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La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una
infección frecuente y con una alta morbilidad, por lo que es
importante disponer de datos relativos a su etiología y la
susceptibilidad a antibióticos en diversas áreas geográficas.
En el presente trabajo se recoge la experiencia en 5 países de
América Latina participantes en un ensayo clínico interna-
cional que evaluó la eficacia y seguridad del tratamiento con
moxifloxacino o amoxicilina, ambos durante 10 días, en pa-
cientes con sospecha de NAC por neumococo. Se detallan los
gérmenes aislados, los patrones de sensibilidad a los antibió-
ticos y los resultados clínicos y microbiológicos obtenidos.

Se incluyó a un total de 84 pacientes, de los cuales 70 (83,3%)
fueron evaluables para determinar la eficacia y seguridad al fi-
nal del período de tratamiento. Se aislaron grampositivos en
muestras de 29 pacientes (80,5%), Streptococcus pneumoniae
en 28 casos (77,7%) y gramnegativos en 7 (19,4%), siendo el
aislamiento más común Haemophilus influenzae en tres pacien-
tes (8,3%). Se documentó la presencia de microorganismos atí-
picos en 18 de 70 pacientes (25%), sobre todo Mycoplasma
pneumoniae (n = 11) y en 6 casos (8,5%) la infección fue mixta.
Diez cepas de S. pneumoniae (35,7%) demostraron ser suscep-
tibles a la penicilina, dos (7,1%) mostraron alta resistencia y 16
(57,1%), resistencia intermedia. La tasa de éxito clínico en la
visita final del tratamiento fue del 94,1% para el moxifloxacino
y del 91,7% para la amoxicilina.

Los resultados del presente estudio demuestran una eleva-
da prevalencia de S. pneumoniae con susceptibilidad reduci-
da a la penicilina en pacientes con NAC en América Latina.
Así mismo se encontró una elevada incidencia de gérmenes
atípicos y un 8,6% de los pacientes presentó una infección
mixta. Estos datos deben valorarse al establecer las pautas
de tratamiento empírico para la NAC en América Latina.
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A Comparison of Moxifloxacin and Amoxicillin 
in the Treatment of Community-Acquired 
Pneumonia in Latin America:
Results of a Multicenter Clinical Trial

Since community-acquired pneumonia (CAP) is a common
disease with a high morbidity rate, it is important to obtain
information concerning its etiology and susceptibility to 
antibiotics across different geographic areas. This study
presents data obtained in 5 Latin American counties in the
course of an international clinical trial that evaluated the 
efficacy and safety of treatment with either moxifloxacin or
amoxicillin administered for 10 days to patients suspected of
having CAP caused by a pneumococcal infection. Details are
given of the pathogens identified, the patterns of sensitivity
to antibiotics observed, and the clinical and microbiological
results obtained.

A total of 84 patients were studied, of whom 70 (83.3%)
were evaluated at the end of the trial to determine the efficacy
and safety of the treatment received. Gram-positive bacteria
were found in samples from 29 patients (80.5%). The patho-
gen was Streptococcus pneumoniae in 28 of those cases
(77.7%). Gram-negative bacteria were found in 7 patients
(19.4%), the most common being Haemophilus influenzae in
3 patients (8.3%). The presence of atypical microorganisms
was detected in 18 of the 70 patients (25%), mainly 
Mycobacterium pneumoniae (n=11), and in 6 cases (8.5%)
the infection was mixed. Ten strains of S. pneumoniae
(35.7%) were shown to be susceptible to penicillin, 2 (7.1%)
were highly resistant, and 16 (57.1%) showed moderate 
resistance. The clinical success rate at the final visit after
treatment was 94.1% for moxifloxacin and 91.7% for amoxi-
cillin. The results of this trial demonstrate a high prevalence
of S. pneumoniae with reduced susceptibility to penicillin in
patients with CAP in Latin America. It also revealed a high
incidence of atypical pathogens and mixed infection in 8.6%
of patients. This information should be taken into account
when establishing protocols for empirical treatment of CAP
in Latin America.
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Introducción

