
Desde hace 100 años sabemos que Streptococcus
pneumoniae es productor de neumonías de la comuni-
dad (NAC) y de gran variedad de infecciones respirato-
rias, y sus formas bacteriémicas siguen produciendo
una mortalidad cercana al 20% en ancianos1. El reser-
vorio primario del neumococo es la nasofaringe huma-
na, particularmente en los niños menores de 5 años.
Esta colonización es de duración variable, entre 1 y 17
meses (estado de portador). Los portadores asintomáti-
cos contribuyen mucho a la transmisión de neumoco-
cos, por lo que disminuyendo el número de infectados
no necesariamente se reduce su posibilidad de distribu-
ción2. La emergencia, desde mediados de los años
ochenta, de cepas con susceptibilidad disminuida a los
betalactámicos, su incremento en términos cuantitati-
vos, su difusión mundial y su asociación con resistencia
a otros antibióticos, especialmente los macrólidos, han
generado un complejo problema terapéutico.

La aparición, a finales de la pasada década, de las
nuevas fluoroquinolonas significó sin duda un impor-
tante avance en las opciones terapéuticas contra la en-
fermedad neumocócica, por su gran efectividad frente a
prácticamente todas las cepas de S. pneumoniae, inde-
pendientemente de su susceptibilidad a la penicilina y al
resto de los antibióticos habituales, y también frente a
otras importantes bacterias productoras de infecciones
respiratorias de la comunidad, incluidos Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis (productoras y no
productoras de betalactamasas), Legionella pneumophi-
la, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae,
además de buena parte de los bacilos gramnegativos ae-
robios. Su uso era además muy cómodo y su tolerabili-
dad, al margen de la retirada de algunos tras compro-
barse toxicidad, buena. Por tanto, simplificaban el
tratamiento de las infecciones respiratorias, obviando
además la necesidad de terapia con varios antibióticos
en asociación. No es extraño que rápidamente fueran in-
cluidos en las normativas de las distintas Sociedades
para los tratamientos de neumonías y exacerbaciones de
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).
En España, cuya tasa de resistencias de S. pneumoniae
a macrólidos limitaba su uso3,4, su llegada fue especial-
mente interesante.

En los últimos años se ha observado una disminución
de la sensibilidad in vitro de algunas cepas de neumoco-
co a las fluoroquinolonas, expresada como concentra-
ción mínima inhibitoria (CMI) para ciprofloxacino
(marcador de resistencia para quinolonas) de al menos 4
µg/ml (CMI ≥ 4 µg/ml). Si bien se trataba sólo del 2-
3% de las cepas de América del Norte1,5 y de España6, sí
se observó un fuerte incremento respecto de las cifras
observadas a principios de los noventa. El asunto ha
suscitado mucho más interés desde que Davidson et al7

publicaran cuatro fallos del tratamiento con levofloxaci-
no en sendos pacientes con neumonía neumocócica, de
los que uno, anciano y con enfermedad hematológica,
falleció. Quizá lo más llamativo fuera la demostración
de que en dos de ellos el neumococo adquirió la resis-
tencia en el transcurso del tratamiento. Los otros dos ha-
bían recibido en las semanas anteriores ciprofloxacino y
cursaban EPOC. Dos publicaciones previas8,9 habían no-
tificado evoluciones desfavorables de tres neumonías
neumocócicas con levofloxacino por resistencia demos-
trada después del tratamiento. Dos tenían una EPOC y el
otro había recibido levofloxacino en el mes anterior.
Finalmente, acaba de publicarse una neumonía bacterié-
mica por S. pneumoniae en un paciente de 79 años que,
tras mejoría inicial con levofloxacino, falleció de sepsis
y meningitis. Tampoco se pudo establecer la sensibilidad
del germen a las quinolonas previa al tratamiento, cuyo
aislamiento en hemocultivo tras el mismo mostró gran
resistencia a levofloxacino (CMI > 32 µg/ml)10.

