0,1-1) y cepas con resistencia alta (CMI > 2). Este méto-

do sencillo de screening es útil en aquellas zonas donde

los niveles de resistencia son muy bajos.

El segundo, que sí permite determinar las CMI para

cualquier antibiótico es más laborioso y no resulta prác-

tico para el trabajo diario. Afortunadamente, diversas

casas comerciales han conseguido aunar en los últimos

años las ventajas de ambos métodos y hoy día se puede

conocer la CMI de un neumococo frente a los antibióticos

con rapidez y comodidad2-4.

En las infecciones graves como meningitis es razonable

determinar la CMI de penicilina y cefotaxima directa-

mente a partir del líquido cefalorraquídeo (LCR) por un

método como E-test2, una vez que en la tinción de Gram

se han observado diplococos grampositivos, con objeto de

obtener resultados rápidos para dirigir el tratamiento

adecuadamente.
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TABLA 1. Criterios de susceptibilidad in vitro

Antibiótico Sensible CMI intermedio Resistente

Penicilina ≤ 0,06 0,1-1 ≥ 2
Amoxicilina ≤ 2 4 ≥ 8
Cefuroxima (oral) ≤ 1 2 4
Cefotaxima ≤ 0,5 1 ≥ 2
Meropenem ≤ 0,25 0,5 ≥ 1
Eritromicina ≤ 0,25 0,5 ≥ 1
Levofloxacino ≤ 2 4 ≥ 8

CMI: concentración mínima inhibitoria.
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es superior a las anteriores. Entre las más potentes desta-

can gemifloxacino (CMI-90 = 0,03), gatifloxacino (CMI-90

= 0,5), esparfloxacino (CMI-90 = 0,5) moxifloxacino /CMI-

90 =0,25), y levofloxacino (CMI-90 = 1)23,24. 

De los glucopéptidos comercializados en nuestro país

teicoplanina tiene una actividad in vitro ligeramente

superior a vancomicina25 y como ya se ha comentado no se

conocen cepas resistentes a ninguno de ellos.

En la tabla 2 están recogidas las resistencias globales

de los neumococos de nuestra comunidad durante el

período 1997-1999. 

¿Existen diferencias de actividad dentro 
de una misma familia de antibióticos?

En el caso de los β-lactámicos existen diferencias acusa-

das que es necesario conocer para su correcta utilización

en la práctica diaria. Así, en esta familia pueden recono-

cerse tres grupos26. En el primero se incluyen las molécu-

las que presentan una actividad superior a penicilina,

como cefotaxima, ceftriaxona, cefepima, meropenen e imi-

penen. En el segundo las que se comportan de modo simi-

lar a penicilina, entre las que podemos citar amoxicilina,

cefdinir, cefuroxima, y piperacilina. Por último, en el ter-

cero se incluyen las que tienen menor actividad como cef-

tazidima, cefixima, cefaclor, cefonicid, etc,… Aunque la

cefotaxima y las cefalosporinas similares son más activas

que la penicilina, conviene no olvidar que existen cepas

raras, incluso en nuestro entorno27, que presentan una

mayor resistencia a estos antibióticos que a la penicilina.

La familia de los macrólidos presenta resistencia cru-

zada28 y basta conocer el comportamiento frente a uno de

ellos y extrapolar los resultados al resto. No obstante, las

cepas resistentes por el mecanismo de expulsión activa,

minoritario en España, presentan CMI más bajas frente

a claritromicina, que por ejemplo, frente a eritromicina,

sin que se haya probado que estas diferencias puedan

tener significación clínica.

La actividad de las quinolonas, como ocurre con los 

β-lactámicos también varía de unas a otras y las modernas

de 3ª y 4ª generación son más potentes que las clásicas.

¿Hay diferencias entre resistencia

microbiológica y resistencia clínica?

Las normas del NCCLS y otras sociedades para definir

la resistencia de los neumococos frente a penicilina se

establecieron de un modo restrictivo, pensando en infec-

más bajas2-32, y no afecta a estreptograminas ni lincosa-

midas.

