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Decalogue for the selection of oral antibiotics 
forlower respiratory tract infections

ABSTRACT 

Lower respiratory tract infections, including chronic 
obstructive pulmonary disease exacerbations (COPD-E) and 
community acquired pneumonia (CAP), are one of the most 
frequent reasons for consultation in primary care and hospi-
tal emergency departments, and are the cause of a high pre-
scription of antimicrobial agents. The selection of the most 
appropriate oral antibiotic treatment is based on different 
aspects and includes to first consider a bacterial aetiology 
and not a viral infection, to know the bacterial pathogen that 
most frequently cause these infections and the frequency of 
their local antimicrobial resistance. Treatment should also be 
prescribed quickly and antibiotics should be selected among 
those with a quicker mode of action, achieving the great-
est effect in the shortest time and with the fewest adverse 
effects (toxicity, interactions, resistance and/or ecological 
impact). Whenever possible, antimicrobials should be rotated 
and diversified and switched to the oral route as soon as pos-
sible. With these premises, the oral treatment guidelines for 
mild or moderate COPD-E and CAP in Spain include as first 
options beta-lactam antibiotics (amoxicillin and amoxicil-
lin-clavulanate and cefditoreno), in certain situations asso-
ciated with a macrolide, and relegating fluoroquinolones as 
an alternative, except in cases where the presence of Pseu-
domonas aeruginosa is suspected. 
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RESUMEN

Las infecciones del tracto respiratorio inferior, incluyendo las 
exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) y la neumonía adquirida en la comunidad (NAC), son uno 
de los motivos de consulta más frecuentes en atención primaria y 
los servicios de urgencias hospitalarios, y una causa elevada de pres-
cripción de antimicrobianos. La selección del tratamiento antibiótico 
oral más adecuado se basa en la consideración de diferentes aspec-
tos como que la etiología sea bacteriana y no vírica, el conocimiento 
de los patógenos bacterianos que más frecuentemente causan estas 
infecciones y el perfil local de sensibilidad. Además, el tratamiento 
debe prescribirse lo antes posible y los antibióticos deben seleccio-
narse entre los que tienen una acción antibacteriana más rápido, 
logrando el mayor efecto en el menor tiempo y con el menor nú-
mero de efectos adversos (toxicidad, interacciones, selección de re-
sistencias y/o impacto ecológico). Siempre que sea posible, hay que 
rotar y diversificar los antimicrobianos y pasar a la vía oral cuanto 
antes. Con estas premisas, las guías de tratamiento oral de la exa-
cerbación leve o moderada de la EPOC y NAC en España incluyen 
como primera opción los antibióticos betalactámicos (amoxicilina y 
amoxicilina-clavulánico y cefditoreno), en determinadas situaciones 
asociados a un macrólido, y relegando las fluoroquinolonas como 
alternativa, salvo en los casos en que se sospeche la presencia de 
Pseudomonas aeruginosa.

Palabras Clave: infecciones del tracto respiratorio; infecciones bacterianas; 
tratamiento oral; uso de antimicrobianos; resistencia antimicrobiana,

Correspondencia:
Rafael Cantón.
Servicio de Microbiología. Hospital Universitario Ramón y Cajal and Instituto Ramón y Cajal 
de Investigación Sanitaria (IRYCIS). Madrid. Spain. 
E-mail: rafael.canton@salud.madrid.org

Juan Gonzalez del Castillo.
Servicio de Urgencias, Hospital Clínico San Carlos and Instituto de Investigación Sanitaria San 
Carlos (IdISSC), Madrid, Spain.
E-mail: jgonzalezcast@gmail.com



Decálogo para la selección del antibiótico oral en las infecciones respiratorias de vías bajasR. Cantón, et al.

Rev Esp Quimioter 2022;35(1): 16-29 17

existen otras posibles etiologías como los virus, la contamina-
ción, el tromboembolismo o la insuficiencia cardíaca y el ori-
gen se desconoce en un tercio de los casos. Identificar la etio-
logía que provoca esta exacerbación es de gran importancia 
para establecer un tratamiento adecuado. También es impor-
tante identificar a los pacientes que pueden ser tratados con 
seguridad sin antibióticos y optimizar el tratamiento para los 
que lo necesitan [9]. Las NAC son mayoritariamente de etio-
logía bacteriana, aunque en casi dos tercios de los pacientes 
pueden quedar sin identificar, ya sea por falta de diagnóstico 
microbiológico o porque se utilizan métodos insuficientes para 
identificar el patógeno [10]. 

Para identificar una etiología bacteriana como causa de la 
exacerbación, se han descrito marcadores como la proteína C 
reactiva y la procalcitonina, pero la utilidad sistémica no se ha 
establecido y su empleo en la vida real es muy restringido [9]. 
Un metaanálisis sugiere que la procalcitonina puede ser útil 
para reducir la prescripción de antibióticos, sin afectar a la tasa 
de fracaso del tratamiento, la duración de la hospitalización, 
la recurrencia o la mortalidad [11]. Sin embargo, debido a las 
limitaciones metodológicas, la evidencia es todavía de baja a 
moderada, por lo que no se puede establecer una recomenda-
ción general para el uso de este o cualquier otro biomarcador 
para establecer la etiología bacteriana de una exacerbación. 
Una situación similar ocurre en los pacientes con NAC, donde 
la procalcitonina puede ser más útil en aquellos casos en los 
que se realizan determinaciones seriadas y como guía para re-
ducir la duración de la terapia antimicrobiana [12,13].

