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Aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos 
para la lectura interpretada del antibiograma
Francisco Soriano
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Pharmacokinetic and pharmacodynamic concepts for an
interpretative reading of the antibiogram

Both microbiological and epidemiological reading of the

antibiogram can be performed without additional

pharmacokinetic or pharmacodynamic concepts. However,

when the aim is a clinical reading of the antibiogram,

knowledge of the pharmacokinetics of antimicrobial

agents and of all phenomena occurring between

antimicrobial agents and microorganisms is imperative.

Pharmacokinetics includes the study of absorption,

distribution, metabolism and elimination of drugs. These

data provide information on the active concentrations of

antimicrobial agents in blood and other fluids as well as in

the tissues where infection may develop. Knowledge of

metabolism and of elimination pathways complete the

main pharmacokinetic parameters of antimicrobial agents.

The bactericidal effect of antimicrobial agents can be

either concentration- or time-dependent. In the former,

high concentrations of antimicrobial agents, much higher

than their corresponding MICs, are needed, while in the

latter, maintaining the concentration of antimicrobial

agents at levels slightly higher than their MICs over time is

more important. With these concepts, a

microbiological-pharmacological reading of the

antibiogram, taking into account dosage, administration

pathway and location of the infectious process among

other factors, can be achieved. Most working groups,

either national or from abroad, have considered both

pharmacokinetics and pharmacodynamics in interpretative

reading of the antibiogram. In all cases, breakpoints for

susceptibility and resistance should be corrected on the

basis of data from well designed and performed clinical

trials. Clinically oriented breakpoints do not necessarily

have to be the same as those based on microbiological or

epidemiological concepts, but clinical microbiologists

should be able to give an appropriate response to the

question and to the application based on that response.
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Introducción

El antibiograma es una técnica in vitro relativamente
sencilla. En ella, bajo determinadas condiciones
estandarizadas, un microorganismo es expuesto a un

El antibiograma tiene una interpretación microbiológica y

epidemiológica que no precisa conceptos farmacocinéticos

o farmacodinámicos. Sin embargo, cuando se pretende

hacer una interpretación clínica de éste es imperativo

conocer la farmacocinética de los antimicrobianos, así

como todos los fenómenos que tienen lugar cuando se

produce la interacción antimicrobiano-microbio. La

farmacocinética comprende el estudio de absorción,

distribución, metabolismo y eliminación de los fármacos.