En EE.UU. predomina el mecanismo de expulsión acti-

va (85% de aislados)9 y en algún estudio se ha comproba-

do una mayor frecuencia entre aislados de niños10. En

España11 y otros países europeos, como Italia12, predomi-

na el fenotipo MLS. 

Dos nuevos mecanismos, descritos inicialmente en mu-

tantes de laboratorio, han sido identificados ahora en

algunas cepas de Norteamérica y del este de Europa, con

la particularidad de que la modificación en los aminoáci-

dos encontrada en una cepa de Canadá incrementaba 500

veces la CMI del cetólido telitromicina13.

Resistencia a quinolonas
La diana principal de las quinolonas en los microorga-

nismos grampositivos es la topoisomerasa IV, codificada

por dos genes homólogos estrechamente relacionados,

parC y parE14. Una primera mutación en parC confiere

resistencia de bajo nivel, mientras que la resistencia de

alto nivel requiere una segunda mutación en parC o

mutaciones simultáneas en parC y gyrA15. Es probable

que recombinaciones entre genes de topoisomerasas de

otras especies de estreptococos contribuyan en un futuro

próximo a la extensión de resistencia de neumococos a

fluoroquinolonas16.

No se conocen cepas resistentes a glucopéptidos.

¿Cuáles son los niveles de resistencia
actuales?

Los niveles de resistencia de S. pneumoniae a la peni-

cilina varían en función de diversos factores como el sero-

grupo, la edad, la muestra, la zona geográfica, etc…

Los serogrupos 6, 9, 14, 19 y 23 son los más resistentes

y en España, por ejemplo, suman el 86 %17. Por grupos de

edad se ha demostrado una mayor resistencia en niños

que en adultos18. Respecto a la muestra clínica de donde

proceden, las cepas invasoras presentan niveles de resis-

tencia más bajos que las originarias del tracto respirato-

rio superior (TRS)17. En cuanto a las zonas geográficas, se

observan diferencias muy acusadas de unos países a

otros e incluso de una región a otra. Así, podemos encon-

trar resistencias cercanas al 50% en España17, frente al

0% en cepas invasoras, de Alemania19.

La resistencia a macrólidos es más frecuente entre cepas

resistentes a penicilina que entre las cepas sensibles a este

antibiótico18 y en general guardan un cierto paralelismo.

En España la resistencia a macrólidos ha aumentado pau-

latinamente en la última década. En nuestra comunidad,

ya en el año 1992 registramos tasas muy elevadas de resis-

tencia tanto en niños como en adultos20. En 1994 amplia-

mos los datos, constatando cómo ciertos serogrupos

(6,19,23) y la muestra (tracto respiratorio) se relacionaban

directamente con una resistencia más elevada21.

En líneas generales, la resistencia a fluoroquinolonas, es

baja (<10%) e independiente de la resistencia a penicilina.

Frente a las moléculas más antiguas (ciprofloxacino, oflo-

xacino) los valores de la CMI-90 están muy próximos a los

respectivos puntos de corte, lo que en ocasiones puede

hacer peligrar su eficacia clínica22. Afortunadamente, la

actividad de las nuevas quinolonas frente a S. pneumoniae

TABLA 2. Susceptibilidad de S. pneumoniae en la Comunidad de
Murcia durante el período 1997-1999

Antibiótico Sensible
Susceptibilidad (%) 

Resistente
intermedio

Penicilina 42 39 19
Cefotaxima 81 17 2
Eritromicina 46 2 52
Clindamicina 51 - 49
Ciprofloxacino 75 17 8
Levofloxacino 97 - 3
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Con estas consideraciones podemos distinguir dos

grandes grupos de neumonías en adultos y seguir las

recomendaciones de los expertos39,44,45: 

1. Neumonía leve o moderada: tratamiento oral con amo-

xicilina, fluorquinolonas de 3ª ó 4ª generación o macrólido.

2. Neumonía grave: terapia intravenosa

a) Ceftriaxona, cefotaxima o amoxicilina-clavulánico

asociados o no a un macrólido o fluorquinolona de 2ª

generación.

b) Fluorquinolonas de 3ª o 4ª generación en monotera-

pia. 

