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Interpretación de l antibiograma en la e lección 
de l antibió tico  y vía de  adminis tración
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La interpretación del antibiograma se fundamenta en
el análisis de los datos de sensibilidad, la detección
de mecanismos de resistencia, la farmacología del
antimicrobiano y los resultados derivados de su utili-
zación clínica. Los parámetros farmacocinéticos y
farmacodinámicos (PK/ PD) varían dependiendo del
régimen terapéutico, la formulación utilizada y la vía
de administración. En un futuro la interpretación del
antibiograma debe adaptarse a estas consideracio-
nes. Un ejemplo claro sería la utilización de antibióti-
cos por vía inhalada para los que se continúan utili-
zando criterios diseñados para la  administración
intravenosa. 
Los Laboratorios de Microbiología realizan a diario
estudios de sensibilidad a los antimicrobianos de los
microorganismos con relevancia clínica obtenidos a
partir de los cultivos microbiológicos. Para ello utili-
zan las técnicas de difusión con discos o microdilu-
ción; esta última incorporada mayoritariamente a los
denominados sistemas automáticos 1. 
Los valores cuantitativos ofrecidos en el estudio de
sensibilidad, halos de inhibición, expresados en mm, o
concentraciones mínimas inhibitorias (CMI), expresa-
das en µg/ ml, se traducen en categorías clínicas cuali-
tativas (sensible, intermedio o resistente) y se recogen
en los informes que emite el Laboratorio de Microbio-
logía. La traducción de los valores cuantitativos en
cualitativos atiende a criterios microbiológicos, farma-
cológicos y clínicos que se establecen por diferentes
comités, entre los que destacan el del National Com -
m ittee for Clinical Laboratory S tandards (NCCLS)
en los Estados Unidos, el European Com m ittee on
Antibiotic Susceptibility Testing (EUCAST) en el ám-
bito europeo o la Mesa Española para la Normaliza-
ción de la Sensibilidad y Resistencia a los Antimicro-
bianos (MENSURA) en España. En la tabla 1 se
indican algunos ejemplos para distintos antimicrobia-
nos y microorganismos, indicando las diferencias de-
pendiendo del lugar en el que se localiza la infección o
en la vía de administración. Aunque estos criterios son
bastante homogéneos, existen diferencias entre los dife-
rentes comités debido a una corriente interpretativa en
la que los datos de sensibilidad se analizan en su con-
junto y se infieren la presencia de mecanismos de resis-
tencia que puedan comprometer el éxito terapéutico 2. 

