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1. ¿Es una infección bacteriana? 
Utilizar antibióticos solo cuando hacen falta  

Asegurar que la etiología de la infección respiratoria es de origen bac-
teriano y no está producida por agentes víricos

Agudización de la EPOC

Modificado de: Miravitlles M, et al. Guía de Práctica Clínica para el Diagnóstico y Tratamiento de Pacientes con Enfermedad 
Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) - Guía Española de la EPOC (GesEPOC). Arch Bronconeumol. 2017 Jun; 53(6): 324-335.



1. ¿Es una infección bacteriana? Microorganismos - neumonía

Torres A et al. Pneumonia. Nat Rev Dis Primers 2021;7(1):25

En Europa predomina S. pneumoniae y aunque los porcentajes 
de resistencia han disminuido en España, son mayores que en 
otros países (20%)
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2. Etiología más probable: 
maximizar erradicación y ajustar 
espectro
Ni menos, ni más 

Cubrir la etiología más probable, en función de los factores de riesgo 
de cada paciente, ajustando el espectro antibiótico pero maximizando 
la erradicación bacteriana 

Recomendaciones de tratamiento antibiótico 
de la NAC para el paciente ambulatorio

Paciente joven
 y sano

Paciente anciano y/o 
comorbilidad

Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae 
BGNAgentes causales

de neumonía atípica

+ Macrólidos
Amoxicilina dosis altas 

+/- clavulánico
Cefditoreno

 (2ª opción fluoroquinolonas)

González del Castillo J.et al. Neumonía comunitaria: selección del tratamiento empírico y terapia secuencial. Implicaciones del 
SARS-CoV-2. Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 599-609



Representación esquematizada del espectro 
antimicrobiano de los  principales
antibióticos orales en el tratamiento de las 
infecciones respiratorias 

*BLPAR: β-lactamasa positivo resistente a ampiclina; BLNAR: β-lactamasa negativo resistente a ampicilina;

BLPACR: β-lactamasa positivo resistente a amixiciiina/clavulánico 

Menéndez et al. Tres claves para seleccionar el antibiótico oral adecuado en las infecciones respiratorias. Rev Esp Quimioter 
2019;32: 497-515  

Cefditoreno presenta un espectro antimicrobiano más ajustado a las necesidades 
de este modelo de infección que otras alternativas terapéuticas habituales, como 
amoxicilina-clavulánico o levofloxacino, pero logrando la misma o mayor tasa de 
erradicación que los comparadores
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3. Conocer el mapa de 
resistencia local

  Asegura la efectividad del tratamiento

Tener en cuenta el estado actual de los mecanismos de resistencia en 
los patógenos respiratorios y su frecuencia al nivel local

Cantón R. Aspectos microbiológicos actuales de la infección respiratoria comunitaria más allá de la COVID-19. Rev Esp Quimioter 
2021; 34: 81-92 

Resistencia a los antimicrobianos en patógenos respiratorios

ß-lactámicos Macrólidos Fluoroquinolonas

S.pneumoniae Disminución de la resistencia a penicilina
Posible repunte de la resistencia en ailados 
de pediatría
Diferencias en las tasas de resistencia en 
distintas áreas geográficas
Cambio de serotipos por vacunación

Disminución de la resistencia 
a macrólidos en paralelo a la 
penicilina
Dispersión de cepas con 
mecanismos duales [mecanismos 
de expulsión (mef) y de metilación 
(erm)]

Bajo porcentaje de resistencia
Coste asociado de la 
resistencia (menor firness)
Corresistencia a penicilina y 
eritromicina

H. influenzae Disminución de cepas betalactnasa 
positivas
Aumento de cepas resistentes a ampilicina 
betalactamasa negativa por mutaciones 
en PBPs
Emergencia de cepas con mutaciones 
PBPs y betalactamasa positiva (resistentes 
a amoxicilina-ácido clavulánico)