Una vez conocidos los resultados microbiológicos y en el

caso de sensibilidad demostrada, puede continuarse el

tratamiento con penicilina G por vía intravenosa,

1.000.000 U/4h (CMI < 0,12) o penicilina G, 2.000.000

U/4h (CMI = 0,12-2).

En niños el diagnóstico etiológico de neumonía es aún

más difícil que en adultos, estimándose que según los

métodos empleados la identificación del agente productor

se consigue entre el 20% y 60% de los casos46. La etiolo-

gía en muchos casos es vírica, sobre todo en los niños más

pequeños. A medida que aumenta la edad las bacterias se

hacen predominantes y S. pneumoniae y Mycoplasma

pneumoniae son los agentes causantes más frecuen-

tes47,48. Las consideraciones sobre manejo de la neumonía

neumocócica son similares a las de adultos y las reco-

mendaciones acerca del tratamiento básicamente son las

mismas46,49,50. Así, amoxicilina o cefuroxima por vía oral

serían las primeras opciones en neumonía neumocócica

ambulatoria no grave y el tratamiento intravenoso con

amoxicilina cefuroxima, cefotaxima o ceftriaxona, cam-

biando a vía oral tras la mejoría clínica, en los casos que

precisen ingreso hospitalario. 

Meningitis
La meningitis neumocócica es una enfermedad grave

que da lugar a una elevada mortalidad y secuelas como

sordera, retraso mental, etc. Los criterios de resistencia

establecidos para penicilina y cefotaxima por el NCCLS

están enfocados precisamente hacia este cuadro y hay

que ser muy escrupulosos en su cumplimiento. En estu-

dios experimentales realizados en conejos51 se ha demos-

trado que se necesitan concentraciones de antibiótico 8-

10 veces superiores a la CMI para obtener respuestas

adecuadas. Si tenemos en cuenta que las concentraciones

de penicilina alcanzables en LCR son aproximadamente de

1mg/l52, es probable una mala respuesta con las cepas que

presentan algún grado de resistencia (CMI > 0,1).

Cefotaxima y ceftriaxona, sin embargo, pueden alcanzar

concentraciones en LCR entre 3 y 15 mg/l y al mismo

tiempo tienen CMI de dos a cuatro veces más bajas que

las de penicilina, por lo que constituyen una buena elec-

ción. No obstante, cepas de neumococo con resistencia

intermedia o alta frente a estos antibióticos han dado

lugar también a fracasos terapéuticos53-55. Por ello el tra-

tamiento empírico de una meningitis neumocócica en una

zona geográfica con elevadas tasas de resistencia a β-lac-

támicos debe combinar el empleo de cefotaxima y vanco-

micina44,45.

Una vez conocidos los resultados microbiológicos se

podrá modificar el tratamiento utilizando penicilina o

cefotaxima solas, en función de la CMI del aislado frente

a estos antibióticos.
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ciones del sistema nervioso central. Este hecho ha origi-

nado no poca confusión al considerar los mismos puntos

de corte en casos de infecciones con otras localizaciones

más favorables desde un punto de vista farmacocinético.

Desde hace unos años diversos trabajos29,30 han puesto de

manifiesto que la respuesta clínica de neumonías neumo-

cócicas, tratadas con dosis apropiadas de penicilina, era

indiferente de la resistencia microbiológica a este anti-

biótico. Actualmente se considera de forma mayoritaria31-

33 que las infecciones no meníngeas causadas por neumo-

cocos con CMI < 2 pueden resolverse satisfactoriamente

con β-lactámicos activos.
En el caso de los macrólidos hay una cierta confusión

respecto de la relación que existe entre resistencia micro-

biológica y clínica. Así, mientras que algunos grupos de

expertos34 los siguen recomendando como una primera

opción de tratamiento empírico de la neumonía de la

comunidad, sin tener en cuenta los niveles de resistencia

de la zona, otros35 abogan por proscribir su uso sin cono-

cimiento previo de la susceptibilidad. En apoyo de esta

tesis están los casos publicados de mala evolución tras el

tratamiento empírico de neumonías con estos antimicro-

bianos36. En nuestra comunidad un 33% de los neumoco-

cos invasores son altamente resistentes a macrólidos. 