Básicamente, la resistencia bacteriana a las fluoro-
quinolonas se produce por mutaciones en los genes
parC y gyrA que expresan sus enzimas diana ADN to-
poisomerasa IV y ADN girasa, respectivamente, involu-
cradas en la síntesis y duplicación del genoma bacteria-
no. Aunque también puede haber mutaciones en genes
relacionados (parE y gyrB), así como mecanismos de
bomba de flujo (que expulsa el antibiótico del interior
de la bacteria), que contribuyen en menor medida. A pe-
sar de que las dianas primarias pueden variar para cada
fármaco11, la aparición de mutaciones a estos niveles
implica muy probablemente una disminución de la acti-
vidad de todas las fluoroquinolonas (resistencia cruza-
da)7. Es importante destacar que la resistencia de los
neumococos a estos antibióticos se adquiere de forma
escalonada, produciéndose inicialmente una mutación
en uno de los genes mencionados –habitualmente parC
o gyrA– que los hace menos sensibles. Sin embargo,
para que se produzca una resistencia completa, es nece-
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saria una segunda mutación en el otro gen diana7,8,11,12.
A diferencia de los betalactámicos, macrólidos, etc., en
el caso de las fluoroquinolonas, además de que se puede
adquirir una cepa de neumococo resistente procedente
de otra persona (resistencia primaria), ésta puede desa-
rrollarse durante el tratamiento o como resultado de una
exposición previa a estos fármacos mediante mutacio-
nes puntuales (resistencia adquirida o secundaria). Así,
se ha demostrado que los neumococos con disminución
de la sensibilidad a fluoroquinolonas pertenecen a múl-
tiples clones y serotipos, lo que sugiere que la nueva re-
sistencia se está desarrollando de forma simultánea en
múltiples cepas autóctonas sometidas a presión antibió-
tica5,6. Ello puede llevar a una vigilancia estrecha de po-
sibles cambios evolutivos durante el tratamiento con
fluoroquinolonas y a plantear otras terapias en casos de
tratamientos recientes con una de ellas2,7,13.

Como hemos dicho, la tasa de resistencias in vitro
(CMI > 4 µg/ml) de S. pneumoniae a ciprofloxacino,
aunque ha aumentado, se ha mantenido escasa, no ma-
yor del 2-3% de las cepas, a pesar de su actividad bor-
derline frente a neumococo, no estar recomendado su
uso en las infecciones por S. pneumoniae y su amplia
utilización durante muchos años. Además, y dada la ma-
yor potencia de las nuevas fluoroquinolonas frente a S.
pneumoniae, sólo entre el 19 y el 37% de este 2-3% eran
también resistentes in vitro a levofloxacino (CMI > 2
µg/ml) y aún menos (12%), a moxifloxacino (CMI > 1
µg/ml)5,14, lo que en términos absolutos arroja unas tasas
de resistencia de S. pneumoniae a levofloxacino (aunque
se han publicado cifras de 5,5% en Hong Kong13 y de
3,6% en Nueva York15), de tan sólo el 0,4% en Canadá y
del 0,5% en los EE.UU.11. Esta cifra realmente baja se
ha mantenido además constante en los últimos años de
la pasada década. Sin embargo, los valores máximos de
las CMI para levofloxacino en este período se han incre-
mentado cuatro veces5,11. Estos datos, aparentemente
contradictorios, junto con el del progresivo aumento de
las tasas de resistencia a ciprofloxacino, y teniendo en
cuenta que las variaciones en la CMI se asocian con al-
teraciones genéticas2, indican que existen cepas de neu-
mococos con una única mutación que permanecen “sen-
sibles” in vitro a las nuevas fluoroquinolonas1,5,8,13,16-18,
aunque no conocemos su incidencia real11. Por tanto, las
pruebas de sensibilidad habituales son incapaces de de-
tectar esta bolsa de neumococos con resistencia emer-
gente a las fluoroquinolonas, lo que es especialmente
preocupante porque el incremento de cepas de escasa re-
sistencia (primera mutación) favorece de forma muy im-
portante la selección de cepas más resistentes (segunda
mutación) durante o tras un nuevo tratamiento17-19. Un
estudio reciente de Davies et al11, con aislamientos clíni-
cos de neumococos en los EE.UU. de los años 1999 y
2000, ha puesto de manifiesto que sólo el 4,5% de las
cepas sensibles a levofloxacino (CMI ≤ 0,06-2 µg/ml)
tenía una única mutación. Sin embargo, las variaciones
fueron notables en función de las CMI de cada cepa: no
se encontró ninguna mutación en aquellas cuya CMI era
≤ 0,06 µg/l, en el 7,3% de las que tenían una CMI de 1
µg/ml había mutación única y nada menos que el 71%
de las cepas con CMI de 2 µg/ml presentó una mutación