Los criterios clásicos de Anthonisen [14] para la exacer-
bación de la EPOC, basados en datos clínicos de cambios en la 
sintomatología, aumento de la disnea, la tos y el esputo, y es-
pecialmente el cambio de color del esputo, con todas las críticas 

INTRODUCCIÓN

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI) son 
uno de los motivos de consulta más frecuentes en los servicios 
de atención primaria y de urgencias hospitalarias, y una causa 
de elevada prescripción de antimicrobianos [1-3]. Por ello, es 
necesario tener en cuenta una serie de premisas que guíen su 
elección, especialmente en aquellos casos en los que la situa-
ción del paciente permita el tratamiento oral, ya que su se-
guimiento se realizará de forma ambulatoria. Por este motivo, 
un grupo de profesionales del ámbito de la atención primaria, 
las urgencias hospitalarias, la medicina interna, las enferme-
dades infecciosas, la neumología y la microbiología clínica han 
propuesto un decálogo que resume los criterios que, de forma 
prioritaria, deben tenerse en cuenta a la hora de elegir el tra-
tamiento antimicrobiano oral en las exacerbaciones de la en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y la neumonía 
adquirida en la comunidad (NAC). Muchos de los aspectos que 
aquí se enumeran han sido revisados previamente con mayor 
profundidad [4-8]. Este decálogo se basa en la evidencia cien-
tífica publicada y en la experiencia personal del panel de auto-
res. Las recomendaciones están alineadas con los principios del 
Plan Nacional frente a la Resistencia Antimicrobiana (PRAN) de 
la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
(AEMPS), que pretende, entre otros objetivos, mejorar la pres-
cripción de este grupo de fármacos para reducir la resistencia 
antimicrobiana (https://www.resistenciaantibioticos.es/es, con-
sultado el 5 de enero de 2022). 

1.- ¿ES UNA INFECCIÓN BACTERIANA? 

La causa más frecuente de exacerbación de la EPOC es la 
infección bacteriana del árbol traqueobronquial. Sin embargo, 

Figura 1  Sospecha de infección bacteriana en la exacerbación de la EPOC y decisión de 
tratamiento antimicrobiano [modificado de la referencia 9]

https://www.resistenciaantibioticos.es/es
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2.- ETIOLOGÍA MÁS PROBABLE: MAXIMIZAR LA 
ERRADICACIÓN Y AJUSTAR EL ESPECTRO 

El diagnóstico microbiológico en las exacerbaciones de la 
EPOC y en la NAC es difícil de establecer, incluso cuando se 
utilizan métodos de diagnóstico complejos e invasivos. Aunque 
en la actualidad se discute el posible papel de la microbiota 
habitual en las ITRI, especialmente en la exacerbación de la 
EPOC, la atención se centra en los microorganismos tradicio-
nalmente asociados a estas infecciones. En la NAC, la etiología 
suele ser monomicrobiana. A nivel mundial, el agente más fre-
cuente es S. pneumoniae (20-65%) [19] y debe tenerse siempre 
en cuenta al establecer la cobertura antibiótica. Con el aumen-
to de la edad, disminuye la frecuencia de los microorganismos 
clásicamente denominados “atípicos” (L. pneumophila, Myco-
plasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae) y aumenta la 
incidencia de Haemophilus influenzae y bacilos gramnegativos 
[10,20,21]. En un porcentaje menor de los casos, puede deberse 
a virus (12-18%) y a asociaciones de varios patógenos (8-14%) 
[19]. Sin embargo, la etiología de la NAC está condicionada 
por la comorbilidad, el estado funcional de base, la gravedad 
del episodio agudo, los tratamientos antimicrobianos recibi-

posibles, siguen presentes en la práctica diaria. La administración 
de antibióticos en la EPOC es más eficaz que el placebo en las 
exacerbaciones que cumplen al menos dos de los tres criterios 
siguientes: aumento de la disnea, purulencia del esputo o au-
mento del volumen del esputo. Sin embargo, de los tres criterios 
recomendados, el que mejor predice la infección bacteriana es 
el cambio de color y la purulencia del esputo [14,15] (Figura 1). 
En cambio, el esputo mucoso rara vez se asocia a una infección 
bacteriana [17] y en estos casos deben considerarse otras causas. 
Los antibióticos están especialmente indicados en las exacerba-
ciones graves de la EPOC y en presencia de esputo purulento. El 
análisis del esputo (tinción de Gram y cultivo) sólo está indicado 
en pacientes con exacerbaciones graves o muy graves, en aque-
llos con exacerbaciones frecuentes, bronquiectasias, necesidad 
de ventilación o en caso de fracaso del tratamiento antibiótico.

En la NAC los criterios de diagnóstico se basan en los cam-
bios radiológicos y en los síntomas respiratorios como la tos, 
el esputo purulento, la disnea y el dolor torácico, así como la 
fiebre. En los pacientes con criterios de hospitalización, se re-
comienda como mínimo la tinción de Gram y el cultivo cuando 
el esputo es purulento y la detección del antígeno de Strepto-
coccus pneumoniae y Legionella pneumophila [18]. 

Figura 2  Espectro antimicrobiano de los principales antibióticos orales en el tratamiento de las infecciones del 
tracto respiratorio inferior [modificado de la referencia 4].
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Fenotipos Penicilina
Ampicilina/ 
amoxicilina

Amoxicilina-
clavulanico

Cefuroxima Cefixima Cefotaxima Cefditoreno
Imipenem /
meropenem

Beta-
lactamasas

PBPs 
Alteradas

Prevalencia

Streptococcus pneumoniae 

Pen-S, CTX-S (Fenotipo salvaje) S S S S S S S S - - 80-90%

Pen-I/R, CTX-S I/R I I I/R I/R S S S - 1A,2X,SB 5-10%

Pen-S, CTX-I/R S I I R R I/R I/R S - 2x <1%

Pen-I, CTX-I/R I I I I/R R I/R I/R S - 1A,2X <1%

Pen-R, CTX-I/R R R R R R I/R I/R I/R - 1A,2X,SB 2-5%

Haemophilus influenzae

Fenotipo salvaje R S S S S S S S - 60-70%

BLPAR: β-lactamasa-(+) 
ampicilina-resistente

R R↑ S S S S S S TEM-1, ROB -
20-30%

(decreciendo)

BLNAR: β-lactamasa-(-) 
ampicilina-resistente

R R↓ R↓ R S↓ S S S - 3
5-10%

(creciendo)

BLPACR: β-lactamasa-(+) 
amoxicilina-clavulanico-resistente

R R↑ R R↓ S↓ S S S TEM-1, ROB 3
<3%

(creciendo)

tre esta reducción y la aparición de una nueva exacerbación 
[28]. Sin embargo, la eficacia, con el objetivo de conseguir la 
máxima erradicación microbiológica, debe conseguirse utili-
zando el antibiótico de espectro más restringido posible a los 
microorganismos más comúnmente aislados en este tipo de 
infecciones, de forma que se minimice la presión de selección 
antibiótica o las alteraciones en la microbiota del paciente. Ac-
tualmente, cefditoreno, levofloxacino, moxifloxacino y amoxi-
cilina-ácido clavulánico, por este orden, tienen el espectro más 
adecuado sobre los patógenos más prevalentes implicados en 
las exacerbaciones de EPOC y la NAC. Además, tienen también 
las características PK/PD más relevantes en estas infecciones y 
por ello se incluyen en la mayoría de las guías de tratamiento 
antimicrobiano [2,9,16, 20, 29-35) (figura 2).