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) es una
infección frecuente y con una alta morbilidad. No es posi-
ble conocer su incidencia con exactitud, ya que no es una
enfermedad de declaración obligatoria, aunque se estima
que puede oscilar entre 1,6 y 13,4 por cada 1.000 habitan-
tes1-4. Al tener una elevada morbimortalidad y suponer un
alto coste para los servicios de salud en todos los países,
el tratamiento prescrito debe ser tan efectivo como sea po-
sible. Sin embargo, las estrategias de tratamiento reco-
mendadas en las guías y normativas de distintas socieda-
des internacionales son muy controvertidas y difíciles de
estandarizar en todos los pacientes y en las diversas situa-
ciones geográficas5-8. Uno de los principales motivos para
modificar los regímenes de tratamiento empírico estable-
cidos para la NAC se relaciona con la variación en los pa-
trones de susceptibilidad de los patógenos más comunes,
particularmente Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae. Hay relativamente pocos estu-
dios en América Latina sobre la etiología y los patrones
de susceptibilidad antibiótica en la NAC. En dos estudios
realizados en Brasil y Argentina se observó una elevada
prevalencia de gérmenes atípicos9,10. También destaca que
los escasos datos existentes sobre resistencias indican que
la resistencia del neumococo a la penicilina alcanza el
25%11.

Es importante disponer de datos relativos a la etiología
de la NAC y la susceptibilidad a antibióticos en diversas
áreas geográficas, así como conocer la eficacia de los nue-
vos antibióticos en este contexto. El presente trabajo reco-
ge la experiencia en 5 países de América Latina partici-
pantes en un ensayo clínico internacional que evaluó la
eficacia y seguridad del tratamiento con moxifloxacino o
con amoxicilina, ambos durante 10 días, en pacientes
adultos con sospecha de NAC por neumococo. En el pre-
sente trabajo se presentan los gérmenes patógenos aisla-
dos, así como su patrón de sensibilidad a los antibióticos
tradicionales.

Método
Diseño del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico, multinacio-
nal, controlado, aleatorio y doble ciego realizado en 20 países y
82 centros para investigar de forma comparativa la eficacia y se-
guridad del moxifloxacino frente a la amoxicilina en el trata-
miento de pacientes adultos con sospecha de neumonía neumo-
cócica adquirida en la comunidad. La metodología del estudio
ha sido publicada recientemente12. En el presente trabajo se de-
tallan los gérmenes aislados, los patrones de sensibilidad a los
antibióticos y los resultados clínicos y microbiológicos obteni-
dos en los centros de América Latina. Los países participantes
fueron: México, con 7 centros, y Chile, Argentina, Uruguay y
Brasil, con un centro cada uno. Los pacientes elegibles para el
estudio fueron aleatorizados para recibir uno de los siguientes
tratamientos durante 10 días: 400 mg de moxifloxacino (table-
tas) una vez al día o 500 mg de amoxicilina (dos cápsulas tres
veces al día); los pacientes fueron tratados en hospitalización o
de forma ambulatoria de acuerdo con los criterios de cada uno
de los investigadores.

Este estudio se realizó con la aprobación de los comités éticos
de cada uno de los países participantes. Se obtuvo el consenti-
miento informado de cada paciente antes de entrar en el estudio.

Población del estudio

Se incluyó en el estudio a pacientes adultos, mayores de 18
años, con sospecha de NAC por neumococo. Para calificar a los
pacientes con NAC debían tener fiebre (temperatura central >
38,5 oC o temperatura oral > 38,0 oC), evidencia radiológica de
neumonía y por lo menos uno de los siguientes criterios: esputo
purulento, disnea/taquipnea (> 20 respiraciones/min) y/o datos
auscultatorios indicativos de consolidación pulmonar. Para sos-
pechar etiología neumocócica, el paciente debía presentar al me-
nos dos de los criterios siguientes: inicio rápido de los síntomas
(≤ 48 h), fiebre elevada (temperatura rectal ≥ 39 oC o temperatu-
ra oral ≥ 38,5 oC) acompañada de temblor o escalofríos, dolor
torácico de carácter pleurítico, radiografía de tórax que mostrara
un infiltrado o la presencia de cocos grampositivos en la tinción
directa del esputo13,14.

Los pacientes se excluyeron del estudio si presentaban una
historia de hipersensibilidad a las quinolonas o penicilinas; his-
toria previa de tendinopatía asociada a quinolonas; sospecha de
neumonía por aspiración; pacientes con infección respiratoria
grave que requiriese antibióticos parenterales o apoyo ventilato-
rio mecánico; pacientes con enfermedad concomitante capaz de
interferir con el curso clínico de la neumonía; neutropenia con
recuento inferior a 1.000 células/µl; pacientes con sida y recuen-
to de CD4 inferior a 200 µl. También se excluyó a los pacientes
con un deterioro significativo de la función renal (creatinina sé-
rica > 3,0 mg/dl [ > 265 µmol/l]); enfermedad hepática (alanino-
aminotransferasa, aspartatoaminotransferasa o bilirrubina basa-
les tres veces por encima del límite superior normal);
insuficiencia cardíaca grave; diagnóstico de enfermedad que
amenazara la vida con una expectativa de vida inferior a dos
meses; embarazo o mujeres en las cuales no pudiera excluirse el
embarazo o lactancia, y pacientes hospitalizados durante más de
48 h antes del inicio de la neumonía.