Emergencia de resistencia a 
azitromicina por mutaciones 
ribosomales (resistencias 
intrínseca al resto de los 
macrólidos)

Bajo porcentaje de resistencia 
(mayor presencia en infección 
bronquilar crónica)

M. catarrhalis Producción casi universal de 
betalactamasa

Resistencia variable debido por 
mutaciones ribosomales

Bajo porcentaje de resistenci 
(mayor presencia en infección 
bronquial crónica)

M. pneumoniae Resistencia intrínseca a betalactámicos 
por ausencia de pared celular (PBPs)

Dispersión de aislados resistentes 
con mutaciones ribosomales en 
determinadas áreas geográficas 
con emergencia otras áreas

Ausencia de resistencia in vivo 
(mutantes in vitro)

P.aeruginosa Hiperproducción de AmpC, hiperexpresión 
de bombas  de eflujo, alteraciones de 
porinas, adquisión de carbaoenemasas

Resistencia  intrínseca Mutaciones en topoisomerasa, 
enzimas modificantes 
(fosforilasas), hiperexpresión 
de bombas de eflujo



Resistencias

- Streptococcus pneumoniae: penicilina (20%), macró-
lidos (22%), mixta (12%)
- Haemophilus influenzae: 25% (betalactamasas / no 
betalactamasas)
- Moraxella catarrahlis: 100% beta lactamasas 

- Streptococcus pneumoniae: Cefditoreno tiene mayor 
actividad que cefaclor, cefuroxima y cefixima
- Haemophilus influenzae: cepas resistentes, menor 
sensibilidad también a cefalosporinas orales (cefaclor o 
cefuroxima), aunque no frente a cefditoreno
- Moraxella catarrahlis: : 100% beta lactamasas 

Cefalosporinas

Rodríguez González-Moro JM, et al. Tratamiento antibiótico oral de la exacerbación de la EPOC. Más allá de la 
COVID-19. Rev Esp Quimioter 2021;34 429-40 

Resistencia a los antimicrobianos en patógenos respiratorios

ß-lactámicos Macrólidos Fluoroquinolonas

S.pneumoniae Disminución de la resistencia a penicilina
Posible repunte de la resistencia en ailados 
de pediatría
Diferencias en las tasas de resistencia en 
distintas áreas geográficas
Cambio de serotipos por vacunación

Disminución de la resistencia 
a macrólidos en paralelo a la 
penicilina
Dispersión de cepas con 
mecanismos duales [mecanismos 
de expulsión (mef) y de metilación 
(erm)]

Bajo porcentaje de resistencia
Coste asociado de la 
resistencia (menor firness)
Corresistencia a penicilina y 
eritromicina

H. influenzae Disminución de cepas betalactnasa 
positivas
Aumento de cepas resistentes a ampilicina 
betalactamasa negativa por mutaciones 
en PBPs
Emergencia de cepas con mutaciones 
PBPs y betalactamasa positiva (resistentes 
a amoxicilina-ácido clavulánico)

Emergencia de resistencia a 
azitromicina por mutaciones 
ribosomales (resistencias 
intrínseca al resto de los 
macrólidos)

Bajo porcentaje de resistencia 
(mayor presencia en infección 
bronquilar crónica)

M. catarrhalis Producción casi universal de 
betalactamasa

Resistencia variable debido por 
mutaciones ribosomales

Bajo porcentaje de resistenci 
(mayor presencia en infección 
bronquial crónica)

M. pneumoniae Resistencia intrínseca a betalactámicos 
por ausencia de pared celular (PBPs)

Dispersión de aislados resistentes 
con mutaciones ribosomales en 
determinadas áreas geográficas 
con emergencia otras áreas

Ausencia de resistencia in vivo 
(mutantes in vitro)

P.aeruginosa Hiperproducción de AmpC, hiperexpresión 
de bombas  de eflujo, alteraciones de 
porinas, adquisión de carbaoenemasas