Estos datos informan sobre las concentraciones activas de

los antimicrobianos alcanzadas en sangre y otros

humores, así como en tejidos donde puede tener lugar la

infección. El conocimiento del metabolismo y vías de

eliminación completa los principales parámetros

farmacocinéticos de los antimicrobianos. El efecto

bactericida de los antimicrobianos puede ser

“concentración” o “tiempo-dependiente”. En el primer

caso conviene alcanzar altas concentraciones de

antimicrobiano, muy superiores a la concentración

inhibitoria mínima (CIM) del patógeno, mientras que en el

segundo es mucho más importante el mantenimiento de

concentraciones discretamente superiores a la CIM, pero

mantenidas en el tiempo. Con estos conceptos es posible

realizar una interpretación microbiológica-farmacológica

del antibiograma que tendrá en cuenta, entre otros

factores, la dosificación, las vías de administración y la

localización del proceso infeccioso. La mayoría de los

grupos de trabajo, nacionales o extranjeros, han tomado

en consideración los parámetros farmacocinéticos y

farmacodinámicos para la interpretación clínica del

antibiograma. En todos los casos, los puntos de corte de

sensibilidad o resistencia deben ser corregidos a la luz de

la experiencia recogida a través de ensayos clínicos bien

diseñados y realizados. Los puntos de corte orientados

clínicamente no tienen por qué coincidir con aquellos

orientados microbiológica o epidemiológicamente, pero el

microbiólogo clínico debe dar una respuesta adecuada a la

pregunta que se le realiza y a la aplicación que se va a dar

a partir de su respuesta.
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antimicrobiano, anotándose el efecto observado tras un
período de incubación. Los resultados obtenidos pueden
variar de manera considerable dependiendo de las
condiciones experimentales y, en cualquier caso, éstas
pueden encontrarse muy alejadas de las existentes in vivo,
en el propio foco infeccioso1-3. No obstante, el antibiograma
ofrece, por lo general, una información útil, acumulable y
fácilmente comparable con datos históricos o con los
obtenidos en otros laboratorios. El objetivo final del
antibiograma es categorizar a los microorganismos en
sensibles o resistentes a un determinado antimicrobiano.

Los objetivos, procedimientos, así como la lectura
interpretada del antibiograma ha sido motivo de previos
artículos publicados en esta revista. Los estudios de
sensibilidad in vitro tienen un indudable interés
microbiológico, epidemiológico y clínico. El conocimiento
de las concentraciones necesarias de un antimicrobiano
para inhibir (concentración inhibitoria mínima, CIM) o
matar (concentración bactericida mínima, CBM) un
determinado inóculo bacteriano, en condiciones estrictas
de estandarización, tiene un gran interés y utilidad
microbiológica. Además, la vigilancia de la sensibilidad a
lo largo del tiempo tiene asimismo interés epidemiológico,
como se ha observado, por ejemplo, en la evolución de la
sensibilidad de Streptococcus pneumoniae a los
antimicrobianos. Sin embargo, desde el punto de vista de
la microbiología clínica y enfermedades infecciosas, es
preciso disponer de criterios de interpretación claros que
permitan predecir el éxito o el fracaso de un determinado
antimicrobiano en el tratamiento de una enfermedad
causada por un microorganismo concreto4. Este enfoque es
absolutamente necesario y bastaría con dar sólo dos
ejemplos. El primero de ellos es el éxito, todavía obtenido,
con penicilina, aminopenicilinas y cefalosporinas de
tercera generación en el tratamiento de la infección
neumocócica causada por cepas “resistentes”
(microbiológicamente) a la penicilina5-7. El segundo podría
ser el frecuente fracaso de los macrólidos en el tratamiento
de infecciones por especies de Haemophilus “sensibles”
(microbiológicamente) a estos antimicrobianos8-10. Aunque
lo pueda parecer, no existe contradicción en lo
anteriormente expuesto, pero es obligado separar los
conceptos y hacer propuestas “creíbles” para realizar la

mejor elección, no sólo del antimicrobiano que se va a
utilizar, sino también de su dosificación.

El artículo que hoy se presenta pretende presentar los
conocimientos en farmacocinética y farmacodinámica de
los antimicrobianos, y analizar su posible utilidad en una
interpretación clínica del antibiograma.

Farmacocinética

La farmacocinética es la ciencia que estudia la absorción,
la distribución, el metabolismo y la eliminación de los
fármacos11,12. Para antimicrobianos que se administran por
vía oral es muy importante conocer la biodisponibilidad
absoluta y la variabilidad en la absorción digestiva. Por lo
que respecta a la distribución es preciso disponer de
información sobre las concentraciones séricas máximas
(Cmáx) después de la administración de una determinada
dosis, el tiempo requerido para alcanzar el pico sérico
(Tmáx), la semivida plasmática, la tasa de unión a proteínas,
así como la difusión a diferentes tejidos, humores (líquido
intersticial) e, incluso, intracelularmente. En relación al
metabolismo es necesario conocer la posible actividad
antimicrobiana de los metabolitos y la posibilidad de acción
sinérgica entre ellos. Por último, es muy importante
conocer no sólo las vías de eliminación sino también el
porcentaje en que el antimicrobiano se encuentra en forma
activa. 

La farmacocinética puede informar sobre las “barreras”
existentes a la penetración de los antimicrobianos, ya sea
al sistema nervioso central (SNC), como a la próstata u
otros tejidos, factores esenciales para una correcta
selección de los antimicrobianos. 