También se excluyó a los pacientes tratados con antibióticos
sistémicos para el episodio actual de neumonía durante más de
24 h antes de la inclusión en el estudio; pacientes que hubieran
recibido un fármaco en investigación en los últimos tres meses;
pacientes con QT prolongado en el electrocardiograma o en tra-
tamiento con medicamentos que prolongan el QT, como la
amiodarona, el sotalol, la disopiramida, la quinina, la procaina-
mida y la terfenadina.

Desarrollo del estudio

Los pacientes se evaluaron al entrar en el estudio (visita 1), 3-
5 días después del inicio del tratamiento (visita 2) y 3-5 días
(días 13-15; visita 3) y 20-28 días (días 31-38; visita 4) después
de finalizar el tratamiento.

La decisión de la hospitalización correspondía al investigador.
Las reacciones adversas se registraban en cada visita y fueron
clasificadas por el investigador en función de la gravedad y por
su relación con la medicación del estudio.

Microbiología

Se obtuvieron dos muestras de sangre de todos los pacientes
para hemocultivos antes de iniciar el tratamiento. En la visita 1
también se obtuvieron muestras de las secreciones broncopul-
monares para cultivo; una muestra de esputo o material bron-
quial se obtuvo por uno de los siguientes métodos: lavado bron-
coalveolar (BAL) o muestra de cepillo protegido con catéter
telescopado (CP), aspirado transtraqueal (ATT) u obtención de
líquido pleural con aspiración del derrame.

Se realizó tinción de Gram en todas las muestras de esputo y
en todas las muestras o especímenes bronquiales. La calidad del
esputo y de los aspirados naso y endotraqueales se evaluó citó-
gicamente mediante la observación con objetivo de bajo aumen-
to (×100) y sólo las muestras con más de 25 leucocitos y menos
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de 10 células epiteliales por campo se consideraron aptas para
cultivo. En una colonia mixta, se requirió un recuento de 106

unidades formadoras de colonias (ufc)/ml o más para distinguir
los contaminantes de los microorganismos considerados causan-
tes de neumonía. Los puntos de corte cuantitativos para evaluar
los cultivos obtenidos por expectoración y aspirado transtraque-
al fueron de 106 ufc/ml, y para BAL y muestra de cepillo prote-
gido con catéter telescopado de 104 ufc/ml y 103 ufc/ml, respec-
tivamente.

La susceptibilidad a los antibióticos (valores de concentración
inhibitoria mínima [CIM]-90) se determinó para gérmenes
grampositivos y gramnegativos con la prueba “E” (AB Biodisk;
Solna, Suecia) tanto para el moxifloxacino y la amoxicilina
como para la claritromicina, cefuroxima y amoxicilina-ácido
clavulánico.

Se obtuvieron muestras de sangre y orina en la visita 1 para la
detección del antígeno de neumococo por contrainmunoelectro-
foresis. Se realizaron pruebas serológicas frente a Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumo-
niae, Chlamydia psittacci y Coxiella burnetii en muestras de
sangre obtenidas en las visitas 1 y 4. Todos las pruebas serológi-
cas se realizaron en un laboratorio central de referencia (Glarif
Cerba, Baillet en France, Francia).

Análisis de eficacia

Todos los pacientes que entraron en el estudio y que recibie-
ron al menos una dosis de la medicación del estudio fueron eva-
luables como pacientes en intención de tratamiento (PIT). Los
pacientes a los que se administró medicación del estudio durante
un mínimo de 48 h (en el caso de fallo clínico) o los 5 días com-
pletos (en el caso de éxito clínico) fueron incluidos en la pobla-
ción evaluable (PE). El análisis de eficacia se desarrolló en am-
bas poblaciones.