Resistencia  intrínseca Mutaciones en topoisomerasa, 
enzimas modificantes 
(fosforilasas), hiperexpresión 
de bombas de eflujo
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4. Ser rápido en acción y efecto
Actúa rápido y selecciona el antibiótico con mayor 
rapidez en la actividad antimicrobiana

En NAC, AEPOC grave, pacientes ancianos o con comorbilidad, utilizar 
el antibiótico con mayor rapidez de acción 

Comparación de la duración del periodo de 
comorbilidad cuando se administran antibióticos que 
producen descensos rápidos (A) o lentos (B) de la con-
centración bacteriana

González del Castillo J et al. Gestión del arsenal antibiótico. Monografías Emergencias, 2014, vol. 8;nº2:1-8. El valor de Cefditoreno en 
la infección respiratoria. Disponible en: http://www.infurg-semes.org/PDF/Cefditoreno_monografico.pdf



Streptococcus pneumoniae Haemophilius influenzae Moraxella catarrahlis

Actividad bactericida de los 
antibióticos orales en la infeccion 
respiratoria

Análisis de  la actividad bactericida de diferentes antibióticos 

empleados en el tratamiento de la infección respiratoria. Se

 observa una clara diferencia entre ellos. Cefditoreno y levofloxacino 

muestran mayor efecto bactericida tanto a las 4 como a las 24 horas. 

Mezzatesta ML et al. Cefditoren versus community-acquired respiratory pathogens: time-kill studies. J Chemother. 2009; 21:378-82; 
Cantón R.  Aspectos microbiológicos actuales de la infección respiratoria comunitaria más allá de la COVID-19. Rev Esp Quimioter 
2021; 34: 81-92 
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5. Tolerancia y seguridad del 
antimicrobiano
Primun non nocere

La seguridad del tratamiento antibiótico es un factor fundamental a 
tener en cuenta  

Las naúseas, vómitos y diarrea se observan particularmente cuando se 
administran ácido clavulánico a dosis por encima de 250mg/día. Como los 
comprimidos de amoxicilina de 500 mg y 875 mg disponibles en el mercado llevan 
más de 125 mg de ácido clavulánico, las pautas habituales de tres veces al día 
incrementan el riesgo de vómitos y diarreas.

Amoxicilina-clavulánico es considerado el fármaco más hepatotóxico y se ha 
asociado con variaciones genéticas en el sistema HLA de tipo II, la edad avanzada y 
la utilización de varios ciclos de tratamiento.

Barberán J. Et Al. Principales efectos adversos de los antibióticos orales. Rev Esp Quimioter 2021;34(4): 289-297



Evitar el uso de fluoroquinolonas en 
pacientes con factores incrementales 
de riesgo de efectos adversos

Efecto Adverso Pacientes con mayor riesgo

Síndrome QT Tratamiento con diuréticos no ahorradores de pota-
sio 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, transtornos hereditarios del 
sistema conectivo

Disglucemias Edad avanzada, diabetes, insuficiencia renal y uso 
simultáneo de hipoglucemiantes (especialmente 
sulfonilureas)

Efectos psiquiátricos Antecedentes personales o familiares

Tandan M et al. Adverse events of fluoroquinolones vs. other antimicrobials prescribed in primary care: A systematic review and 
meta-analysis of randomized controlled trials. Int J Antimicrob Agents. 2018 52:529-40.
Pasternak B et al. Fluoroquinolone use and risk of aortic aneurysm and dissection: nationwide cohort study. BMJ. 2018 Mar 
8;360:k678. 
FDA Drug Safety Communication: FDA advises restricting fluoroquinolone antibiotic use for certain uncomplicated infections; 
warns about disabling side effects that can occur together
Consultado en: https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-drug-safety-communication-fda-advises-restric-
ting-fluoroquinolone-antibiotic-use-certain
Granados J et al. Disglucemia asociada a fluoroquinolonas: una revisión estructurada [Hypo or hyperglycemia associated with 
fluoroquinolone use]. Rev Med Chil. 2018; 146:618-26.
Fluoroquinolonas de uso sistémico o inhalado: riesgo de insuficiencia valvular y regurgitación cardíaca 
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2020-seguridad-1/fluoroqui-
nolonas-de-uso-sistemico-o-inhalado-riesgo-de-insuficiencia-valvular-y-regurgitacion-cardiaca/ 
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6. Utilizar el antibiótico más 
ecológico
Evita daños colaterales