Farmacodinámica
La farmacodinámica estudia la interacción del fármaco

con su diana, en el caso que nos ocupa con el microbio12. Es
importante tener en cuenta que esta interacción se
establece, o puede establecer, entre el antimicrobiano y el
microorganismo responsable del cuadro infeccioso pero,
inexorablemente, se establecerá entre el antimicrobiano y
la flora saprofita de cada individuo. Esto explica,
asimismo, la aparición de disbacteriosis, así como la
selección de mutantes resistentes entre la flora saprofita13.

Atendiendo a la actividad y duración del efecto
bactericida de los antimicrobianos, éstos se han clasificado
en 2 grandes grupos: concentración-dependientes y
tiempo-dependientes14 (tabla 1). En el primer caso, se trata
de un efecto bactericida que se incrementa a medida que
aumenta la concentración de antimicrobiano, esto es,
cuanto mayor es la concentración mayor es el efecto
bactericida (aminoglucósidos y quinolonas). Los
antimicrobianos con efecto “tiempo-dependiente” son
aquellos que para ejercer su efecto bactericida precisan
concentraciones ligeramente superiores a la CIM pero
mantenidas en el tiempo; es decir, para ejercer su efecto
bactericida se precisa que las concentraciones alcanzadas
se mantengan durante tiempo suficiente, sin requerir, por
otra parte, concentraciones excesivamente elevadas
(betalactámicos, eritromicina, clindamicina, azitromicina,
telitromicina, tetraciclinas, glucopéptidos,
quinupristina/dalfopristina, linezolida). La persistencia de
la acción bactericida, en ocasiones dependiente del efecto
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TABLA 1. Clasificación de los antimicrobianos 
según su efecto bactericida

Efecto concentración-dependiente
Aminoglucósidos
Fluorquinolonas
Metronidazol

Efecto tiempo-dependiente
Efecto poco persistente:

Betalactámicos
Eritromicina
Claritromicina
Clindamicina
Linezolida

Efecto más persistente:
Zidovudina
Telitromicina
Tetraciclinas
Glucopéptidos
Quinupristina/dalfopristina



postantimicrobiano, también es un factor a considerar15,16.
Los antimicrobianos con efecto concentración-dependiente
y/o acción persistente pueden, por lo general, espaciarse en
su dosificación sin pérdida de eficacia.

Numerosos estudios experimentales y clínicos han
demostrado la utilidad de los parámetros farmacodiná-
micos, no sólo para predecir el éxito terapéutico, sino el

riesgo de selección de mutantes resistentes a un
determinado antimicrobiano. El primer parámetro que se
debe considerar es el cociente inhibitorio, por lo general
referido al suero, obtenido al dividir la concentración
sérica máxima (Cmáx) por la CIM frente al patógeno
(fig. 1). El segundo de ellos es la tasa área bajo la curva
(ABC)/CIM y el tercero es el tiempo en que las

Soriano F. Aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos para la lectura interpretada del antibiograma

Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20(8):407-12 409

Figura 1. Parámetro
farmacodinámico concentración
sérica máxima (Cmáx)/concentración
inhibitoria mínima (CIM).

Figura 2. Parámetro
farmacodinámico área bajo la curva
(ABC)/concentración inhibitoria
mínima (CIM).

Figura 3. Parámetro
farmacodinámico t > CIM.



concentraciones séricas superan la CIM frente al
patógeno (t > CIM) (figs. 2 y 3)11,12. En la tabla 2 se
exponen estos parámetros en relación con su capacidad
de predecir el éxito terapéutico. Por lo que se refiere al
cociente inhibitorio, éste se ha encontrado correlacionado
con la eficacia de antimicrobianos aminoglucósidos,
fluorquinolonas y betalactámicos3,17-20. Se considera que
los cocientes entre 8 y 10 son adecuados para las dos
primeras familias de antimicrobianos17,18, mientras que
para los betalactámicos los valores son diferentes con
penicilinas y cefalosporinas3. Frente a determinados
microorganismos se deben obtener cocientes superiores a
4 en el caso de penicilinas, mientras que para las
cefalosporinas serían necesarios cocientes superiores a
163.