3.- CONOCER EL MAPA LOCAL DE RESISTENCIAS

Además de conocer los posibles microorganismos im-
plicados en la ITRI, siempre es necesario tener en cuenta los 
mecanismos de resistencia que pueden estar presentes y su 
frecuencia a nivel local. Esto garantizará un mejor criterio en 
la elección del tratamiento antimicrobiano. El último informe 
del Instituto de Salud Carlos III, centro de referencia en Espa-
ña, que recoge datos sobre la resistencia de diferentes pató-
genos, indica que las tasas de resistencia a la penicilina y a 
las cefalosporinas de tercera generación en S. pneumoniae han 
disminuido a lo largo de los años, alcanzando el 21,7% y el 
6,0%, respectivamente, en 2020 [36]. La resistencia a los ma-
crólidos sería cercana del 25%, y la resistencia simultánea a 

dos previamente y el contacto con el sistema hospitalario o 
el lugar de residencia. Por lo tanto, también se recomienda un 
enfoque etiológico según los factores de riesgo de microorga-
nismos resistentes y el nivel de gravedad [22]. 

En las exacerbaciones de la EPOC, los microorganismos im-
plicados varían según el tipo de paciente, los factores de ries-
go y las comorbilidades. En muchos casos, se han denominado 
“microorganismos potencialmente patógenos” (MPP), ya que 
pueden aislarse tanto en la fase estable como durante las exa-
cerbaciones [23,24]. H. influenzae es más prominente que en la 
NAC, aunque también pueden estar presentes S. pneumoniae y 
Moraxella catarrhalis y, en menor medida, los llamados “atípi-
cos” [25]. En los pacientes de mayor edad, también pueden ais-
larse en los cultivos microbiológicos Pseudomonas aeruginosa, 
otros bacilos gramnegativos o incluso Staphylococcus aureus, 
especialmente en aquellos con bronquiectasias [26]. En la EPOC 
pueden detectarse microorganismos anaerobios, especialmente 
en la fase estable. Éstos tienden a desaparecer o a ser menos di-
versos durante las exacerbaciones, por lo que se les ha asignado 
un valor protector contra la infección por MPP [27].

Por otro lado, en el tratamiento antibiótico de la NAC hay 
que intentar conseguir la erradicación microbiológica, para lo 
cual lo más conveniente es utilizar los antibióticos más activos 
y con mayor actividad bactericida frente a los posibles pató-
genos causantes y los que mejor cumplan los parámetros PK/
PD de eficacia clínica y microbiológica. En la exacerbación de 
la EPOC, aunque el objetivo terapéutico debería ser también 
la erradicación, en la práctica se consigue una reducción de 
la carga bacteriana, y se puede establecer una correlación en-

Tabla 1  Fenotipos de sensibilidad y mecanismos de resistencia en S. pneumoniae y H. influenzae y la prevalencia 
inferida en España [36-43]

Las flechas indican un nivel bajo (R↓) y alto (R↑) de resistencia o disminución de la sensibilidad (S↓).
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o inorgánico, ...). Derivado de ambas acciones, la rapidez de la 
acción médica en la ejecución de cada estrategia de control y 
la de la actividad antimicrobiana traducida en su efecto bac-
tericida son elementos esenciales. De hecho, la infección es un 
proceso cada vez más dinámico y debe gestionarse como un 
código dependiente del tiempo. En resumen, “el tiempo es di-
nero, y el tiempo es vida”. 

Para lograr estos objetivos en las ITRI, debemos exigir que 
el antimicrobiano elegido tenga dos características importan-
tes 1) un espectro antimicrobiano adecuado y 2) una potencia 
antimicrobiana óptima. A través de su capacidad para cubrir el 
espectro microbiológico en una exacerbación de la EPOC o de 
la NAC, nos aseguraremos de tener actividad antimicrobiana 
frente a las principales causas etiológicas de estos síndromes 
infecciosos, teniendo en cuenta además el perfil de sensibilidad 
de estos microorganismos (punto 3 del decálogo). En cuanto a 
la potencia antimicrobiana, debemos seleccionar aquellos an-
tibióticos con una alta actividad traducida en la capacidad de 
eliminar un mayor número de microorganismos por unidad de 
tiempo, es decir, conseguir una mayor inhibición y, si es posi-
ble, la erradicación del inóculo bacteriano en el menor tiempo 
posible. 

Un antibiótico bactericida se define como un antibiótico 
con capacidad de reducir ≥3 log10 (99,9%)/ufc/mL del inóculo 
bacteriano en un periodo de tiempo determinado [48]. Algunos 
ejemplos de este grupo de antibióticos son los betalactámicos, 
los aminoglucósidos y las fluoroquinolonas. Su actividad bac-
tericida suele determinarse mediante las denominadas curvas 
de letalidad o muerte, que miden la reducción del inóculo bac-
teriano a lo largo del tiempo. En general, se parte de un inócu-
lo bacteriano de 106 ufc/mL y el efecto se mide en un periodo 
inferior a 24 horas. Un antibiótico se define como bacterios-
tático cuando la reducción del inóculo bacteriano es <3 log10 
ufc/mL durante un periodo de tiempo determinado. Algunos 
ejemplos de estos antibióticos son, entre otros, los macrólidos, 
clindamicina y las tetraciclinas. Además, algunos antibióticos 
presentan una mayor actividad bactericida a una dosis o con-
centración más alta del fármaco en el foco de la infección y en 
un periodo de tiempo más corto, es decir, cuanto mayor sea la 
dosis del antibiótico, mayor será la actividad bactericida y más 
rápida, como en el caso de los aminoglucósidos. Sin embargo, 
otros mantienen su actividad bactericida independientemente 
de la dosis o la concentración; es el caso de los betalactámicos.