Criterio  farmaco lógico  e  interpretación 
de l antibiograma

Durante años, la interpretación del antibiograma ha
estado guiada por la relación que existe entre los va-
lores de CMI y las concentraciones teóricas que se
alcanzan en el lugar de la infección tras la administra-
ción del antimicrobiano. El valor de la CMI depende
esencialmente de la presencia o ausencia de meca-
nismos de resistencia en el microorganismo estudia-
do, mientras que la dosis utilizada, la vía de adminis-
tración  y la  farmacocinética  del an timicrobiano
definen las concentraciones en el lugar de la infec-
ción. Habitualmente, como valor de referencia se to-
ma la concentración que se alcanza en el comparti-
mento plasmático con una administración por vía
intravenosa, ignorando otros compartimentos y otras
vías de administración 3. Dado que las categorías clí-
nicas tienden a guiar la elección del antimicrobiano y
aseguran una mayor probabilidad de éxito terapéuti-
co en el caso de interpretarse los valores cuantitativos
como sensible y, por el contrario, de mayor probabi-
lidad de fracaso terapéutico cuando se interpretan
como resistente, el planteamiento anterior no res-
ponde satisfactoriamente por igual ante infecciones
con localizaciones anatómicas dispares. 
Desde los primeros años de utilización de los antimi-
crobianos se conoce que las concentraciones de es-
tos fármacos en la orina son muy superiores a las
que se alcanzan en sangre, sobre todo cuando se
consideran antimicrobianos con excreción renal ma-
yoritaria en forma de metabolitos activos o como fár-
macos no metabolizados 4. Este planteamiento presu-
pone el éxito terapéutico aun cuando la actividad
intrínseca de los antimicrobianos no sea excesiva,
como la nitrofurantoína, el ácido nalidíxico, las sulfa-
midas o el cotrimoxazol. Por extensión, podría pen-
sarse que en las infecciones urinarias no complicadas
podrían utilizarse con seguridad antimicrobianos es-
casamente afectados por mecanismos de resistencia
de bajo nivel. Como ejemplo tendríamos las mutacio-
nes de primer escalón en las topoisomeras que incre-
menta ligeramente los valores de CMI de la ciproflo-
xacina (de menos de 0,01 µg/ ml a 0 ,06-1 µg/ ml) 5 o
las enterobacterias con determinadas β-lactamasas
de espectro extendido que incrementan discretamen-
te los valores de CMI de las cefalosporinas (de menos
de 0 ,1 µg/ ml a 0 ,5-2 µg/ ml) 6. Este planteamiento
reduce la predicción del éxito terapéutico a la única
consideración del valor de la concentración por enci-
ma del de la CMI. Sin embargo, a pesar de su senci-
llez, este cociente representa el inicio de los concep-
tos que con posterioridad se han agrupado bajo el
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epígrafe de la farmacocinética-farmacodinamia o
PK/ PD y que actualmente guían la utilización de nu-
merosos antimicrobianos 7.
En los años ochenta y noventa se realizaron estudios
con distintos antibióticos representantes de las dife-
rentes familias y se establecieron otros parámetros
PK/ PD que satisfacían mejor la correlación entre el
éxito terapéutico y el valor de la CMI, entre ellos la
relación entre el área bajo la curva resultante de las
concentraciones que se obtienen en el lugar de la in-
fección a lo largo del tiempo y la CMI (AUC/ CMI) y
la duración del tiempo en el que se exceden los valo-
res de CMI (T/ CMI) (fig. 1). Por medio de estos tra-
bajos se ha constatado que los aminoglucósidos y las
fluoroquinolonas tienen un efecto bactericida que de-
pende de la concentración y produce efectos prolon-
gados a lo largo del tiempo. En este caso, la relación
entre la concentración y la CMI es el parámetro que
mejor define la actividad antimicrobiana y por tanto
el éxito terapéutico. Por el contrario, el efecto bacte-
ricida de los antibióticos β-lactámicos, la mayoría de
los macrólidos, la clindamicina y, más recientemente,
el linezolid dependen del tiempo de actuación, ya
que los efectos son poco prolongados. Por ello, el
período en el que se mantiene la concentración de
antimicrobiano por encima de los valores de CMI
(T/ CMI) es el parámetro que mejor define su activi-
dad. Asimismo, las tetraciclinas, los glucopéptidos, la
quinupristina-dalfopristina y la azitromicina también
tienen un efecto bactericida que depende del tiempo
de actuación, pero, a diferencia de los anteriores,
produce efectos prolongados. Por ello, el área bajo
la curva por encima de la CMI (AUC/ CMI) es el pa-
rámetro que mejor define su actuación. 
Los modelos in  vitro que remedan las condiciones
farmacocinéticas en las que se encuentran los antimi-

crobianos en el lugar de la infección y los ensayos en
animales han corroborado la importancia de estos
parámetros y han servido para redefinir categorías
clínicas de diferentes antimicrobianos dependiendo
del lugar en el que se encuentre la infección. El ejem-
plo más ilustrativo es el de los antibióticos β-lactámi-
cos y S treptococcus pneum oniae 8, ya que existen 
diferentes criterios cuando se considera la infección
meníngea o extrameníngea por este microorganismo
(tabla 1). Estas mismas consideraciones y los resulta-
dos clínicos también han servido para proponer nue-
vas categorías en la neumonía neumocócica, elevan-
do los p untos de  sensibilidad y resistencia  p ara
algunos β-lactámicos 9.    