La tasa ABC/CIM es el parámetro que mejor predice la
eficacia de aminoglucósidos, fluorquinolonas, azitromicina
y otros antimicrobianos17,18. Existen datos clínicos que
apoyan tasas superiores a 125 en el caso del tratamiento
de infecciones respiratorias por gramnegativos tratadas
con fluorquinolonas18. En el caso de infecciones
respiratorias por Streptococcus pneumoniae se ha sugerido

que podría bastar con tasas superiores a 30 empleando,
igualmente, fluorquinolonas21. La zidovudina es un
antimicrobiano macrólido muy peculiar en el que, a
diferencia del resto de los de su familia, la eficacia
terapéutica se correlaciona con la tasa ABC/CIM.

El t > CIM es el mejor parámetro predictor de eficacia
para antimicrobianos betalactámicos pero también para
eritromicina, claritromicina, clindamicina y
linezolida1,2,22-24. En general, es deseable obtener t > CIM
que superen el 40-50% del intervalo de dosificación22,23.

¿En qué puede ayudar la farmacodinámica

para la interpretación clínica del

antibiograma?

Por todo lo señalado anteriormente parece obvio que
para realizar una interpretación clínica del antibiograma
es preciso tener en cuenta los datos brindados por los
diferentes estudios farmacodinámicos. De una forma
razonablemente estandarizada así lo han creído la
mayoría de los grupos que se ocupan de la interpretación
del antibiograma25-29.

El grupo MENSURA25, constituido en el año 1991 bajo
los auspicios de la Sociedad Española de Quimioterapia y
la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y
Microbiología Clínica, entendió desde el principio la
necesidad de definir 2 puntos de corte: microbiológico y
farmacológico-clínico. De esta forma definió cepas
“microbiológicamente sensibles” como aquellas cuya CIM
era igual o inferior al punto crítico de resistencia
microbiológica (PCRM) y “microbiológicamente
resistentes” aquellas en las que su CIM era superior al
PCRM. Los criterios farmacológico-clínicos condujeron a
las categorías “concentración alcanzable”, “concentración
condicionalmente alcanzable” y “concentración
inalcanzable”25. Manejando de manera adecuada ambos
puntos de corte pueden establecerse criterios de
sensibilidad clínicamente orientados (antimicrobiano
indicado, condicionalmente indicado y no indicado).

Dos grupos de trabajo han tratado de definir los puntos
de corte utilizando fórmulas matemáticas que contemplan
tanto los datos microbiológicos como los farmacológicos
(tabla 3). La Sociedad Británica de Quimioterapia
Antimicrobiana propuso una fórmula para calcular los
puntos de corte para la interpretación de los estudios de
sensibilidad in vitro26. En ésta se tiene en cuenta la
concentración sérica máxima (Cmáx), porcentaje de unión a
proteínas, semivida, así como un factor de corrección (s)
relacionado con la distribución de las CIM de las cepas de
sensibilidad “normal” con objeto de evitar algunos errores
de interpretación. En esta fórmula existe un factor en el
denominador (e) que se le da el valor 4 para el punto de
corte más bajo y de 1 para el más alto. El grupo para el
antibiograma de la Sociedad Francesa de Microbiología
propuso otra fórmula, un poco más compleja, pero que
también toma en consideración parámetros
farmacocinéticos, la concentración sérica ponderada
disponible27. El punto de corte más bajo correspondería a
la concentración sérica ponderada disponible tras la dosis
habitual, mientras que el más elevado toma en
consideración la concentración sérica máxima, la toxicidad
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TABLA 2. Parámetros farmacodinámicos relacionados 
con eficacia terapéutica