La evaluación de los parámetros de eficacia primaria en la re-
puesta clínica se observó en los días 3-5 después de completar el
tratamiento (visita 3). Se consideró curación cuando hubo desa-
parición de los signos y síntomas agudos relacionados con la in-
fección, o mejoría suficiente hasta el punto de no requerir trata-
miento antibiótico adicional o alternativo, y se consideró fracaso
la disminución insuficiente de los signos y síntomas de infec-
ción de modo que el paciente requiriese tratamiento antibiótico
adicional o alternativo, o la muerte como consecuencia del diag-
nóstico primario (neumonía). Se consideró como indeterminado
aquel paciente sin posibilidad de evaluación clínica (retiro pre-
maturo menos de dos días de tratamiento, paciente no disponible
para valoración, etc.). Los fracasos tempranos (en la visita 2) se
clasificaron también como fallos en las visitas 3 y 4, y los fraca-
sos en la visita 3 también se consideraron fracasos en la visita 4.

El éxito clínico se definió como curación en la PE y en la PIT.
El fracaso clínico en la PE se definió como fallo o recaída (reso-
lución inicial o resolución parcial de los síntomas y signos clíni-
cos durante el período del estudio pero con recurrencia de la clí-
nica que hacía que requiriera nuevo tratamiento antibiótico en
los 21-28 días después del período de administración del fárma-
co del estudio). El fracaso clínico en la PIT se definió como fa-
llo-recaída, indeterminado o datos de eficacia perdidos.

Los pacientes con al menos un germen causal identificado en
un cultivo pretratamiento adecuado y con una apropiada evalua-
ción bacteriológica postratamiento se incluyeron en la población
de pacientes microbiológicamente válidos. También se conside-
ró infección la documentación de un patógeno en los hemoculti-
vos, la detección del antígeno del neumococo en suero u orina,
especialmente si estaba asociado a cultivo positivo, y, en el caso
de patógenos atípicos, la elevación por 4 en el título de anticuer-
pos o más de 64 para L. pneumophila, o título IgM por inmuno-
fluorescencia superior a 8 para M. pneumoniae, IgG mayor de
128 para L. pneumophila y C. pneumoniae o superior a 64 para

M. pneumoniae.
La respuesta bacteriológica se clasificó como erradicación

(patógeno inicial ausente durante o después del tratamiento),
erradicación presumible (obtención de la muestra imposible de-
bido a una mejora clínica que hacía imposible la producción de
esputo), persistencia (aislamiento de nuevo del germen causal
durante o después de finalizar el tratamiento), persistencia pre-
sumible (fracaso clínico sin que se realizara un cultivo de con-
trol) o sobreinfección (aislamiento de un nuevo patógeno duran-
te o al finalizar el tratamiento, que se asociara con una
recurrencia de los signos clínicos y un nuevo infiltrado radioló-
gico).

El éxito bacteriológico al final del tratamiento (visita 3) y en
el seguimiento (visita 4) se definió como la erradicación o la
erradicación presumible. El fracaso bacteriológico en la visita 3
se definió como la persistencia, persistencia presumible o so-
breinfección, y en la visita 4, como la persistencia, persistencia
presumible, erradicación con reinfección (erradicación del ger-
men causal inicial en la visita 3, pero con reaislamiento de un
nuevo patógeno antes o en la visita 4 y asociado con recaída clí-
nica) o erradicación con recurrencia (erradicación del germen
causal inicial en la visita 3, pero con reaislamiento del mismo
patógeno antes o en la visita 4 y asociado con recaída clínica).

Análisis de seguridad

Todos los pacientes aleatorizados que recibieron al menos
una dosis de la medicación del estudio fueron evaluables en el
análisis de seguridad. Las evaluaciones de seguridad se desarro-
llaron durante todo el período del estudio (de la visita 1 a la 4).

Resultados

Pacientes

Se incluyó a un total de 84 pacientes procedentes de los
5 países de América Latina participantes, de los cuales 70
(83,3%) fueron evaluables para eficacia y seguridad al fi-
nal del período de tratamiento (visita 3), 34 del grupo tra-
tado con moxifloxacino y 36 del grupo tratado con amo-
xicilina. Un total de 37 pacientes (52,8%) fueron
hospitalizados, 17 en el grupo de moxifloxacino y 20 en
el de amoxicilina. Las características de los pacientes se
presentan en la tabla I.

Identificación de patógenos

Se cultivaron organismos causales pretratamiento en 36
de los 70 pacientes evaluables (51,4%), distribuyéndose
19 en el grupo tratado con moxifloxacino y 17 en el trata-
do con amoxicilina. Se cultivaron gérmenes grampositi-
vos en muestras de 29 pacientes (80,5%). S. pneumoniae
se cultivó en las muestras de 28 pacientes (77,7%). Se
cultivaron gérmenes gramnegativos en muestras de 7 pa-
cientes (19,4%), siendo el aislamiento más común el de
H. influenzae en tres pacientes (8,3%). No hubo aisla-
mientos mediante hemocultivo (tabla II).