Interpretación de l antibiograma 
y vía de  adminis tración

Por el momento existen escasos ejemplos en los que
se establezcan diferencias de interpretación de los
datos de sensibilidad cuando se consideran las distin-
tas vías de administración. Éstos se reducen a las ce-
falosporinas orales, siendo la cefuroxima el ejemplo
más ilustrativo (tabla 1). Su administración por vía
oral en forma de éster (cefuroxima axetil) consigue
unas concentraciones en compartimento plasmático
algo inferiores a las que se obtienen por vía intrave-
nosa en forma de sal (cefuroxima sódica)10. 
Con las nuevas fluoroquinolonas los criterios no de-
ben ser diferentes cuando se considera la vía oral o la
intravenosa, ya que la biodisponibilidad es elevada; las
concentraciones en el compartimento p lasmático 
son similares y las curvas farmacocinéticas superpo-
nibles 11. No obstante, podrían existir diferencias de
interpretación cuando se considera una infección res-
piratoria de vías bajas ya que las concentraciones en
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TABLA 1
Interpre tació n de l antibio grama

Micro o rg anis m o s Antim icro biano s
Lo ca lizació n de  la  infe cció n o

Inte rpre tació n CMI (µg / m l) 

vía  de  adm inis tració n
S  (≤) I R (≥)

Enterobacteriaceae Amoxicilina 8 16 32
Amoxicilina/ clavulánico 8/ 4 16/ 4 32/ 4
Cefuroxima Administración iv 8 16 32
Cefuroxima axetil Administración oral 4 8-16 32
Ciprofloxacina 1 2 4
Levofloxacina 2 4 8
Tobramicina 4 8 16

Pseudom onas aeruginosa Ceftazidima 8 16 32
Ciprofloxacina 1 2 4
Levofloxacina 2 4 8
Tobramicina 4 8 16

S treptococcus pneum oniae Penicilina 0,06 0,12 2
Amoxicilina Infección no meníngea 2 4 8
Amoxicilina/ clavulánico Infección no meníngea 2/ 1 4/ 2 8/ 4
Cefuroxima Administración iv 0,5 1 2
Cefuroxima axetil Administración oral 1 2 4
Cefotaxima Meningitis 0,5 1 2
Cefotaxima Infección no meníngea 1 2 4
Levofloxacina 2 4 8

Algunos ejemplos en función de los distintos antimicrobianos y microorganismos, lugar de la infección o vía de administración. Datos tomados de la referencia
número 20. CMI: concentración mínima inhibitoria; iv: por vía intravenosa; S: sensible; I: intermedio; R: resistente.



el líquido de revestimiento bronquial y macrófagos al-
veolares son superiores a las que se obtienen en el
compartimento plasmático y la cinética de elimina-
ción diferente. En el caso de la levofloxacina, moxi-
floxacina y gatifloxacina las concentraciones en estos
lugares exceden entre 2  y 18 veces las que se alcan-
zan en el compartimento plasmático, siendo algo
menor la cinética de eliminación y por tanto mayor
el AUC. En este sentido se ha estimado que para
S . pneum oniae el valor AUC/ CMI que mejor predi-
ce el éxito terapéutico en la infección respiratoria es
de 30. Dependiendo de la fluoroquinolona conside-
rada este valor se alcanza cuando los valores de CMI
de S . pneum oniae son inferiores a rangos entre 0 ,5
y 2 µg/ ml 12.
Unas situaciones que deberían manejarse de forma
diferente a las anteriormente descritas serían la admi-
nistración tópica de los antimicrobianos en las infec-
ciones de piel o mucosas, la administración oral de
antibióticos no absorbibles en el intestino o la utiliza-
ción de antimicrobianos por vía inhalada. En todos
los casos, las concentraciones que se alcanzan en el
lugar de la infección son muy elevadas, por lo que no
deberían aplicarse los criterios tradicionales adapta-
dos a la administración intravenosa. Como ejemplo
de la primera situación se encontrarían la utilización
de mupirocina frente a la colonización por S taphylo-
coccus aureus resistente a la meticilina 13. En la de
los antimicrobianos con escasa o nula absorción por

