
De manera cada vez más importante, la resistencia antibiótica se considera un problema ecológico. La evolución bac-
teriana hacia la resistencia ocurre en dos pasos: aparición y diseminación (1). En el caso de los betalactámicos y los macró-
lidos, la resistencia de Streptococcus pneumoniae aparece mediante la adquisición de genes de transferencia por transfor-
mación a partir de un pool de genes de especies del género Streptococcus, incluyendo miembros de la especie viridans,
mientras que la resistencia de novo ocurre raramente dentro de la población bacteriana sensible en un huésped concreto (2).
En el caso de las quinolonas, la resistencia aparece en un huésped debido a mutaciones bacterianas concretas (2).

La faringe es el lugar donde las cepas de S. pneumoniae resistentes pueden ser seleccionadas (3) y desde ahí disemi-
narse posteriormente, ya que los neumococos resistentes presentan un mayor potencial de diseminación de humano a hu-
mano que las cepas sensibles (4, 5). Una vez desarrollados los determinantes de resistencia antibiótica, éstos se expresan
de manera constitutiva, lo que provee a la bacteria de una ventaja selectiva cuando los neumococos se exponen a distintos
tipos de agentes antibacterianos (6). 

La faringe normal de un individuo suele presentar varias cepas de S. pneumoniae de diferentes serotipos y con distintos
patrones de resistencia (7). Podemos entonces considerar que en la comunidad hay poblaciones neumocócicas múltiples
(que son la suma de las poblaciones de los muchos individuos que las portan) que exhiben varios grados de resistencia an-
tibiótica. En ausencia de presión antimicrobiana en el entorno (ya sea antibiótica por consumo o inmunitaria por cobertura
vacunal), la pregunta es si los neumococos multirresistentes son capaces de competir con las cepas sensibles debido a las
diferentes tasas de crecimiento de los microorganismos sensibles y de los resistentes (8). La dinámica de las diferentes sub-
poblaciones de S. pneumoniae en un ambiente libre de agentes antimicrobianos es el punto de partida que puede alterar las
maniobras terapéuticas y profilácticas antimicrobianas, al interferir el fitness bacteriano, incluyendo la colonización y la
transmisión, porque la resistencia puede estar asociada a un decremento de dicho fitness (2). Este último factor puede ser
dependiente del serotipo.

Simuladores de concentraciones fisiológicas de antibiótico a lo largo del tiempo con un compartimento central y otro pe-
riférico, donde se puede simular in vitro un nicho ecológico como la faringe conteniendo una población bacteriana de S.
pneumoniae que incluye distintos serotipos, nos enseñan que, a las 24 horas, en ausencia de antibióticos, la redistribución
de una población inicial que presenta el mismo porcentaje de los distintos serotipos es dependiente del fitness de cada ce-
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pa/serotipo en crecimiento aislado o multibacteriano (9). Esta redistribución a las 24 horas en ambiente libre de antibióti-
cos es modificada en distinto grado por la presencia de diferentes antimicrobianos, al erradicar algunas poblaciones y de-
senmascarar otras que eran marginales en ambiente libre de antibiótico a las 24 horas (9). Utilizando la resistencia como
marcador ecológico puede medirse el efecto selector de cada antimicrobiano, y aquellos que sólo seleccionan fenotipos de
resistencia no prevalentes en la comunidad deben preferirse a los que seleccionan los fenotipos prevalentes (9). 