Parámetro Antimicrobiano

Cmáx/CIM Aminoglucósidos, fluorquinolonas, 
betalactámicos

ABC/CIM Aminoglucósidos, fluorquinolonas, 
azitromicina, telitromicina, tetraciclinas,
vancomicina, quinupristina/dalfopristina

Tiempo por encima Penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas, 
de la CIM eritromicina, monobactamas,

claritromicina, clindamicina, linezolida

Cmáx: concentración sérica máxima; CIM: concentración inhibitoria
mínima; ABC: área bajo la curva.

TABLA 3. Propuestas matemáticas para definir puntos 
de corte de sensibilidad a los antimicrobianos

Sociedad Británica de Quimioterapia Antimicrobiana

Concentración crítica = × s

Cmáx = concentración sérica máxima; f = porcentaje de unión
a proteínas (< 70% = 1; 70-90% = 0,5; > 90% = 0,2); t = vida
media (1 h = 2; 1-3 h = 1; > 3 h = 0,5); e = 4 (para el cálculo
del punto de corte bajo) o = 1 (para el cálculo del punto alto);
s = factor de corrección

Grupo para el antibiograma de la Sociedad Francesa 
de Microbiología

Concentración sérica ponderada disponible (CSPD)

(CSPD) =

+ C t 1/2 + C 4 h
× (1-k)

3

Cmáx/3 = 1/3 de la concentración sérica máxima; 
C t 1/2 = concentración sérica después de la vida media del
antimicrobiano; C 4 h = cantidad mínima obtenida en un período
de 4 h que corresponde, aproximadamente, a 10 generaciones
bacterianas; k = porcentaje de unión a proteínas (si es > 75%)

Cmáx

3

Cmáx f
�

t e
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del antimicrobiano y la concentración alcanzada en ciertos
lugares del organismo.

Independientemente de la opinión de algunos que
consideran que la diferente complejidad de las fórmulas
británica y francesa representan, igualmente, la
diferencia existente entre sus respectivas formas de
cocinar, lo cierto es que ambas constituyen una
herramienta de indudable valor para la definición de
puntos de corte de sensibilidad antibiótica orientados
clínicamente. No obstante, como han señalado otros
autores25,30, estos puntos de corte son, probablemente más
adecuados para determinar resistencia que sensibilidad,
pero esto es lo que precisa conocer el clínico.

La farmacodinámica puede ayudar no sólo a la mejor
categorización de las diferentes cepas de aislamiento
clínico en cuanto a su sensibilidad a los antibimicrobianos,
sino que puede ser de extraordinaria ayuda para definir
el mejor tratamiento en infecciones problemáticas. Las
infecciones por microorganismos con sensibilidad
disminuida pueden ser erradicadas mediante la aplicación
de los conceptos emanados de la farmacodinámica.

Aunque la farmacodinámica pueda acercar a los puntos
de corte de sensibilidad y resistencia clínicamente
orientados, hay que subrayar que aquélla no es suficiente
para definir todos los puntos y para todos los
antimicrobianos. Un tercer factor, mucho más complejo de
obtener, tiene que “matizar” los iniciales puntos de corte
y es el derivado de la experiencia clínica. La correlación
entre los resultados clínicos y bacteriológicos, en ensayos
clínicos bien planificados y desarrollados, puede ayudar a
pronunciar la última palabra sobre los puntos de corte.
Estos ensayos clínicos deberían estar basados en
diagnósticos muy precisos e infecciones por
microorganismos con CIM bajas. Más adelante,
posiblemente en ensayos clínicos fase III, deberían
clarificarse los resultados previamente obtenidos
analizando, de forma muy especial, los fracasos
bacteriológicos. Toda la información obtenida debe
valorarse teniendo en cuenta las dosis administradas, las
concentraciones séricas (y, si es posible, en otros humores
y tejidos) obtenidas en relación a las CIM y fenotipos de
resistencia de las cepas involucradas. Por último, los
estudios de seguimiento post-marketing pueden,
igualmente, dar información conducente a una posterior
revisión de los puntos de corte previamente establecidos.
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ANEXO 1. Lectura interpretada del antibiograma: aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos

1. La farmacocinética no estudia la:
a) Absorción.
b) Distribución.
c) Interacción antimicrobiano-microbio.
d) Metabolización.
e) Eliminación.