Por lo tanto, en la NAC y en la exacerbación de la EPOC, 
y especialmente en los pacientes de edad avanzada o con co-
morbilidades, son más adecuados los antibióticos de acción más 
rápida [4,20]. Esta característica puede mejorar el pronóstico 
de los pacientes y evitar complicaciones o secuelas. El periodo 
de desestabilización de la comorbilidad del paciente es menor 
cuando se emplean antibióticos que consiguen descensos rápi-
dos de la concentración bacteriana frente a los que sólo produ-
cen descensos lentos. Los antibióticos con alta capacidad bacte-
ricida tienen un periodo de desestabilización de la comorbilidad 
más corto y, por tanto, un periodo de normalidad más temprano 
y estable, en contraste con los antibióticos con baja capacidad 
bactericida. Esto se traduce en un mejor control de la comorbi-

ambos compuestos se estima en torno al 12%. Estos aislamien-
tos están aumentando en algunos serotipos no incluidos en la 
vacuna neumocócica conjugada trecevalente [37,38]. Los es-
tudios de vigilancia realizados en España han demostrado que, 
entre las cefalosporinas orales, cefditoreno tiene un compor-
tamiento similar al de las cefalosporinas de tercera generación 
intravenosas, con tasas más altas de resistencia a cefaclor, ce-
furoxima y cefixima [39]. La resistencia a las fluoroquinolonas 
es inferior al 2% [36]. 

Aunque hay pocos datos recientes en estudios españoles, 
la resistencia en H. influenzae debida a la producción de beta-
lactamasas y que confiere resistencia a amoxicilina, pero con 
sensibilidad a amoxicilina-clavulánico, se ha estabilizado en 
torno al 20-25%. Por otra parte, y al igual que en otros países, 
la resistencia a amoxicilina y a las cefalosporinas orales como 
cefaclor o cefuroxima, y a veces a amoxicilina-clavulánico, está 
aumentando [40, 41]. Las cefalosporinas de tercera generación, 
cefotaxima o ceftriaxona, no se verían afectadas, al igual que 
cefditoreno, que mantiene su actividad en estos aislados [38]. 
También están aumentando las cepas productoras de betalac-
tamasas con PBP alteradas y resistencia combinada a amoxi-
cilina, a amoxicilina-clavulánico, a las cefalosporinas orales y, 
en menor medida, a las cefalosporinas de tercera generación, 
incluido cefditoreno. Al igual que en S. pneumoniae, la resis-
tencia a las fluoroquinolonas sería escasa y estaría presente 
principalmente en pacientes con infección bronquial crónica 
y amplia exposición a este grupo de antimicrobianos [41-43]. 

Los datos recientes sobre M. catarrhalis también son es-
casos, aunque indican una elevada proporción de aislados con 
betalactamasas (TEM o BRO) inhibidas por el ácido clavulánico 
y bajos porcentajes de resistencia a macrólidos y fluoroquino-
lonas [44,45]. 

M. pneumoniae es intrínsecamente resistente a las penici-
linas, con una resistencia a los macrólidos inferior al 10%. En 
cambio, la sensibilidad a las tetraciclinas y las fluoroquinolonas 
es casi universal en este patógeno [46]. 

Por último, P. aeruginosa es intrínsecamente resistente a 
un gran número de antimicrobianos, lo que reduce las opcio-
nes terapéuticas orales a las fluoroquinolonas. Las cifras de re-
sistencia pueden variar en función del tipo de paciente, siendo 
mayores en aquellos con infección bronquial crónica con tra-
tamiento previo con este grupo de antimicrobianos. En España 
sería superior a la encontrada en otros países [47].

La tabla 1 muestra los fenotipos de sensibilidad comunes 
en S. pneumoniae y H. influenzae, el mecanismo de resistencia 
asociado y la prevalencia inferida de estos fenotipos en España 
[36-43].

4.- SER RÁPIDO EN LA ACCIÓN Y EL EFECTO 

En general, en la mayoría de los síndromes infecciosos y 
particularmente en la ITRI, la eficacia del tratamiento antimi-
crobiano se fundamenta en dos pilares: 1) el control del inó-
culo microbiano (guiado por el antimicrobiano elegido) y 2) el 
control del foco (instrumental o quirúrgico, biofilm orgánico 
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cen situaciones irreversibles en los pacientes. El conocimiento 
de los efectos adversos clínicamente relevantes permite un uso 
más juicioso de los antibióticos basado en el principio de no ha-
cer daño, primun non nocere, y el posicionamiento de aquellos 
que deben ser incluidos en las guías de tratamiento clínico como 
primera elección. Sin embargo, en los últimos años han surgido 
preocupaciones con algunos de ellos, en particular las fluoro-
quinolonas, debido a las alertas de seguridad generadas por las 
agencias reguladoras, relegándolas a una posición secundaria a 
pesar de su excelente perfil antimicrobiano frente a los pató-
genos respiratorios asociados a la exacerbación de la EPOC y la 
NAC [54,55]. Desde el punto de vista estricto de la seguridad, es 
preferible iniciar el tratamiento con un antibiótico betalactámico 
siempre que se garantice su eficacia en función del microorga-
nismo esperado. En caso contrario, puede elegirse un macrólido 
o, si procede, una fluoroquinolona en función del tipo y la loca-
lización de la infección y del paciente [8]. Sobre qué antibiótico 
elegir dentro de cada clase, la priorización parece clara en el caso 
de los betalactámicos, cefditoreno sobre amoxicilina-clavulánico, 
y en el caso de los macrólidos, azitromicina sobre los demás, pero 
lo es menos en el caso de las fluoroquinolonas. 

Los efectos adversos de los antibióticos que afectan a su 
seguridad se deben a diferentes mecanismos, como la toxici-
dad directa, la interacción con otros fármacos, el desarrollo de 
resistencias y la alteración de la microbiota [56]. Estos dos últi-
mos se abordan en el punto 7 de este decálogo. La toxicidad es 
generalmente baja a las dosis terapéuticas aprobadas y puede 
deberse a la acción directa o indirecta sobre las células o los 
tejidos. Entre ellas se encuentran la disfunción mitocondrial 
que provoca daños en los órganos y la inmunoparálisis. El daño 
puede ser causado por interacciones farmacodinámicas, dosis 
dependientes entre el antibiótico y la célula eucariota, como las 
arritmias cardíacas con las fluoroquinolonas y los macrólidos y 
la toxicidad del colágeno y la neurotoxicidad con las fluoroqui-
nolonas. También se producen reacciones inmunitarias idiosin-
cráticas similares a la anafilaxia, con efectos que van desde las 
erupciones cutáneas hasta la necrólisis epidérmica tóxica o el 
síndrome de Stevens-Johnson [57]. 

