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CMB/CMI ≤4  bactericida CMB/CMI > 4  bacteriostático

Panley & Sabath. CID 2004
Dickler et al. CID 2018



Finberg et al. CID 2004



Finland et al. JAMA 1958



Dickler et al. CID 2018

Revisan resultados de 56 ensayos clínicos comparando agentes bacteriostáticos contra bactericidas.
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Otros

Neutropenia

Linezolid

Tigeciclina

Everaciclina

Doxiciclina

Macrólidos

Clindamicina

Cloranfenicol

Glucopépt.
(Vancomicina)

Beta-lactámicos
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Dickler et al. CID 2018

• 49 ensayos (81%) no encuentran diferencia en el endpoint primario  bactericida = bacteriostático.

• 5 ensayos (9%) hay mejor actividad del ATB bacteriostático  bactericida < bacteriostático



• 1 ensayo (2%) hay mejor actividad del ATB 
bactericida  bactericida > bacteriostático

Freire et al. DMID 2010
Ramírez et al. AAC 2013

Dickler et al. CID 2018

Tigeciclina: carga 100 mg, seguido de 50 mg/12h

Tigeciclina: 
• carga 150 mg, seguido de 75 mg/12h
• Carga 200 mg, seguido de 100 mg/12h



Nemeth et al. JAC 2015

Metanálisis de 33 RCT

Clinical cure

Mortality



Limitaciones de la CMI y la CMB – Limitaciones de la definición de antibiótico bactericida.

i. Condiciones de laboratorio muy precisas
• Temperatura 35-37oC
• pH específico ≈ 7,2
• Medición a las 18-24h
• Inóculo estándar 5·105 ufc/mL
• Medio de cultivo específico, [CO2] específica
• Fase de crecimiento exponencial

Levinson. Inf Dis North Am 1995
Pankey & Sabath. CID 2004

Dickler et al. CID 2018

ii. Arbitrariedad en las definiciones
• Arbitrariedad en la definición de CMB (99.9%??)
• Arbitrariedad en la definición de bactericida: CMI/CMB ≤4
• Los ATB bacteriostáticos también eliminan bacterias – aumentar 

dosis hasta CMB



• Variabilidad de conducta en función del 
microorganismo:
• Penicilina es estática frente a 

Enterococcus spp.
• Los macrólidos son bactericidas frente a 

estreptococos (S. pyogenes, S. 
pneumoniae)

iii. Inconsistencia de la definición :

Haight & Finland. Proc Soc Exp Biol Med 1952



iv. Traslación al mundo in vivo – importancia del sistema inmune

Bush & Levinson. Crit Care Clin 1988
Levinson. Inf Dis North Am 1995

[ATB] > MBC en el lugar de la inf. 

MBC > [ATB] > MIC en el lugar de la inf. 

MIC > [ATB] en el lugar de la inf, pero 
persisten los efectos del ATB

recrecimiento



iii. Importancia del inóculo

Brook. Rev Inf Dis 1989

Efecto inóculo: incremento de la MIC al usar inóculos > 5·105 ufc/mL



• Mecanicismo – hay que repartir las moléculas de 
ATB entre mayor número de bacterias /dianas

• Emergencia de mutantes resistentes

• Consumo nutrientes – cambio metabólico

• Ralentización de la tasa de crecimiento – menor 
expresión de dianas (PBPs)

• Formación de micro-agregados – cambio 
metabólico

• Mayor densidad de enzimas hidrolíticas (ej. beta-
lactamasas)

Brook. Rev Inf Dis 1989
Bardouniotis, et al. Curr Microb, 2003

Lenhard & Bulman. JAC 2019

Motivos que justifican el efecto inóculo



iv. Importancia de la fase metabólica del microorganismo

Eagle & Musselman. J Bacteriol 1948



Rowan et al. Microb Cell 2016
Yang et al . Curr Opin Microbiol 2017



iv-bis. Importancia de la fase metabólica del microorganismo – el biofilm

Ceri et al. J Clin Microbiol 1999



Meléndez-Carmona et al. JAC 2022
Lora-Tamayo & Meléndez-Carmona. EIMC 2022





Brauner et al.  Nat Rev Microbiol 2016

Biofilm  Tolerancia  Necesidad de más tiempo

MIC vs MDK (minimal duration killing)



Importancia de la exposición real al antibiótico – Importancia del PK

• Concentración sérica libre (fracción no unida a proteínas)

• Superficie capilar
• Elevada en tejidos irrigados (pulmón, riñón…)
• Baja en un absceso

• Permeabilidad vascular (barrera hemato-encefálica – SNC/ojo)

• Permeabilidad tisular – permeabilidad de la membrana y carriers

• Acumulación intracelular

• Condiciones físico-químicas del tejido (índices pKa)

• Hidrosolubilidad / liposolubilidad de la molécula

Levinson. Inf Dis North Am 1995



1/1

Inóculo estándar

Suero del paciente

1/2 1/4 1/8 1/16 1/32 1/64 1/128Título de dilución

• Aprox. 30-60 min tras infusión de ATB (≈Cmax)
• Antes de la infusión de la sig. dosis (≈Cmin)

Poder bactericida = última dilución capaz de eliminar el 99.9% del inóculo administrado

Sculier & Klastersky. Am J Med 1984

Serum Bactericidal Activity



Sculier & Klastersky. Am J Med 1984



Finberg et al. CID 2004
Pelegrín et al. CID 2017

108 episodios de inf. Shunt en pacientes adultos entre 1980 y 2014

¿Necesitamos ATB 
bactericidas en SNC?

• Mala experiencia en la asociación de 
tetraciclinas o cloranfenicol a los 
beta-lactámicos en meningitis

• Ampicilina es bacteriostático frente a 
Listeria monocytogenes, pero 
demuestra aclarar LCR en modelos 
animales
• ¿asociación con gentamicina?
• ¿uso de cotrimoxazol?



¿Necesitamos antibióticos bactericidas en endocarditis infecciosa?

Falagas et al. JAC 2006
Tascini et al. JAC 2011

• Análisis de reports de uso de LNZ en endocarditis
• N =56, evaluable = 33 (MRSA, MRSE, otros GP, valv. 

nativas y protésicas)
• Tasa global de curación 64%...

• N=14 casos, serie heterogénea, uso mayoritario como rescate
• Tasa global de curación 88%

• MRSA, válvulas protésicas…
• Pacientes no operables…



¿Necesitamos antibióticos bactericidas en pacientes neutropénicos?

Jaksic et al. CID 2006



REFLEXIONES FINALES

• La definición de antibiótico bactericida o bacteriostático tiene limitaciones significativas
• Las condiciones de realización de CMI y CMB pueden ser muy distintas a la realidad 

clínica
• Los antibióticos bacteriostáticos sí eliminan bacterias – cuestión de dosis y 

concentración

• Con frecuencia, esta distinción no tiene una traducción clínica significativa

• Es probable que la eficacia de los antibióticos (PD) tenga más que ver con aspectos 
farmacocinéticos (PK)
• Concentraciones reales y activas de los antibióticos en tejidos
• Concentraciones intracelulares
• Actividad intrínseca del antimicrobiano
• ¿Papel del poder bactericida del suero / LCR / otros?



muchas gracias

jaime@lora-tamayo.es


