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Introducción

«Una era postantibiótica en la  que infecciones comunes vuelvan
a ser mortales, lejos de ser una fantasía apocalíptica es una posibi-
lidad muy  real para el siglo xxi»1.  Esta sentencia tan contundente
corresponde a la Organización Mundial de la Salud (OMS) y es que,
tras décadas de abuso en las prescripciones antibióticas, el fenó-
meno de la resistencia antimicrobiana ha emergido en  los últimos
años como una grave amenaza para la salud pública2.  En simila-
res términos se  han manifestado, entre otros, el European Centre

for Disease Control and Prevention3 y  la  casa Blanca4. Hay quien ha
establecido un paralelismo con el fenómeno del  cambio climático,
aunque con menor concienciación social y  política que la que existe
con el calentamiento del  planeta5.

Se estima que las infecciones producidas por bacterias multirre-
sistentes causan cerca de 25.000 muertes al año y  comportan un
gasto extra en salud y  pérdida de productividad de 1,5  billones de
euros3 en Europa. La situación no es  muy  diferente en EE.UU., donde
se estiman 23.000 muertes, pero con unas pérdidas globales que
superan los 50 billones de dólares al año por este motivo6.

Para luchar contra esta situación, al margen de los esfuerzos
de las administraciones por estimular a  la industria farmacéutica
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a la creación de nuevas moléculas y la potenciación de los equipos
de control de la  infección nosocomial, desde hace una década se
han hecho populares los programas conocidos como antimicrobial

stewardship7.  Estos incluyen la  adecuada selección, dosificación,
vía de administración y duración del  tratamiento antibiótico8. Tal
término, que no tiene una adecuada traducción al  castellano, ha
venido a  denominarse «programas de optimización del uso de
antimicrobianos»,  conocidos popularmente como PROA.

Breve revisión de  la introducción de los antibióticos y la
aparición de resistencias

La evolución natural de las  bacterias contempla el desarrollo de
mecanismos de resistencia que se ven potenciados por la presión
selectiva que ejercen sobre ellas los antibióticos. De esta manera,
la aparición de cada nuevo antibiótico ha venido acompañada del
posterior desarrollo de resistencias al  mismo (fig.  1).

La era antibiótica se  inicia con las  sulfonamidas, la primera clase
de antimicrobianos que se  produjo y utilizó a  gran escala. Introdu-
cidas en la práctica clínica en  1935, las  primeras resistencias fueron
detectadas a  finales de esa misma  década9,10. Algunos años antes,
en  1928, Alexander Fleming descubrió la penicilina, el primer anti-
biótico betalactámico. Las resistencias se describieron en  194011,
previamente a  su comercialización, que  tuvo lugar en 194310,12.

Durante los años 40-60 del siglo pasado se  sucedió la lla-
mada edad de oro de la terapia antimicrobiana, en la que se
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Figura 1. Tiempo entre la introducción de los antibióticos y la aparición de resistencias. AVB: avibactam; TZB: tazobactam. Fuente: Gould9; Davies y Davies10;  y  Aminov11 .

descubrieron las  clases de antimicrobianos que se siguen utilizando
actualmente: aminoglucósidos, anfenicoles, tetraciclinas, macróli-
dos, glucopéptidos y quinolonas, entre otros9. Dentro del grupo
de los betalactámicos, a  partir de la década de los 60, se comer-
cializaron las cefalosporinas, y  a  mediados de los 80 surgieron los
carbapenems13. A partir de entonces se desarrollaron modificacio-
nes dentro de las mismas clases de antimicrobianos para intentar
paliar la creciente aparición de resistencias, ampliar el espectro
antimicrobiano y  mejorar la  seguridad y  el perfil farmacocinético.
Con el cambio de siglo pudimos disponer, de manera modesta, de
nuevas clases de antibióticos.

En el año 2000 aparece el  linezolid, una oxazolidinona activa
principalmente frente a bacterias grampositivos y con una baja
probabilidad de desarrollar resistencias, como alternativa a  los glu-
copéptidos. Sin embargo, ya  en 2001 y  2002 se publicaron los
primeros casos de infecciones por Staphylococcus aureus, Entero-

coccus faecium y Enterococcus faecalis,  que desarrollaron resistencia
durante el tratamiento14,15.

La  daptomicina, el primer lipopéptido, se introdujo en la  clínica
en 2003. De gran interés por su actividad frente a bacterias gram-
positivas resistentes a vancomicina y  meticilina, en 2004 y 2005
se diagnosticó el primer caso de aparición de resistencia durante
el tratamiento de sendas infecciones causadas por Staphylococ-

cus aureus resistente a  meticilina (SARM) y E. faecium resistente
a vancomicina16.