Minimiza el riesgo de selección de resistencias 

Nivel de concentración alcanzado en función 
del antibiótico y la dosis y selección de 
bacterias resistentes

Cefditoreno 400 mg/12h
Amoxicilina 2.000 mg/12h
Levofloxacino 500 mg/12h

Amoxicilina 875 mg/8h
Macrólidos  (diferentes dosis)
Levofloxacino 500 mg/24h

Cefuroxima 500 mg/12h
Cefixima 400 mg/24h

Cefditoreno 400mg, por su capacidad erradicadora y la 

concentración que alcanza en el foco de infección, por encima 

de la CPM (concentración preventiva de mutantes), tiene baja 

probabilidad de seleccionar resistencia.  

Menéndez R et al. Tres claves para seleccionar el antibiótico más adecuado en las infecciones respiratorias. Rev Esp Quimioter. 
2019; 32:497-515. 



Evitar el daño ecológico sobre la 
microbiota habitual

Efecto de los antimicrobianos orales sobre la 
microbiota habitual

Reducción de la resistencia
de la colonización

Colonización 
por bacterias 
multirresistentes

Daño Colateral

Modificado de: Sullivan A et al. Effect of antimicrobial agents on the ecological balance of human microflora Lancet Infect Dis 
2001,1:101-14. 
Jernberg C et al. Long-term impacts of antibiotic exposure on the human intestinal microbiota Microbiology 2010, 156:3216-23. 
Lange K et al Dig Dis 2016; 34: 260-8, 
Langdon A et al.  The effects of antibiotics on the microbiome throughout development and alternative approaches for therapeu-
tic modulation . Genome Med 2016;8-39; Woerther PL et al. Int J Antimicrob Ag ents 2018;52:762-70
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7. Minimizar los días de 
tratamiento   
Menos es más 

Ajustar el tratamiento a la menor duración establecida en la guías de 
tratamiento reduce el riesgo de selección de bacterias resistentes y el 
daño colateral

Días de tratamiento recomendados para la 
infección respiratoria comunitaria:

INFECCION VÍA DURACION

Leve v.o 5 días 

Moderada/grave v.o
i.v + v.o

5- 7 días vo
7  ( 2 iv + 5 vo)

Grave i.v+v.o 2-5 días iv +
5 días vo

1. Seleccionar el antimicrobiano más activo

2. Pautar la dosis necesaria para cubrir todos los serotipos ( también I – R) 

3. Prescribir el antibiótico el menor número de días posible, en función de la 

gravedad 

Llor C, Moragas A, Bayona C, Cots JM, Hernández S, Calviño O, Rodríguez M, Miravitlles M, Efficacy and safety of discontinuing 
antibiotic treatment for uncomplicated respiratory tract infections when deemed unnecessary. A multicentre, randomised 
clinical trial in primary care, Clinical Microbiology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.cmi.2021.07.035.
Lee RA, Centor RM, Humphrey LL, Jokela JA, Andrews R, Qaseem A. Appropriate Use of Short-Course Antibiotics in Common 
Infections: Best Practice Advice From the American College of Physicians. Ann Intern Med. 2021 Apr 6. Available at: https://www.
acpjournals.org/doi/10.7326/M20-7355.
Haelle T. New Guidelines on Antibiotic Prescribing Focus on Shorter Courses. Medscape Medical News. April 5, 2021. Available at: 
https://www.medscape.com/viewarticle/948754.
C.Wintenberger et al. Proposal for shorter antibiotic therapies. Med Mal Infect 2017 https://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0399077X17300446?via%3Dihub



- Pautar la mínima duración del tratamiento antibiótico que consiga 

una erradicación microbiológica suficiente y evite las recurrencias.