(todas en parC). Estos datos concuerdan con los de otro
estudio de aislamientos del año 2000 en Canadá20, que
mostró que los neumococos con CMI no mayor de 1
µg/ml tenían muchas menos posibilidades de presentar
una mutación que los de CMI de 2 µg/ml. Ambos gru-
pos coinciden en señalar como posible solución práctica
para detectar, siquiera groseramente, cepas con mutación
única y, por tanto, posibles precursoras de resistencia
clínica a fluoroquinolonas bajar el punto de corte de sen-
sibilidad de neumococo a levofloxacino a 1 µg/ml11,18.
En cuanto a moxifloxacino y otras fluoroquinolonas mo-
dernas no comercializadas hoy en España (gatifloxacino,
gemifloxacino, trovafloxacino)5,8,14,16,21, se han comporta-
do como “sensibles” o “intermedias” in vitro (CMI ≤ 1
µg/ml) cepas con mutaciones única e incluso doble. Ello
ocurrió en el primer paciente de los cuatro de Davidson
et al tras el tratamiento con levofloxacino, cuyo neumo-
coco después del fracaso terapéutico y con mutación do-
ble (en parC y gyrA) fue sensible in vitro a moxifloxaci-
no (CMI, 1 µg/ml) e intermedia a gatifloxacino (CMI,
2 µg/ml)7. Por tanto, con estos fármacos aún sería más
problemático, mediante técnicas habituales, identificar ce-
pas de neumococos con algún grado de resistencia, por lo
que será necesario desarrollar pruebas alternativas18. Entre
tanto, parece imprescindible someter sistemáticamente a
pruebas in vitro la susceptibilidad de todos los aislamien-
tos de neumococos a las nuevas fluoroquinolonas.

Actualmente y en nuestro medio, podemos decir que
la actividad de las nuevas fluoroquinolonas frente a la
gran mayoría de las cepas de S. pneumoniae es buena22,
y los parámetros farmacocinéticos, que se relacionan
con su actividad in vivo y con la probabilidad de un éxi-
to terapéutico (relaciones concentración máxima/CMI y
área bajo curva concentración-tiempo/CMI), salvo en
las cepas menos susceptibles in vitro (CMI elevada),
son muy favorables para las fluoroquinolonas con acti-
vidad antineumocócica8,23. En cuanto a la capacidad de
seleccionar resistencias entre los neumococos, algunos
estudios atribuyen efectos más desfavorables para levo-
floxacino8,13,24, mientras que otros25 afirman que ésta se-
lecciona in vitro menos resistencias que moxifloxacino.
Atendiendo al concepto de que los fármacos menos in-
fluidos por los incrementos de la CMI del marcador (ci-
profloxacino) son los que seleccionan menos resisten-
cias4, la primera hipótesis sería más plausible. No
obstante, se puede atribuir, al menos en parte, la mayor
relevancia bibliográfica de los fracasos con levofloxaci-
no a su mayor utilización hospitalaria, ya que se dispo-
ne de formulación para vía intravenosa, al contrario que
moxifloxacino hasta el momento. Además, no hemos
podido encontrar estudios concluyentes que correlacio-
nen distintas dosificaciones con la emergencia de resis-
tencias, aunque se ha señalado que para prevenirlas las
fluoroquinolonas deberían alcanzar concentraciones en
sangre y tejidos de al menos cuatro veces la CIM26. Lo
que podemos asegurar es que las nuevas fluoroquinolo-
nas, como el resto de los antibióticos, son capaces de
seleccionar cepas de neumococos resistentes27,28, y tam-
bién que las más antiguas, como ciprofloxacino, son las
menos potentes frente a S. pneumoniae y, por tanto, las
que más resistencias inducen. Por ello, y salvo en casos
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concretos (infección sospechada o demostrada por P.
aeruginosa), el uso de ciprofloxacino debería ser res-
tringido en el tratamiento de las infecciones respirato-
rias, especialmente fuera de los hospitales.

Sin embargo, todo es cuestión de uso: a mayor uso,
mayor tasa de resistencias, y se está apreciando un muy
importante incremento del uso de las fluoroquinolonas
tras la irrupción de las de acción antineumocóci-
ca1,5,6,21,29,30. La “presión antibiótica” se refiere a la rela-
ción cruda entre la magnitud del uso de fármacos y la
selección de cepas resistentes31, y ello tiene especial in-
terés en el ámbito extrahospitalario, no sólo por el volu-
men de las prescripciones (90% en España32), sino tam-
bién por tener más posibilidades de uso inadecuado.
España es el segundo país en ventas de antibióticos fue-
ra de los hospitales de la Unión Europea (UE) (32,4 do-
sis/1.000 hab/día), después de Francia (36,5). Ello re-
presenta un consumo cuatro veces mayor que el del país
con menos ventas (Holanda, con 8,9). También somos
los segundos máximos consumidores de quinolonas de
la UE (2,48), detrás de Portugal (4,04)33.