El cociente área bajo la curva/CMI es el parámetro más

importante para predecir la eficacia de las quinolonas.

En modelos animales37 se obtuvieron resultados óptimos

cuando la relación entre ambos era mayor de 25 y esta

condición la cumplen las modernas moléculas ya mencio-

nadas. 

¿Cuáles son las recomendaciones actuales
para tratar las infecciones neumocócicas?

Consideraremos a continuación el tratamiento de las

tres infecciones más significativas producidas por S.

pneumoniae.

Neumonía
Las técnicas microbiológicas que permiten conocer el

agente etiológico de una neumonía no siempre están al

alcance del clínico en el momento de comenzar la terapia,

a pesar de recientes avances como los que diagnostican

precozmente Legionella o neumococo en orina en menos

de 30 minutos. Por ello el tratamiento inicial de la neu-

monía generalmente es empírico, basándolo en protocolos

consensuados por diversos grupos de expertos que orien-

tan sobre su elección38,39.

Como reglas generales debemos tener en cuenta la

edad, condiciones de base del paciente, signos de grave-

dad de la neumonía, necesidad de hospitalización y sos-

pecha etiológica. Si se presume que S. pneumoniae es el

agente causante los siguientes datos nos pueden ayudar

a elegir tratamiento:

1. Prevalencia de resistencias en nuestro entorno.

2. Existencia de meningitis concomitante.

3. Alergias medicamentosas del paciente.

4. Factores de riesgo para que el paciente esté infecta-

do por una cepa resistente como: infección en la infancia,

asistencia a guarderías, hospitalización previa, neumo-

nía nosocomial, enfermedad de base grave y tratamiento

antibiótico previo40-43.



Otitis media aguda
La otitis media aguda (OMA) es una de las infecciones

más frecuentes en Pediatría y da lugar a un elevado con-

sumo de antibióticos. Por ello es necesario realizar un

buen diagnóstico y distinguir entre OMA y otitis media

serosa para reducir el uso de antibióticos, ya que la últi-

ma condición usualmente no necesita ser tratada con

estos fármacos56.

Dada la dificultad de los antibióticos para alcanzar con-

centraciones en el oído medio, el conocimiento de ciertos

parámetros resulta de especial interés. Entre los datos

que debemos conocer destacan la CMI-90 de los neumo-

cocos de nuestra zona, las concentraciones alcanzables en

el fluido de oído medio, el cociente inhibitorio obtenido de

la relación entre ambos y el tiempo que la concentración

de antibiótico se encuentra por encima de la CMI57. Entre

los β-lactámicos, amoxicilina a dosis altas y ceftriaxona

alcanzan concentraciones suficientes en el oído y las

mantienen por encima de la CMI más del 40% del inter-

valo entre dosis, por lo que se recomiendan como trata-

miento para neumococos que presenten CMI < 257-59.

Entre las cefalosporinas orales, cefuroxima es una de las

que se aproxima más a estas condiciones ideales. Aunque

otras cefalosporinas orales menos activas, macrólidos y

cotrimoxazol pueden ser muy útiles para tratar las OMA

producidas por cepas de S. pneumoniae susceptibles a

penicilina. Los parámetros anteriores no son tan favora-

bles cuando las cepas presentan algún grado de resisten-

cia a penicilina57,58,60,61. 

¿De qué antibióticos antineumocócicos
dispondremos próximamente? 

Además de las nuevas quinolonas pendientes de comer-

cialización como gemifloxacirco, gatifloxacino, etc, otros

fármacos con actividad antineumocócica están próximos

a comercializarse. Entre ellos cabe destacar quinupristi-

na/dalfopristina, del grupo de las estreptograminas y dos

nuevas familias, cetólidos y oxazolidinonas, que incluyen

compuestos como telitromicina y linezolid, de los que se

espera una próxima aparición en el mercado. Todos ellos

presentan excelente actividad in vitro y prometen ser

muy útiles in vivo62,63.
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