- La duración debe estar adaptada a las circunstancias de cada 

paciente.

Neumonía 
comunitaria

- Si afebril durante 48-72 horas 

- No presenta ningún signo de 
inestabilidad clínica

5 días 

EPOC 
agudizado

- Agudización leve o moderada, sin riesgo de 
Pseudomonas aeruginosa 

- Agudizaciones graves en pacientes 
con EPOC severo en los que haya que tratar 
Pseudomonas aeruginosa 

5 días 

10 días 

Menendez R, Montull B, Mendez R. Antibiotic choice, route and duration: Minimising the harm associated with antibiotics. Eur 
Respir Monogr 2014;63:155-67. doi:10.1183/1025448x.10004113 
J. González Del Castillo, F.J. Candel, J. de la Fuente, F. Gordo, F.J. Martín-Sánchez, R. Menéndez, et al. Integral approach to the acute 
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease. Rev Esp Quimioter., 31 (2018), pp. 461-484
M. Stolbrink, J. Amiry, J.D. Blakey. Does antibiotic treatment duration affect the outcomes of exacerbations of asthma and COPD?. 
A systematic review. Chron Respir Dis., 15 (2018), pp. 225-240

7



8. Diversificar el uso y rotar 
antimicrobianos   
Reduce la presión de selección

En la AEPOC la erradicación (o la disminución de la carga bacteriana) 
es fundamental para resolver las exacerbaciones

Teoría cuantitativa de la agudización o del "fall and rise" en la EPOC

- La diversificación de antimicrobianos se ha mostrado eficaz en la 

disminución de la emergencia y reducción de las resistencias.

- En la EPOC la erradicación (o la disminución de la carga bacteriana) 

es fundamental para resolver las exacerbaciones.

 

Miravitlles M. Exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease: when are bacteria important?. Eur Respir J Suppl. 2002; 
36:9s-19s.Miravitlles M, Anzueto A. Chronic Respiratory Infection in patients with chronic obstructive pulmonary disease: What is 
the role of antibiotics? Int J Mol Sci. 2017 ; 18:1344.



Teoría cuantitativa de la agudización o del "fall and rise" en la EPOC

- En la NAC, la diversificación en el tratamiento antibiótico evita 

ejercer una elevada presión de selección y, por tanto, propagar 

cepas resistentes a ese antibiótico. 

- La estrategia de rotación en el tratamiento antibiótico de la 

AEPOC, incluyendo aquellos más erradicadores,  contribuye a

reducir el riesgo de selección de resistencias. 

González del Castillo J et al.  Gestión del arsenal antibiótico. Monografías Emergencias, 2014; 8:1-8

La diversificación de antimicrobianos se ha 
mostrado eficaz en la disminución de la 
emergencia y reducción de las resistencias
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9. Siempre que sea posible, pasar 
a la vía oral
Mejora la calidad de vida de paciente 

La terapia secuencial con el paso de la vía intravenosa a oral se ha 
mostrado eficaz en el cumplimiento de tratamiento antimicrobiano y 
mejora de la calidad de vida del paciente      

CRITERIOS DE ESTABILIDAD CLÍNICA DE HALM

- Frecuencia cardíaca < 100 lpm - Saturación > 90%

- Frecuencia respiratoria < 24 rpm - Buen nivel de consciencia

- Temperatura axilar <37,2º - Tolerancia a la vía oral

- Presión arterial sistólica > 90 mmHg

Los objetivos de la terapia secuencial son reducir los riesgos y los costes 

inherentes a la administración parenteral de fármacos, mediante un procedimiento 

sistemático de intercambio a vía oral cuando las condiciones clínicas del paciente 

y la biodisponibilidad del fármaco lo permiten. 