vía oral los ejemplos más ilustrativos son los de los
aminoglucósidos, la colistina y la de determinados
antifúngicos en la decontaminación intestinal selecti-
va empleada en determinados pacientes ingresados
en Unidades de Cuidados Intensivos o el uso de van-
comicina, no recomendado en la actualidad, para la
eliminación de Clostridium  difficile del intestino 14,15.
Como ejemplos de la vía inhalada encontraríamos la
utilización de la colistina en los pacientes con neu-
monía  asociada a  ventilador p or A cin et obact er
baum annii o Pseudom onas aeruginosa multirresis-
tente 14 o la utilización de este antimicrobiano o to-
bramicina inhalada en el control de la colonización
por P. aeruginosa en la fibrosis quística 16.
Tomando como modelo la tobramicina y P. aerugi-
nosa en el paciente con fibrosis quística los criterios
actuales establecen 4  y 16  µg/ ml como puntos de
corte de sensibilidad y de resistencia, respectivamen-
te. Estos criterios se ajustan a tratamientos intraveno-
sos y localización de la infección en sangre. Como se
expresó con anterioridad, los aminoglucósidos tienen
un comportamiento para los que el cociente entre la
concentración máxima y el valor de la CMI define
mejor la relación PK/ PD y por tanto el éxito tera-
péutico. Esta consideración ha modificado la forma
de utilización de este grupo de antimicrobianos. Se
ha pasado de administrar dos o tres dosis en 24 ho-
ras a su empleo en dosis única diaria sin que se in-
crementen los efectos tóxicos y, por el contrario, se
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Fig. 1. Parám etros farm a-
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m icos (PK/PD) que definen
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antim icrobianos que m ejor
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beneficie su actividad antimicrobiana. Igualmente de-
bería motivar un cambio de actitud en los criterios de
sensibilidad y resistencia de P. aeruginosa frente a
tobramicina cuando se emplea la vía inhalada. Este
hecho ha sido promovido por diferentes autores a la
vista de los datos farmacocinéticos, las consideracio-
nes farmacodinámicas anteriormente aludidas, los
datos de sensibilidad de P. aeruginosa frente a tobra-
micina y datos clínicos derivados de su utilización 16,17.
Las concentraciones máximas de tobramicina que se
alcanzan en sangre después de una administración
intravenosa, en dosis múltiple o dosis única diaria, no
supera los 8  µg/ ml de media (rango: 5 ,6-12 µg/ ml),
siendo muy inferior (1 ,4  µg/ ml [0 ,5-2 ,8  µg/ ml]) la
que se obtiene en el esputo o en broncoaspirados
tras la administración por vía intravenosa. Por el
contrario, la concentración media que se alcanza en
el esputo tras una administración en aerosoles con
un esquema de inhalación de 300 mg cada 12 horas
es superior a los 1 .200 µg/ ml, sin que sean significa-
tivos los que se observan en el compartimento plas-
mático (0,9 µg/ ml)16. La correlación entre estos valo-
res farmacocinéticos y los de CMI de la tobramicina
en aislados de fibrosis quística podrían fundamentar
la elevación del punto de corte de resistencia, pasan-
do de 16 µg/ ml a 128 µg/ ml cuando se considera su
utilización en aerosoles.
Desde un punto de vista epidemiológico, la mayoría
de los aislados de P. aeruginosa no presentan meca-
nismos de resistencia a los aminoglucósidos y se inhi-
ben por concentraciones de tobramicina entre 0 ,25
y 4 µg/ ml 17. Una segunda población, inhibida entre
8 y 16 µg/ ml, se asocia con mecanismos de resisten-
cia ligados a bombas de expulsión y que hipotética-
mente podría soslayarse con concentraciones eleva-
das de tobramicina. Este mecanismo de resistencia es
el mayoritario entre los aislados de los pacientes con
fibrosis quística 18 y se diferencian claramente de una
tercera población, menos habitual entre los aislados
de P. aeruginosa, que presenta enzimas modificantes
de aminoglucósidos y se caracterizan por valores de
CMI superiores a 32 ó 64 µg/ ml 19. La elevación del
punto de corte de la tobramicina en la administración
por vía inhalada dejaría aún un margen de seguridad
desde el punto de vista farmacodinámico debido a las
elevadas concentraciones que se obtienen 16 y podría
beneficiar la utilización de este fármaco en estos pa-
cientes. En este caso es esencial recoger los datos de
sensibilidad, los valores de CMI de la tobramicina co-
rrespondientes a los aislados de P. aeruginosa y com-
probar la idoneidad de esta modificación. 
En un futuro, al igual que existen diferentes criterios
para la interpretación del antibiograma en función de
los microorganismos implicados y tímidamente el lu-

gar de la infección, deben considerarse puntos de cor-
te para las diferentes vías de administración. Lejos de
complicar la utilización de los antimicrobianos, bene-
ficiará los resultados terapéuticos.
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