Estas modelizaciones farmacodinámicas in vitro pueden extrapolarse a la comunidad, ya que, como hemos dicho, ésta
no es más que la suma de muchas faringes con poblaciones neumocócicas múltiples. Así, en España, al relacionar la resis-
tencia antibiótica a lo largo del tiempo con el consumo de distintos grupos antibióticos, se observa que la alta resistencia a
la penicilina y la resistencia a la eritromicina empezaron a aumentar a partir de 1989-1990, relacionándose más con el con-
sumo de cefalosporinas orales y macrólidos de vida media larga, respectivamente, que con el consumo de aminopenicilinas y
eritromicina (10). Estos hechos también se han observado al comparar distintas provincias españolas (11). Por tanto, desde
el punto de vista epidemiológico parece que hay unos antibióticos cuyo consumo puede ser más selector de resistencias que
el de otros. Sería interesante estudiar cuáles de ellos se consumieron por prescripción en el periodo estudiado y cuáles por
autoconsumo. En 1997 (12) y en 2006 (13) se realizaron estudios en los hogares españoles y se halló almacenamiento de an-
tibióticos en un 42% y un 37% de las casas, respectivamente, siendo el tipo de antibiótico más frecuente (96,5%) una ami-
nopenicilina (13), que como hemos visto son poco selectoras de resistencias. En los últimos años parece detectarse una dis-
minución de la resistencia a la penicilina cuando se comparan los datos de los estudios de vigilancia epidemiológica lleva-
dos a cabo en 1996-1997 y 2001-2002; la resistencia de alto grado ha disminuido desde un 36% a un 20% (14, 15). Incluso
más recientemente se ha observado una disminución de la resistencia al ciprofloxacino asociada al consumo de las nuevas fluo-
roquinolonas respiratorias (16), antimicrobianos que no parecen ser de autoconsumo. La introducción, a partir del año 2000,
de estos potentes antimicrobianos antineumocócicos de utilización en el adulto, así como la de la vacuna conjugada hepta-
valente en niños, pueden haber influido en la ecología global de la resistencia neumocócica. 

Tras la introducción de la vacuna antineumocócica conjugada, que incluye los serotipos más resistentes, en estudios in-
ternacionales parece observarse una disminución de la resistencia a la penicilina en las cepas aisladas de los niños vacuna-
dos (17), pero últimamente también se observa en los serotipos no vacunales un aumento de la resistencia (18). En nuestro
país, en un estudio llevado a cabo en Barcelona comparando la época anterior (1999-2001) y posterior (2002-2004) a la in-
troducción de la vacuna en el mercado, se observó una tendencia a la disminución de la resistencia a la penicilina y la eri-
tromicina, pero sin que hayan descendido las tasas de enfermedad neumocócica invasora, quizá debido a un aumento en la
proporción de casos por serotipos no vacunales o a la baja utilización de la vacuna (19). 

Hemos visto, desde un enfoque epidemiológico, el efecto que puede tener aisladamente el consumo de antibióticos, aña-
diéndose en los últimos tiempos una vacuna conjugada pediátrica, que junto con la introducción de las nuevas quinolonas
respiratorias en el adulto pueden influir en el descenso de la resistencia a la penicilina, la eritromicina y el ciprofloxacino.
Si de verdad existe un efecto combinado entre anticuerpos específicos (inducidos por la vacuna) y antibióticos, éste debería
reflejarse en la disminución del valor de los parámetros farmacodinámicos que predicen la eficacia terapéutica para los an-
tibióticos cuando exista esta inmunidad previa. El valor del parámetro farmacodinámico T > CMI, que predice la eficacia
terapéutica para los betalactámicos, y que debe ser de un 40% del intervalo de dosificación, es suficiente para la preven-
ción de la resistencia; sin embargo, el valor del parámetro ABC/CMI, que predice la eficacia para las fluoroquinolonas, y
que debe ser ≥30, no es suficiente para la prevención de la resistencia, necesitándose valores mucho más altos (20, 21) por
la necesidad de cubrir también la CMI más alta de las posibles mutantes (21).

Con los betalactámicos se ha demostrado una disminución (hasta un valor del 5% aproximadamente) del T > CMI ne-
cesario para conseguir eficacia terapéutica en el tratamiento de la sepsis neumocócica por un serotipo 6B en un modelo ex-
perimental en ratones inmunizados pasivamente cuando se comparan con ratones no inmunizados, que requerían un valor
de T > CMI de aproximadamente un 30% (22), con una sinergia demostrable en la eliminación de la bacteriemia (23). Esta
sinergia se ha extrapolado a humanos en un ensayo clínico de fase I al comparar, antes de la vacunación y al menos un mes
después de ésta, la actividad bactericida del suero no descomplementarizado y de los polimorfonucleares en sujetos a los que
se había administrado una aminopenicilina (24). El efecto sinérgico observado en modelos animales, tanto desde el punto
de vista de eficacia terapéutica como desde el farmacodinámico, no ocurre en el mismo modelo cuando se utilizan quino-
lonas (25). 

El estudio del efecto combinado de los anticuerpos específicos producidos por la vacunación y de antibacterianos de
distintas clases, tanto desde la perspectiva epidemiológica como farmacodinámica, o sus interacciones terapéuticas, pueden
ayudarnos a diseñar estrategias para prevenir la diseminación de resistencias.
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