Las náuseas, los vómitos y la diarrea son los efectos adver-
sos más frecuentes de los antibióticos orales, pero se observan 
especialmente cuando el ácido clavulánico se administra a dosis 
superiores a 250 mg/día. Como los comprimidos de amoxicilina 
de 500 mg y 875 mg disponibles en España contienen más de 
125 mg de ácido clavulánico, los regímenes habituales de tres 
veces al día aumentan el riesgo de vómitos y diarrea. Además, 
amoxicilina-clavulánico se considera un fármaco hepatotóxico 
y se ha asociado a variaciones genéticas en el sistema HLA tipo 
II, a la edad avanzada y al uso de varios cursos de tratamien-
to [58,59]. Las fluoroquinolonas pueden producir diferentes 
efectos adversos, ya comentados anteriormente. Estos son más 
frecuentes en pacientes con factores de riesgo específicos para 
cada uno de ellos [60]. (Tabla 2). 

En relación con las interacciones con otros fármacos, suelen 
producirse por modificación de sus propiedades farmacocinéti-
cas a diferentes niveles que afectan a la absorción, a la unión a 
proteínas, al metabolismo, especialmente por repercusión en los 

lidad del paciente, una estabilización clínica precoz y una dismi-
nución de la duración media de la estancia y sus costes asocia-
dos [49,50]. El control tardío de la infección puede incluso poner 
en peligro la supervivencia del paciente como consecuencia de 
la descompensación de las comorbilidades.

La actividad bactericida de los antibióticos orales utilizados 
en el tratamiento de las ITRI adquiridas en la comunidad son 
claramente diferentes contra los principales patógenos respi-
ratorios (S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis) [5,51]. 
Al comparar varios de ellos (cefuroxima, cefpodoxima, cefixima, 
amoxicilina-ácido clavulánico, cefditoreno y levofloxacino), ce-
fditoreno y levofloxacino muestran un mayor efecto bacterici-
da en las curvas de reducción de log10 ufc/h, tanto a las 4 como 
a las 24 horas. 

Otro aspecto relevante en el contexto de las ITRI es la velo-
cidad de reducción de los parámetros inflamatorios, la recupe-
ración clínica y la erradicación microbiológica [52]. En estudios 
clínicos de pacientes con exacerbaciones de EPOC en los que 
se comparó cefditoreno frente a levofloxacino, la tasa de éxi-
to clínico en la población global del estudio fue del 78%, con 
una tasa de curación clínica del 80% en el grupo de cefdito-
reno y del 75% en el grupo de levofloxacino [53]. En general, 
la erradicación microbiológica en la prueba de curación se ob-
tuvo en el 85% de la población total del estudio, aunque fue 
ligeramente superior para levofloxacino en comparación con 
cefditoreno sin que hubiera diferencias estadísticamente signi-
ficativas. Se observó un mayor número de pacientes con efec-
tos adversos gastrointestinales moderados en el grupo tratado 
con levofloxacino. Además, los parámetros inflamatorios (como 
la interleucina-6) se redujeron significativamente en la prueba 
de curación tanto con cefditoreno como con levofloxacino en 
comparación con la primera visita. Aunque no hubo diferen-
cias significativas, la reducción fue mayor con cefditoreno. El 
estudio concluyó que este antibiótico representa una opción 
válida en el tratamiento de los casos leves a moderadamente 
graves de exacerbación de la EPOC en el ámbito ambulatorio, 
ya que su uso se asoció a una reducción rápida y significativa 
de la interleucina-6 y de otros biomarcadores de inflamación 
pulmonar y daño epitelial [53].

La relación entre la actividad antimicrobiana y la actividad 
bactericida es importante para todos los aspectos mencionados 
anteriormente. Además, es relevante para la prevención de la 
selección de cepas resistentes en el foco de infección, en lo que 
derivaría de la teoría de “fall and rice” en el caso de la EPOC o en 
la evitación de la aparición de resistencias entre los principales 
patógenos respiratorios comunitarios causantes de neumonía 
a través del concepto denominado “ventana de selección” y del 
parámetro indicador “concentración de prevención de mutan-
tes” (CPM) (punto 6 de este decálogo).

5.- TOLERANCIA Y SEGURIDAD ANTIMICROBIANA

Los antibióticos orales más utilizados en el tratamiento de 
las ITRI pueden considerarse, en general, fármacos seguros [8]. 
Sus efectos adversos son infrecuentes, leves y rara vez produ-
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Infección Administración

Vía Duración (Días)

Leve Oral 5 

Moderada/Grave Oral 
Intravenosa + oral

5 - 7  
7 (2 intravenosa + 5 oral)

Grave Intravenosa + oral 2-5 intravenosa + 5 oral

Efecto Adverso Pacientes con mayor riesgo

Síndrome QT Tratamiento con diuréticos no ahorradores de potasio o bradicardia significativa basal

Tendinitis Edad avanzada, varón, enfermedad renal crónica, uso de corticoides

Desprendimiento de retina La edad, antecedentes, cirugía de cataratas

Disección de aorta La edad, hipertensión arterial, anomalías congénitas  de la válvula aórtica, trastornos hereditarios del tejido conectivo

Hiper/hipoglucemias Edad avanzada, diabetes, insuficiencia renal y uso simultáneo de hipoglucemiantes (especialmente sulfonilureas)

Efectos psiquiátricos Antecedentes personales o familiares

Tratar las infecciones bacterianas sólo durante el tiempo necesa-
rio es probablemente el medio más seguro y factible de reducir el 
uso innecesario de antibióticos [70]. La duración del tratamiento 
antimicrobiano debe ser individualizada y adaptarse a la respues-
ta clínica del paciente [71]. Por lo tanto, debe retirarse, lo antes 
posible, una vez controlados los síntomas de la infección [65]. En 
la tabla 3 se incluyen recomendaciones generales sobre la dura-
ción del tratamiento antimicrobiano en las ITRI.