Aunque hay algunas discrepancias, existen eviden-
cias de asociación entre resistencia a penicilina y resis-
tencia a fluoroquinolonas5,6,13, y en España además, y
debido a su alta prevalencia, a la resistencia a macróli-
dos6,34, con lo que el uso irracional de las fluoroquinolo-
nas favorecería a largo plazo la selección de cepas mul-
tirresistentes. De acuerdo con Liñares et al, podemos
decir que, con los niveles actuales de resistencia a beta-
lactámicos, la mayor parte de las infecciones respirato-
rias neumocócicas puede aún ser tratada con betalactá-
micos con buena actividad antineumocócica6.

Un interesante estudio de Ho et al13 identificó en un
análisis multivariante como factores de riesgo indepen-
dientes de colonización o infección por neumococos re-
sistentes a levofloxacino el origen de la bacteria en hos-
pitales o instituciones cerradas, la exposición previa a
quinolonas y EPOC. La mitad de las cepas resistentes
de una serie española de 2.822 aislamientos procedía de
pacientes tratados los tres meses previos con una quino-
lona6. Llama la atención la identificación de EPOC
como factor de riesgo independiente para resistencia a
quinolonas; el 63% de las cepas con susceptibilidad dis-
minuida a levofloxacino del estudio de Ho et al fue ais-
lado de pacientes con EPOC, especialmente en ancia-
nos. A la luz de estos datos, se ha insinuado que, al
igual que la nasofaringe –en especial, de los niños– es
el más importante reservorio de neumococos resistentes
a penicilina y macrólidos, los bronquios de los ancianos
con EPOC podrían serlo de las cepas resistentes a fluo-
roquinolonas13. Aproximadamente el 15% de los pa-
cientes con exacerbación aguda de bronquitis crónica
está colonizado o infectado por S. pneumoniae5 y es co-
nocido que incluso en los períodos no agudos en mu-
chos casos hay grandes recuentos de neumococos en las
vías aéreas de estos pacientes. A pesar de que la persis-
tencia de neumococos resistentes a fluoroquinolonas
tras tratamiento con ellas no ha sido evaluada en ensa-
yos clínicos, no parece descabellado pensar que las vías
aéreas de estos pacientes sean un reservorio de S. pneu-
moniae resistentes a estos fármacos. Son necesarios es-

tudios para ver si los pacientes con EPOC se comportan
como portadores de estos neumococos, lo que tendría
importantes implicaciones, especialmente teniendo en
cuenta que las fluoroquinolonas les son recomendadas
como antibióticos de primera línea.

Las últimas recomendaciones de las distintas
Sociedades para el manejo de los antibióticos en la
NAC y en la EPOC proponen, junto con otros antibióti-
cos clásicos, a las nuevas fluoroquinolonas como alter-
nativa. Su utilidad está fuera de toda duda, aunque exis-
ten algunas reticencias en cuanto a situarlas en el
mismo nivel, como primera posibilidad terapéutica. Así,
y en el caso de la NAC, se ha recomendado limitar el
uso de las nuevas fluoroquinolonas, con el fin de dismi-
nuir la emergencia de resistencias, a los adultos en quie-
nes ha fracasado un tratamiento con betalactámicos o
macrólidos, quienes presentan alergia a éstos y a los in-
fectados por un neumococo resistente21. También se ha
sugerido lo propio para los hospitalizados de previsible
larga estancia y los ambulantes con infecciones recidi-
vantes35.

Medidas de control de la infección y uso juicioso de
antibióticos son las mejores defensas para evitar la emer-
gencia de resistencias. La primera medida de los clínicos
para acercarnos al uso adecuado de los antibióticos es
evitar su utilización innecesaria, tanto dentro como fuera
de los hospitales. En España, a pesar de nuestras altas ci-
fras de resistencia de S. pneumoniae a los antibióticos
“tradicionales”, hemos conseguido no incrementarlas du-
rante la última década36. No obstante, todo lo dicho no
debe interpretarse en contra de la utilización de las nue-
vas quinolonas; al contrario, son de enorme interés si se
manejan con racionalidad. Se ha escrito que las fluoro-
quinolonas son demasiado valiosas para sobreutilizar-
las35. Si queremos preservar su gran valor terapéutico de-
bemos, además de evitar su manejo inadecuado, conocer
mejor la relación entre su uso (cuándo, cuál, a qué dosis,
cuánto tiempo) y la selección de resistencias. Por último,
la generalización de la vacuna antineumocócica, en espe-
cial la conjugada, constituye para algunos una medida
prometedora para prevenir la enfermedad y la resistencia
neumocócica, al reducir tanto el número de tratamientos
como el de portadores2. Sin embargo, serán necesarios
estudios de seguimiento de su impacto.
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