Las determinaciones serológicas fueron positivas para
microorganismos atípicos en 18 de los 70 pacientes eva-
luables (25%), sobre todo M. pneumoniae (n = 11).

Se encontraron infecciones mixtas, definidas como la
presencia de una serología positiva para microorganismos
atípicos y el aislamiento mediante cultivo positivo pretra-
tamiento de un agente causal, en 6 pacientes (8,5%).

En cuanto a la etiología neumocócica, 28 de los 70 pa-
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cientes evaluables (40%) tenían neumonía neumocócica
probada, que se demostró por cultivo positivo de esputo
en 27 y por aislamiento en BAL en un caso. En las 28 ce-
pas de S. pneumoniae se realizaron pruebas de susceptibi-
lidad a la penicilina. Según los puntos de corte de suscep-
tibilidad a la penicilina utilizados tradicionalmente, 10
cepas (35,7%) demostraron ser susceptibles a la penicilina
(CIM < 0,1 mg/ml), dos (7,1%) presentaron alta resisten-
cia a la penicilina (CIM > 1 µg/ml) y 16 (57,1%), resis-
tencia intermedia (CIM entre 0,1 y 1 µg/ml) (tablas III y
IV). No obstante, ninguna cepa de S. pneumoniae presen-
tó resistencia a la penicilina definida por el nuevo criterio
del National Comitee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) (CIM > 4 µg/ml)15. Los dos grupos de trata-
miento fueron comparables de acuerdo con los hallazgos
bacteriológicos iniciales. Respecto a los macrólidos, 4 ce-
pas (14,3%) mostraron una CIM mayor de 2 µg/ml para
la claritromicina y una de ellas una CIM superior a 8
µg/ml. No hubo diferencias en el porcentaje de cepas con
susceptibilidad disminuida a antibióticos entre pacientes
hospitalizados y no hospitalizados.

Eficacia

La tasa de éxito clínico en la población evaluable en la
visita 3 (final del tratamiento) fue del 94,1% para el moxi-
floxacino y del 91,7% para la amoxicilina, y en la visita 4
o de seguimiento fue del 91,2% para el moxifloxacino y
del 85,7% para la amoxicilina. En los PIT la tasa de éxito
clínico en la visita 3 fue del 91,9% de los pacientes trata-
dos con moxifloxacino y del 85,4% en los tratados con

amoxicilina, y en la visita de seguimiento, del 89,2% para
el moxifloxacino y del 84,2% para la amoxicilina (tabla
V)

En la población evaluable, dos de 34 pacientes en el
grupo tratado con moxifloxacino (5,9%) y tres de 36 pa-
cientes en el grupo tratado con amoxicilina (8,3%) tuvie-
ron un resultado clínico de fallo en la visita al final del
tratamiento (visita 3). En los dos tratados con moxifloxa-
cino no se aisló ningún patógeno; en cambio, de los tres
tratados con amoxicilina, en dos se aislaron gérmenes (S.
epidermidis [n = 1] y H. influenzae [n =1]).

La tasa de éxito bacteriológico en la población evalua-
ble al final del tratamiento y tras el seguimiento (visita 4)
fue del 86,6% en el grupo tratado con moxifloxacino y
del 84,6% en el grupo tratado con amoxicilina. La tasa de
éxito bacteriológico al final del tratamiento (visita 3) fue
del 88,2% para el moxifloxacino y del 87,5% para la
amoxicilina (tabla VI).

El fallo bacteriológico (persistencia, persistencia presu-
mible o persistencia con superinfección) al final del trata-
miento y tras el seguimiento se dio en un 11,8 y un
13,3%, respectivamente, en el grupo tratado con moxiflo-
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TABLA 1
Características basales (pacientes en intención 

de tratamiento)

Características Moxifloxacino Amoxicilina
(%), (n = 39) (%), (n = 45)

Demográficos
Edad (años) 51,9 (21,8) 48,6 (19,6)
Edad > 65 11 (28,2) 14 (31,1)
Varones/mujeres 21 / 18 22 / 23
Peso (kg) 67,2 (13,9) 63,8 (15,6)
Fumador o ex fumador 21 (53,8) 27 (60)

Signos y síntomas
Temperatura (ºC) 38,4 (0,33) 38,6 (0,49)
Disnea

No 6 (15,3) 9 (20,0)
Leve 16 (41) 13 (28,8)
Moderada 14 (35,9) 19 (42,2)
Grave 3 (7,6) 4 (8,8)