7.- SELECCIONAR EL ANTIBIÓTICO CON 
MENOR DESARROLLO DE RESISTENCIA A LOS 
ANTIMICROBIANOS Y EFECTOS ECOLÓGICOS

El uso de antimicrobianos debe minimizar al máximo el de-
sarrollo de resistencias. Esto se consigue con antimicrobianos 
con alta capacidad de erradicación bacteriana y con esquemas 
de tratamiento que aseguren concentraciones efectivas en el 
foco de infección que superen la llamada CPM que impide la 
entrada de microorganismos en la ventana de selección [72,73]. 
También con aquellos que permitan reducir al máximo el inó-
culo bacteriano en el foco de infección. El tratamiento con 
amoxicilina (2 g/12 h), cefditoreno (400 mg/12 h) o levofloxaci-
no (500 mg/12 h) tiene un menor riesgo de selección de resis-
tencia en S. pneumoniae que con dosis menores de amoxicilina 
(875/8 h) o levofloxacino (500 mg/24 h) o con los macrólidos o 
las cefalosporinas orales cefuroxima (500 mg/12 h) o cefixima 
(400 mg/12 h) [4,74]. (Figura 3)

Además, independientemente de la resistencia, el antimi-
crobiano elegido debe evitar el daño ecológico a la microbiota 
normal. Esto ocurre con los antimicrobianos que no reducen 
la llamada “resistencia a la colonización”, una propiedad por 
la que la microbiota normal persiste en el tiempo en su nicho 
normal a pesar de las agresiones o perturbaciones externas y 
que también se denomina resiliencia. Esto se produce gene-
ralmente con antimicrobianos con un efecto mínimo o nulo 
sobre la microbiota anaeróbica, que son los que normalmente 
impiden la colonización de las superficies mucosas con bac-
terias multirresistentes. Varios estudios han demostrado que 
las cefalosporinas, incluidas las administradas por vía oral, o 
amoxicilina tienen un menor impacto ecológico que las fluo-
roquinolonas, clindamicina o los macrólidos, recuperándose 

citocromos (CYP), a la eliminación o a otros mecanismos como 
el síndrome serotoninérgico en el caso del ciprofloxacino [57]. En 
estos casos, puede haber un cambio en el efecto del antibiótico 
o del fármaco concomitante, que debe ser evaluado en cada pa-
ciente y puede requerir un cambio de régimen.

6.- MINIMIZAR LOS DÍAS DE TRATAMIENTO

La duración de un tratamiento antibiótico juega un papel 
importante en el desarrollo de la resistencia a los antibióticos 
[61,62]. La inducción de resistencia y la selección o población 
bacteriana resistente aumentan con el tiempo de exposición 
[61]. La afirmación tradicional de que la interrupción temprana 
del tratamiento antibiótico promueve la resistencia a los anti-
bióticos no está respaldada por las pruebas [63,64]. Por el con-
trario, la mayor duración de los regímenes de tratamiento con 
antibióticos se ha asociado a mayores tasas de resistencia, ya 
que produce una presión selectiva no sólo sobre los patógenos 
potenciales, sino también sobre los microorganismos presentes 
en la microbiota habitual [62,65]. 

Hay pruebas que apoyan la seguridad y la eficacia de los 
regímenes de tratamiento antibiótico cortos frente a los prolon-
gados en las infecciones más comunes tratadas en la atención 
ambulatoria [66,67] y en las infecciones más graves tratadas en 
el ámbito hospitalario [68,69]. Además, acortar el tiempo de ad-
ministración de antibióticos tiene otras ventajas, como una me-
jor adherencia, menos efectos adversos y un menor coste [65]. 

Tabla 3  Recomendaciones generales de la 
duración del tratamiento antimicrobiano 
en ITRI.

Tabla 2  Efectos adversos debidos a las fluoroquinolonas relacionados con los pacientes 
con riesgo incremental [61]. 
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mayor propiedad de erradicación, de modo que contribuya 
eficazmente a reducir el riesgo de selección de resistencias al 
disminuir la carga bacteriana (teoría cuantitativa de “fall and 
rice” ) [6]. Es importante identificar los grupos de antibióticos 
más adecuados para rotar en nuestra geografía, que pueden 
variar de una zona a otra en función de las tasas de resistencia. 
Las secuencias a seguir en las rotaciones y el tiempo que debe 
transcurrir entre ellas también deben definirse a nivel local. 

En la NAC, la diversificación en el tratamiento antibiótico 
evita ejercer una elevada presión de selección y, por tanto, la 
propagación de cepas resistentes a ese antibiótico [6]. Esto re-
quiere una estrecha vigilancia epidemiológica en los diferentes 
entornos de trabajo y la insistencia en acortar la duración de 
los tratamientos empíricos según las directrices clínicas para 
reducir la presión antibiótica de forma global.

9.- PASAR A LA VÍA ORAL LO ANTES POSIBLE

Las ventajas de la implantación de la terapia secuencial 
son la reducción de la estancia hospitalaria, de los costes en 
general y del tratamiento antimicrobiano, y la menor necesi-
dad de accesorios y dispositivos para la preparación y admi-
nistración del fármaco (agujas, equipos de infusión, jeringas, 
soluciones intravenosas, etc.)- Proporcionan al paciente mayor 
comodidad, movilidad e independencia. Además se disminuyen 
las complicaciones relacionados con la administración intrave-
nosa, principalmente la flebitis séptica y la bacteriemia secun-
daria, y la posibilidad de contraer cualquier tipo de infección 

la microbiota habitual más rápidamente que con las primeras 
[75-77]. Las fluoroquinolonas también tienen un mayor efec-
to sobre el desarrollo de la infección por Clostridioides difficile 
que las penicilinas o las cefalosporinas [78,79]. 

8.- ROTACIÓN Y DIVERSIFICACIÓN DE 
ANTIMICROBIANOS 

La rotación de antibióticos, entendida como la suspensión 
del uso de agentes antimicrobianos durante un determinado 
periodo de tiempo para volver a introducirlos más adelante, no 
es un concepto nuevo. Se ha utilizado en diferentes entornos 
clínicos desde la década de 1950 como una de las estrategias 
propuestas para controlar la aparición de resistencia a los an-
timicrobianos y reducir las tasas de infección o el consumo de 
antimicrobianos [80,81]. Este enfoque tiene como objetivo re-
ducir el tiempo de exposición de las bacterias a un antibiótico y 
así disminuir la presión selectiva que ejerce sobre la microbiota 
del individuo, minimizando la aparición de resistencias. Varios 
estudios han demostrado que este método es especialmente 
útil en determinados departamentos clínicos o entornos de pa-
cientes en los que hay un elevado uso de antimicrobianos [82].