2. Señale el antimicrobiano con actividad bactericida dependiente de la concentración:
a) Penicilina G.
b) Eritromicina.
c) Claritromicina.
d) Vancomicina.
e) Ciprofloxacino.

3. Señale el antimicrobiano con actividad bactericida dependiente del tiempo:
a) Penicilina G.
b) Ciprofloxacino.
c) Gentamicina.
d) Metronidazol.
e) Levofloxacino.

4. ¿Con qué se correlaciona la eficacia terapéutica de la gentamicina?
a) Altos cocientes Cmáx/CIM.
b) Altos cocientes ABC/CIM.
c) Tiempo por encima de la CIM superior al 40% del intervalo de dosificación.
d) Altos cocientes Cmáx/CIM y ABC/CIM.
e) Altos cocientes Cmáx/CIM y tiempo por encima de la CIM.

5. La eficacia terapéutica de la amoxicilina se correlaciona principalmente con:
a) Altos cocientes Cmáx/CIM.
b) Tiempo por encima de la CIM superior al 40% del intervalo de dosificación.
c) Altos cocientes ABC/CIM.
d) Tiempo por encima de la CIM y altos cocientes ABC/CIM.
e) Altos cocientes Cmáx/CIM y ABC/CIM.

6. La eficacia de altas concentraciones séricas de antimicrobiano puede verse comprometida por:
a) Tener una semivida muy larga.
b) Presentar un alto porcentaje de unión a proteínas.
c) Ser eliminado por filtración glomerular.
d) Ser eliminado por secreción tubular.
e) Ser eliminado por vía hepática.

7. La farmacodinámica justifica la administración de los antimicrobianos aminoglucósidos en una sola dosis diaria
porque lo importante es:
a) Concentraciones que superen la CIM frente al patógeno durante el mayor tiempo posible.
b) Concentraciones séricas que excedan la CIM frente al patógeno durante más del 40% del intervalo de dosificación.
c) Conseguir tasas altas de ABC/CIM.
d) Conseguir lo señalado en a) y b).
e) Conseguir cualquiera de los objetivos anteriores.

8. ¿Qué antimicrobiano debería, en principio, administrarse a frecuentes intervalos con objeto de conseguir 
la mayor eficacia terapéutica?
a) Penicilina.
b) Azitromicina.
c) Gentamicina.
d) Ciprofloxacino.
e) Vancomicina.

9. ¿Cómo consideraría una cepa de Streptococcus pneumoniae aislada de esputo en un paciente con neumonía
neumocócica que presenta una CIM de penicilina de 2 mg/l?
a) Microbiológicamente resistente.
b) Farmacológicamente (clínicamente) sensible.
c) Concentración alcanzable y, por tanto, el antimicrobiano está “condicionalmente indicado” (MENSURA).
d) Cepa que presenta algún tipo de mecanismo de resistencia.
e) Todas las consideraciones son correctas.

10. ¿Cómo consideraría a una cepa de Haemophilus influenzae aislada de un exudado de oído medio que presenta 
una CIM de zidovudina de 4 mg/l?
a) Microbiológicamente sensible.
b) Cepa con una sensibilidad “normal” para este antimicrobiano.
c) Cepa farmacológica/clínicamente resistente.
d) Cepa microbiológicamente sensible con una CIM normal para este antimicrobiano.
e) Todas las consideraciones son correctas.

Véanse respuestas a las preguntas de formación continuada en pág. 414.