Tos
No 0 (0) 0 (0)
Leve 4 (10,2) 5 (11,1)
Moderada 25 (64,1) 27 (60)
Grave 10 (25,6) 13 (28,8)

Producción de esputo
Mucoide 5 (12,8) 5 (11,1)
Mucopurulento 16 (41) 19 (42,2)
Purulento 16 (41) 20 (44,4)
No 2 (5,1) 1 (2,2)

Radiología de tórax
Infiltrado unilateral 32 (82) 39 (86,6)
Más de un lóbulo afectado 3 (7,6) 3 (6,6)
Derrame pleural 1 (2,5) 1 (2,2)

TABLA II
Aislamientos en pacientes válidos para la evaluación

microbiológica. Agentes basales

Agente causal Moxifloxacino Amoxicilina Total 
(n = 34) (n = 36) (n = 70)

Grampositivos
Staphylococcus aureus 0 1 1
Streptococcus pneumoniae 15 13 28

Gramnegativos
Haemophilus influenzae 2 1 3
Klebsiella pneumoniae 1 1 2
Pseudomonas aeruginosa 1 1 2

Gérmenes atípicos
Mycoplasma pneumoniae 3/34 8/36 11/70
Chlamydia pneumoniae 0 0 0
Legionella pneumophila 1/34 0/36 1/70
Coxiella burnetii 0 0 0

Infección mixta* 2/34 4/36 6/70

Se aislaron 19 patógenos en el grupo tratado con moxifloxacino y 17 en el grupo
que recibió amoxicilina.
*Infección mixta: cultivo positivo pretratamiento y serología positiva contra gér-
menes atípicos.

TABLA III
Susceptibilidad de Streptococcus pneumoniae a la penicilina.

Pacientes con neumonía neumocócica probada

Moxifloxacino Amoxicilina Total (%)

Por cultivo 15 13 28
Por antígeno 0 0 0
Susceptible 

a la penicilina 
(CIM < 0,1 µg/ml) 5 5 10 (35,7)

Resistencia alta 
a la penicilina
(CIM > 1 µg/ml) 1 1 2 (7,1)

Resistencia intermedia 
a la penicilina 
(CIM = 0,1-1 µg/ml) 9 7 16 (57,1)

CIM: concentración inhibitoria mínima.



xacino y en un 12,5 y un 15,3%, respectivamente, en el
grupo tratado con amoxicilina. El tamaño de la muestra
derivado del estudio en América Latina no aporta sufi-
ciente poder estadístico para realizar comparaciones de
eficacia entre ambos grupos de tratamiento. La compara-
ción para el total del estudio se ha descrito recientemen-
te12.

Los valores pretratamiento del CIM contra S. pneumo-
niae oscilaron entre 0,032 y 0,75 mg/l para el moxifloxa-
cino y de 0,016 a 1,5 mg/l para la amoxicilina. En los ca-
sos de H. influenzae fueron de 0,032 a 0,25 mg/l para el
moxifloxacino y de 0,125 a 12 mg/l para la amoxicilina.

Seguridad

Durante el tratamiento se produjeron reacciones adver-
sas consideradas por el investigador como relacionadas
(posible o probablemente) con la medicación del estudio
en 27 de 39 pacientes (69,2%) en el grupo tratado con
moxifloxacino y en 20 de 45 pacientes (44,4%) en el gru-

po tratado con amoxicilina.
El efecto adverso más frecuentemente registrado fue-

ron las molestias gastrointestinales (náuseas, vómitos y
diarrea) en el grupo tratado con moxifloxacino y las alte-
raciones en las pruebas de la función hepática en el grupo
tratado con amoxicilina.

Los efectos adversos relacionados con la medicación
en ambos grupos de tratamiento fueron, sobre todo, de ca-
rácter leve o moderado en intensidad y además se resol-
vieron posteriormente.

Se observaron efectos adversos de carácter grave rela-
cionados con la medicación en dos pacientes del grupo
tratado con amoxicilina (embolismo pulmonar y recaída
de la neumonía) y en un paciente del grupo tratado con
moxifloxacino que presentó isquemia miocárdica con fi-
brilación ventricular. Doce pacientes interrumpieron la
medicación del estudio debido a un efecto adverso, 4 en el
grupo tratado con moxifloxacino y 8 en el grupo tratado
con amoxicilina. Dos pacientes, uno en cada grupo, mu-
rieron durante el estudio. Ninguna de estas muertes se
consideró relacionada con la medicación del estudio.