Por otra parte, la diversificación del uso de los antimicro-
bianos también ha demostrado ser eficaz para reducir la apari-
ción y la disminución de las resistencias [83]. 

En el caso del tratamiento de la EPOC, ambas estrategias 
son fundamentales para resolver las exacerbaciones. La rota-
ción de antimicrobianos debe incluir los antimicrobianos con 

Figura 3  Representación de la concentración mínima inhibitoria (CMI), la ventana 
de selección de mutantes y la concentración de prevención de mutantes 
(CPM) sobre una curva farmacocinética de un antimicrobiano administrado 
por vía oral y diferentes antimicrobianos utilizados en infecciones del tracto 
respiratorio por S. pneumoniae que alcanzan diferentes concentraciones 
[modificado a partir de las referencias 4 y 73].
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Tratamiento intravenoso Tratamiento oral

Amoxicilina-clavulánico Amoxicilina-clavulánico o cefditoreno

Fluoroquinolona Fluoroquinolona

Macrólido Macrólido

Cefotaxima o ceftriaxona Cefditoreno

presas de multitud de redes sociales, una forma más rigurosa 
y controlada es consultar las guías de práctica clínica, los do-
cumentos de consenso y las recomendaciones realizadas por 
metodólogos y expertos en cada materia bajo el paraguas de 
organismos oficiales o sociedades científicas.

Los objetivos de una guía clínica, como las de las ITRI, de-
ben ser mejorar la adecuación del tratamiento antibiótico em-
pírico, reducir la incertidumbre y los errores médicos, ayudar a 
la toma de decisiones, mejorar la adherencia a los protocolos, 
disminuir y optimizar el uso de antimicrobianos, permitir una 
menor duración de la estancia hospitalaria y del tratamiento, 
ayudar a controlar la selección de bacterias resistentes y bajar 
los costes. Otras funciones que puede incluir una guía inter-
nacional, nacional o local son servir de estándar o criterio de 
referencia para la calidad y adecuación de los tratamientos en 
los programas de administración de antimicrobianos, mante-
ner los conocimientos actualizados mediante la recopilación 
de nuevas evidencias sobre el abordaje de las infecciones 
(criterios diagnósticos, recomendaciones farmacológicas y no 
farmacológicas) según las características del paciente y la gra-
vedad del proceso. Además, son herramientas para la toma de 
decisiones compartidas con el paciente y para las actividades 
de formación.

Las guías deben estar constantemente actualizadas, pa-
ra ello es preciso consultar las fuentes adecuadas, analizar 
rigurosamente los resultados de los estudios seleccionados y 
evaluados, y ofrecer una exposición comparativa de estos re-
sultados respecto a las recomendaciones consideradas que 
se ofrecerán en la guía. No hacerlo así puede dar lugar a que 
el lector termine con indicaciones de tratamiento antibiótico 
desactualizadas, que no incluyan todas las opciones disponi-
bles, que no se establezcan las dosis adecuadas y la duración 
precisa del tratamiento, o que incluso siembren la duda o la 
confusión.

En el caso de las guías de selección de antibióticos orales en 
las ITRI, además de las internacionales, en España se dispone de 
buenas y suficientes guías nacionales y documentos de expertos 
[4-8,20,16,30-35,87-89]. En ellas se recogen las indicaciones de 
tratamiento antimicrobiano en dos grandes síndromes infeccio-
sos respiratorios: la exacerbación de la EPOC y la NAC ambulato-
ria. Para ambas entidades se establece una clasificación de leve a 
grave, o factores de riesgo por microorganismos específicos que 
requieren una terapia antimicrobiana más especial o selecciona-
da (por ejemplo, de P. aeruginosa) o por edad y comorbilidades 
subyacentes. A partir de ahí, se cruzan los diferentes escenarios 
o factores de riesgo con los principales microorganismos cau-
santes de la infección, se dan las indicaciones prioritarias para el 
tratamiento antibiótico empírico y se enumeran otras opciones 
alternativas (Tabla 5) [34]. 

A su vez, en cuanto a los antibióticos disponibles y reco-
mendados para el tratamiento oral de las ITRI, las guías mues-
tran qué antibióticos están disponibles, a qué clase o familias 
pertenecen, su espectro de microorganismos incluidos según 
su mecanismo de acción y actividad intrínseca y, por supuesto, 
se establecen valoraciones comparativas en aspectos relevan-

nosocomial asociada a una larga estancia hospitalaria [84,85]. 

Los criterios que deben cumplir los pacientes para proce-
der al cambio a la formulación oral son: frecuencia cardiaca 
<100 lpm, frecuencia respiratoria <24 rpm, temperatura axilar 
inferior a 37,2°C, presión arterial sistólica >90 mmHg, satura-
ción de oxígeno >90%, buen nivel de conciencia y tolerancia 
a la vía oral [86]. En cuanto a la selección del antimicrobiano 
oral adecuado, ésta debe realizarse de la misma forma que la 
intravenosa en función de la posible etiología esperada (mi-
croorganismo causante), los patrones de sensibilidad y resis-
tencia locales, las propiedades PK/PD de cada antibiótico y las 
situaciones epidemiológicas y características particulares del 
paciente (edad, comorbilidad, contraindicaciones, anteceden-
tes alérgicos, etc.). 

La tabla 4 muestra la equivalencia de los antimicrobianos 
para establecer una terapia secuencial en pacientes con exa-
cerbaciones de EPOC o NAC. En el caso de amoxicilina-clavu-
lánico y las fluoroquinolonas, existen presentaciones galénicas 
del mismo antibiótico para ambas vías. Sin embargo, en el caso 
de amoxicilina-ácido clavulánico, hay que considerar que el 
cambio de la dosis intravenosa a la formulación oral disponible 
(875mg/125mg) implica una disminución de la dosis de amoxi-
cilina, que entraría dentro de la ventana de selección de mu-
tantes, y un aumento del ácido clavulánico, por lo que también 
puede ser conveniente realizar una terapia secuencial con otro 
betalactámico como cefditoreno. En el caso de las cefalospo-
rinas intravenosas de tercera generación, la terapia secuencial 
más adecuada es cefditoreno debido a que tiene un espectro y 
una actividad intrínseca similares [4].