La conversión del tratamiento parenteral a tratamiento oral debe realizarse lo 

antes posible, siempre que no se vea comprometida la respuesta terapéutica.

Tabla de equivalencias para la terapia secuencial en el pacientes con neumonía 
adquirida en la comunidad.

Tratamiento endovenoso Tratamiento oral

Amoxicilina-clavulánico Amoxicilina-clavulánico/Cefditoreno

Fluorquinolona Fluoroquinolona

Macrólidos Macrólidos

Cefalosporinas Cefditoreno

González del Castillo J.et al. Neumonía comunitaria: selección del tratamiento empírico y terapia secuencial. Implicaciones del 
SARS-CoV-2 . Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 599-609



Selección de la terapia secuencial

En el caso de la amoxilina-clavulánico hay que considerar que el 

paso de una posología intravenosa a la formulación oral disponible 

(875mg/125mg) implica un descenso de la dosis de amoxicilina, que 

quedaría dentro de la ventana de selección de resistencias  y un 

incremento de clavulánico, por lo que puede ser también adecuado 

el realizar la terapia secuencial con cefditoreno.

González del Castillo J.et al. Neumonía comunitaria: selección del tratamiento empírico y terapia secuencial. Implicaciones del 
SARS-CoV-2. Rev Esp Quimioter 2021;34(6): 599-609
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10. Mantenerse actualizado

Consulta las guías 

Características de los antibióticos 
recomendados para el tratamiento oral de las 
infecciones respiratorias de vías bajas 

Debido a la falta de actividad de cefixima en grampositivos (neumococo) y a la defici-

ente concentración que la cefuroxima alcanza en pulmón a la dosis comercializada, 

ninguna de las dos opciones es aconsejable. Por estas razones, la cefalosporina oral 

recomendada para patología respiratoria es cefditoreno a 400mg cada 12h. 

 
Rodríguez González-Moro JM, et al. Tratamiento antibiótico oral de la exacerbación de la EPOC. Más allá de la COVID-19. 
Rev Esp Quimioter 2021;34 429-40 



Microorganismos y antibioterapia oral 
recomendada para el tratamiento oral de las 
infecciones de las vías respiratorias bajas 

MICROORGANISMOS ANTIBIÓTICOS EMPÍRICOS 
INDICADOS

ALTERNATIVA

Exacerbación EPOC

Leve H.influenzae
S.pneumoniae
M. catarrhalis

Amoxicilina ácido clavulánico
875-125mg/8h 5-7 días
Cafditorenoª 
400 mg/12h, 5 días

Levofloxacinoc 

500mg/d, 5-7días
Moxifloxacinoc 

400mg/d, 5-7 d

Moderada sin factores de riesgo 
para P. aeruginosa

H.influenzae
S.pneumoniae

M. catarrhalis +
S.pneumoniae resistentes 

a penicilina

Amoxicilina ácido clavulánico
875-125mg/8h 5-7 días
Cafditorenoª
400 mg/12h, 5 días

Levofloxacinoc 

500mg/d, 5-7días
Moxifloxacinoc 

400mg/d, 5-7 d

Moderada con factores de riesgo 
para P.aeruginosa

P. aeruginosa Ciprofloxacino
Levofloxacino

Neumonía adquirida en la comunidad (NAC)

NAC no grave en <65 años, sin 
morbilidad crónica significativa, 
ni riesgo aumentado de 
infección por gramnegativos, ni 
Legionella spp, independiente 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 d

NAC no grave en ≥ 65 años, con 
morbilidad crónica significativa 
u otros factores de riesgo de 
etiología por gramnegativos

S.pneumoniae
H.influenzae

K.pneumoniae y otras 
enterobacterias 
Gramnegativas 
Legionella spp
S.pneumoniae
H.influenzae

M.pneumoniae

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

Cefditorenoª 
400mg/12h, 5 días
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