Discusión

Los resultados del presente estudio demuestran una
elevada prevalencia de S. pneumoniae con susceptibilidad
reducida a la penicilina en pacientes con NAC en América
Latina. Asimismo, un 8,6% de los pacientes presentaban
una infección mixta. Estos resultados son relevantes para
orientar el tratamiento empírico de la NAC en América
Latina.

Una de las razones principales por las que el tratamien-
to de la NAC sigue siendo un reto para los médicos es la
gran cantidad de organismos causales y sus patrones cam-
biantes de susceptibilidad a los diversos antibióticos. El
tratamiento antibiótico de la NAC debe ser activo frente a
los patógenos que se aíslan con mayor frecuencia y, sobre
todo, frente a S. pneumoniae. Últimamente está adquirien-
do una gran importancia la aparición de cepas de S. pneu-
moniae resistentes a la penicilina, no mediada por betalac-
tamasas. Esta resistencia del neumococo a la penicilina es
un problema mundial que ha ido aumentando en los últi-
mos años de distinta manera según las áreas geográficas.
Las tasas más altas de resistencia en Europa se han identi-
ficado en Francia, Hungría, España, Portugal e Islandia,
donde llegan a representar el 50% de los aislamientos16-25.
En EE.UU. se pasó de un 3% de cepas resistentes en el
año 1988 a un 32% en el año 199826. En América Latina
las tasas de resistencia a la penicilina se cifran en alrede-
dor del 25%, aunque en su mayoría se debe a una resis-
tencia de tipo intermedio, con CIM entre 0,12 y 1 µg/ml11.
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TABLA V
Respuesta clínica 3-5 días postratamiento. Variable primaria

de eficacia. Población evaluable (válida por protocolo)

Evaluación clínica Moxifloxacino Amoxicilina 
(n = 34 (n = 36)

Visita 3 (fin de tratamiento)
Éxito clínico 32 (94,12) 33 (91,67)
Fracaso clínico 2 (5,88) 3 (8,33)

Visita 4 (seguimiento)
Éxito clínico 31 (91,18) 30 (85,71)
Fracaso clínico 3 (8,82) 5 (14,29)

Los datos se presentan como número de pacientes (%).

TABLA VI
Respuesta bacteriológica de los pacientes

microbiológicamente válidos

Evolución 3-5 días Moxifloxacino Amoxicilina 
postratamiento (n = 17) (n = 16)

Éxito bacteriológico 15 (88,2%) 14 (87,5%)
Erradicación 1 0
Erradicación presumible 14 14

Fallo bacteriológico 2 (11,8%) 2 (12,5%)
Persistencia 0 1
Persistencia presumible 2 1

Visita de seguimiento Moxifloxacino Amoxicilina 
(n = 15) (n = 13)

Éxito bacteriológico 13 (86,7%) 11 (84,6%)
Fallo bacteriológico 2 (13,3%) 2 (15,4%)

TABLA IV
Susceptibilidad in vitro de los microorganismos más frecuentes. Antibióticos probados 

en 28 aislamientos de Streptococcus pneumoniae

Especie Antibiótico Número de cepas CIM 90% (mg/l) Intervalo CIM-90 (mg/l)

Streptococcus pneumoniae Moxifloxacino 28 0,5 0,032-0,75
Amoxicilina 28 1 0,016-1,5 

Haemophilus influenzae Moxifloxacino 4 0,25 0,032-0,25
Amoxicilina 4 1 0,125-12,0

CIM: concentración inhibitoria mínima.



Nuestros resultados confirman las altas tasas de resis-
tencia a la penicilina, de modo que, de las 28 cepas de
neumococo aisladas, 10 (35,7%) demostraron ser suscep-
tibles a la penicilina y 18 (64,3%) resistentes; dos cepas
(7,1%) mostraron alta resistencia a la penicilina y 16
(57,1%) resistencia intermedia. Es importante destacar
que esta resistencia in vitro no se corresponde de forma
directa con la respuesta clínica27, por lo que el NCCLS
modificó los puntos de corte de susceptibilidad a la peni-
cilina en el año 2002 y los situó en 4 µg/ml15; ninguno de
los neumococos aislados en el estudio presentó una CIM
superior a 4 µg/ml.

La resistencia a la penicilina también implica, en oca-
siones, resistencias cruzadas con otros antibióticos, como
macrólidos, sulfamidas y cefalosporinas, de modo que la
actividad de los nuevos macrólidos, como la claritromici-
na o la azitromicina, frente al neumococo con frecuencia
se ve disminuida en las cepas que son resistentes a la pe-
nicilina.