10.- ESTAR AL DÍA: CONSULTAR LAS GUÍAS DE 
TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

Junto con la experiencia demostrada y el sentido común 
práctico, el conocimiento basado en la evidencia científica es 
un tercer elemento clave en la competencia de los médicos 
asistenciales y/o investigadores. Deben tratar de mantenerse 
al día con los conocimientos científicos. El aumento del vo-
lumen de información, junto con el dinamismo cambiante de 
los resultados de los estudios y ensayos, y sus interpretaciones, 
dificulta la gestión de la adquisición y asimilación de conoci-
mientos. Además de las modernas y frágiles afirmaciones ex-

Tabla 4  Equivalencia de antimicrobianos para 
la terapia secuencial en pacientes con 
exacerbación de EPOC o NAC 
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Microorganismos 
Antibióticos empíricos*

Primera elección Alternativa

Exacerbación de EPOC

Leve

H. influenzae 

S. pneumoniae

M. catarrhalis

Amoxicilina-clavuánico 875-125mg/8h 5-7 días 
Cefditorenoa 400 mg/12h, 5 días 

Levofloxacinoc 500mg/24 h, 5-7 días 

Moxifloxacinoc 400mg/24 h, 5-7 días

Moderada sin factores de riesgo  
para P. aeruginosa

H. influenzae

S. pneumoniae

M. catarrhalis + Pen-R S. pneumoniae

Amoxicilina-clavulánico 875-125mg/8h 5-7 días 

Cefditorenoa 400 mg/12h, 5 días

Levofloxacinoc 500mg/24h, 5-7 días

Moxifloxacinoc 400mg/d, 5-7 días

Moderada con factores de riesgo  
para P. aeruginosa

P. aeruginosa
Ciprofloxacino 750 mg/12h, 5-7 días 

Levofloxacino 500 mg/12h, 5-7 días

Neumonía adquirida en la comunidad (NAC)

NAC no grave en pacientes < 65 años, sin 
morbilidad crónica significativa o sin factores 
de riesgo para bacilos gramnegativos o 
Legionella spp, independientemente de la 
sospecha etiológica 

S. pneumoniae 

H. influenzae

M. pneumoniae

Amoxicilina 1g/8h, 5-7 días

Cefditorenoa 400mg/12h, 5 días

Levofloxacinoc 500mg/d, 5-7días

Moxifloxacinoc 400mg/d, 5-7 días

NAC no grave en pacientes < 65 años, 
con morbilidad crónica significativa o 
otros factores de riesgo para bacilos 
gramnegativos 

S. pneumoniae 

H. influenzae 

K. pneumoniae / other enterobacterias 

Legionella spp 

Amoxicilina-clavulánico 875-125 mg/8h 5-7 días 
+ macrólidob

Cefditorenoª 400mg/12h, 5 días +/- macrólidob

Levofloxacinoc 500mg/d, 5-7días 

Moxifloxacinoc 400mg/d, 5-7 días

NAC en EPOC S. pneumoniae 

H. influenzae

M. pneumoniae

Amoxicilina-clavulánico 875-125 mg/8h 5-7 días 
+ 7-macrolidob

Cefditorenoa 400mg/12h, 5 días

aminopenicilina e inhibidor de betalactamasas (como amoxi-
cilina-clavulánico) o cefalosporinas de segunda (cefuroxima 
axetilo) y tercera generación (cefixima y cefditoreno). A su vez, 
todavía pueden establecerse claras diferencias entre las pro-
pias cefalosporinas, ya que algunas de ellas pueden mostrar 
una falta de actividad intrínseca suficiente u óptima frente a 
los microorganismos grampositivos (neumococos), como es el 
caso de cefixima o ceftibuteno, o sólo ofrecen una concentra-
ción deficiente y subóptima alcanzada en el pulmón a la dosis 
comercializada e indicada en el resumen de características del 
producto (como cefuroxima), lo que hace que algunas de estas 
opciones betalactámicas sean menos aconsejables que otras 
cefalosporinas orales de tercera generación (cefditoreno), más 
recomendadas para la patología respiratoria comunitaria.

Además, no todas las guías incluyen otros aspectos rele-
vantes, como son: a) la inclusión de cefditoreno como única 
cefalosporina oral de tercera generación, que por su actividad 

tes como la seguridad y tolerancia, las interacciones farmaco-
lógicas y el riesgo de disbiosis por alteración del microbioma, 
todo ello traducido de forma práctica, por ejemplo, en el riesgo 
de causar infección por C. difficile.

De las clases de antimicrobianos incluidas y evaluadas en 
estas guías, para los patógenos bacterianos respiratorios clá-
sicos (como S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhalis), 
la familia de los betalactámicos destaca especialmente en su 
indicación, distanciándose de la familia de las fluoroquinolo-
nas por varios motivos, uno de ellos la seguridad, tolerancia e 
interacciones farmacológicas, con un mejor perfil para los pri-
meros y con alertas farmacológicas que indican problemas de 
toxicidad y complicaciones con los segundos.

Sin embargo, no todos los betalactámicos tienen las mis-
mas características ni se comportan de la misma manera, y 
algunas de las guías llegan a diseccionar comparativamente 
las diferentes opciones orales de esta familia: combinación de 

Tabla 5  Antimicrobianos orales recomendado en exacerbaciones leves o moderadas de la EPOC y en la neumonía adquirida en 
la comunidad [34]

*El régimen de dosificación corresponde a las recomendaciones españolas actuales incluidas en las guías y no a las incluidas en el resumen de características del producto:
aSe debe prescribir si hay alergia documentada a la penicilina o si el paciente ha sido tratado previamente con amoxicilina o amoxicilina-clavulánico
bAñadir un macrólido (azitromicina 500 mg/24 h, 3 días o claritromicina 500 mg/12h, 7 días) si hay factor de riesgo o sospecha de infección por L. pneumophila.
cSólo se recomienda cuando no es posible utilizar un macrólido
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