El aumento de los patrones de resistencia de la mayoría
de los organismos causales de NAC hace que sea necesa-
ria la búsqueda de nuevos agentes antimicrobianos que
puedan administrarse de forma empírica. El número de
opciones terapéuticas disponibles se ha ampliado gracias
al reciente desarrollo de fluorquinolonas con actividad
frente S. pneumoniae, que no se ve afectado por la resis-
tencia a penicilinas o macrólidos28,29. Las nuevas fluoro-
quinolonas con acción frente al neumococo mantienen su
actividad frente a S. pneumoniae, incluso contra cepas al-
tamente resistentes a la penicilina, y dentro este grupo el
moxifloxacino es el que presenta una mayor actividad in
vitro frente al neumococo28.

La mayoría de los estudios sobre etiología demuestra
que S. pneumoniae sigue siendo la principal causa de
NAC. La incidencia de otros patógenos varía estacional y
geográficamente3, 30-34. Los siguiente agentes causales en
frecuencia son L. pneumophila31, Klebsiella pneumoniae32

y H. influenzae32. En algunas ocasiones, agentes virales y
C. pneumoniae se han observado con mayor frecuencia
que S. pneumoniae, especialmente en las series de pacien-
tes tratados de forma ambulatoria34, 35.

En América Latina hay pocos estudios sobre la etiolo-
gía de la NAC. En un estudio realizado en Brasil se ha ob-
servado que los “atípicos” de forma aislada o asociada
pueden llegar a cerca del 50% al emplearse técnicas sero-
lógicas, incluyendo Chlamydia sp. 9.

En lo referente a la etiología de la NAC, deben tenerse
en cuenta las limitaciones de las pruebas diagnósticas, lo
que da lugar a que en un 30-50% de los pacientes la etio-
logía sea desconocida, aunque hay algunos estudios que
revelan que la mayor parte de los casos en los que no hay
un diagnóstico etiológico se debe a S. pneumoniae 36,37.

La población microbiológicamente válida para nuestro
estudio fué de 36/84 pacientes (42,8%). Los patógenos
encontrados con mayor fecuencia fueron S. pneumoniae
(78%) seguido en frecuencia de H. influenzae (8,3%) y en
tercer lugar fue M. pneumoniae.

El papel de los patógenos “atípicos” es muy controver-
tido, dado que su frecuencia como agentes causales de la
NAC depende de las pruebas diagnósticas y de los crite-
rios usados. El término aplicado de “atípico” está cayendo

en desuso, ya que el síndrome clínico causado por estos
microorganismos no es distintivo, pero sí puede servir
para referirse a un grupo de microorganismos (M. pneu-
moniae, C. pneumoniae y Legionella spp.) más que a un
cuadro clínico. Más importante es su carácter de organis-
mos intracelulares en muchos casos, lo que limita la acti-
vidad de algunos antimicrobianos como los betalactámi-
cos y la posibilidad de causar infecciones mixtas junto a
bacterias clásicas con una frecuecia que oscila entre el 10
y el 40% de los casos segun los estudios31,38,39. Es difícil
definir la importancia de estos gérmenes atípicos y si hace
falta un tratamiento específico para ellos. Sin embargo,
varios estudios han mostrado que tanto los pacientes hos-
pitalizados como los tratados de forma ambulatoria tienen
un curso clínico menos complicado si se usan macrólidos
como parte de un régimen terapéutico, o si se usa una qui-
nolona sola 40-42.

Las determinaciones serológicas fueron positivas para
microorganismos atípicos en un 25% de los pacientes eva-
luables, sobre todo M. pneumoniae y L. pneumophila. Se
encontraron infecciones mixtas, definidas como la presen-
cia de una serología positiva para microorganismos atípi-
cos y el aislamiento mediante cultivo positivo pretrata-
miento de un agente causal, en 6 pacientes (8,5%).

Los trabajos destinados a conocer la etiología y los pa-
trones de resistencia en la NAC son imprescindibles para
dirigir la terapia empírica. Las nuevas quinolonas como el
moxifloxacino han demostrado ser al menos tan eficaces
como los antibióticos de referencia en el tratamiento de la
NAC12,13,43.

Anexo

Integrantes del Grupo de Estudio Latinoamericano CAP 5:
Abel Jasovich (Argentina), José R. Jardim (Brasil), Marcelo
Wolff (Chile), José Alva, Ariel Estrada, Mayra Loera, Juan
Morales, Gerardo Rico, Enrique Obispo y Juan Urueta
(México), y Homero Bagnulo (Uruguay).
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