En la última década los nuevos antibióticos sistémicos que han
aparecido en el mercado pertenecen esencialmente a  las familias
ya descritas. En 2014 la dalbavancina, único de los glucopéptidos
de segunda generación o lipoglucopéptidos disponible actualmente
en España10, es  activa frente a  bacterias grampositivos, inclui-
das las resistentes a  meticilina y  vancomina, y  aporta ventajas
en el perfil farmacocinético. En el mismo  año se  lanzó el tedizo-
lid, una oxazolidinona con espectro similar y  actividad frente a
ciertas cepas resistentes a  linezolid. En el grupo de los batalactá-
micos en 2010 apareció la ceftarolina, con actividad frente a  SARM,
el ceftolozano/tazobactam en 2014 y  la ceftazidima/avibactam en

2015, con actividad frente a Pseudomonas aeruginosa multirresis-
tente. Este último no está comercializado todavía en  España. Solo
la bedaquilina, aprobada para el tratamiento de la tuberculosis
multirresistente, pertenece a una nueva clase, las  diarilquinoli-
nas. Desafortunadamente, en  la línea de lo descrito anteriormente,
las resistencias no se  han hecho esperar. Ya  en 2011 se  identi-
ficaron cepas de SARM resistentes a  ceftarolina13 y en 2013 se
detectó un caso de resistencia de alto nivel con CMI  >32 mg/l17.
Este año se  ha comunicado la situación de emergencia de resis-
tencia a ceftolozano/tazobactam en infecciones por P. aeruginosa18

y a  ceftazidima/avibactam en  Klebsiella pneumoniae resistente a
carbapenems19.

Desarrollo de nuevos fármacos

El período que transcurre entre el descubrimiento de un antibió-
tico y su disponibilidad para uso clínico es de un promedio de 10
años, y se ha estimado que este proceso tiene un coste de entre
800 millones y un billón de dólares12.  Si a  esto le añadimos la
posibilidad de una vida útil  corta debido a la aparición de resis-
tencias y a  la restricción de su uso, se  convierten en  productos poco
atractivos para la industria farmacéutica. La mayoría de las prin-
cipales empresas ha interrumpido la  investigación en este ámbito
y, actualmente, menos del 5% de los fármacos en investigación son
antibióticos20. La preocupación por esta situación ha llevado a  los
organismos internacionales a  proponer estrategias para intentar
mejorar esta tendencia20–22. La OMS  apunta a la  necesidad de des-
ligar el coste de la inversión en investigación y desarrollo del precio
y del volumen de ventas, y establece como uno de los objetivos de
su plan de acción un aumento de la inversión en  nuevos medica-
mentos20. A  nivel global las autoridades están tomando iniciativas
en este sentido: modificación de los requisitos regulatorios para
la aprobación de antibióticos, cambios legislativos para mejorar
los incentivos de las empresas y fórmulas de asociación de capital
público-privado22.
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Algunas consideraciones en relación con las resistencias
bacterianas

El  conocimiento de los mecanismos por los que las bacterias
desarrollan resistencias a  los antibióticos es crucial para poder esta-
blecer políticas de optimización del uso de los antibióticos y para
el  control de la infección nosocomial.

No todas las bacterias son inicialmente sensibles a  todos los anti-
microbianos. Una determinada bacteria puede ser resistente a  un
antibiótico sin que medie ninguna adquisición. Se trataría en este
caso de una resistencia natural o intrínseca, como la resistencia de
las bacterias gramnegativos a los glucopéptidos o la resistencia a
carbapenems de Stenotrophomonas maltophilia. En contraposición,
se habla de resistencia adquirida cuando una especie que es natural-
mente sensible a  un antibiótico se hace resistente por mutaciones o
mediante la incorporación de genes de resistencia por transferen-
cia horizontal. La resistencia terapéutica,  diferente de la microbiana,
está condicionada por muchos factores dependientes del  hospeda-
dor (enfermedades de base, alteraciones inmunitarias, lugar de la
infección, presencia de cuerpos extraños como catéteres y próte-
sis), del antimicrobiano (dosis, farmacocinética, farmacodinamia)
y del microorganismo (inóculo, factores de virulencia, capacidad
de supervivencia ambiental). Una determinada sensibilidad a  un
antimicrobiano in vitro no  necesariamente implica eficacia clínica,
y por tanto el  fracaso de un tratamiento antibiótico puede deberse
tanto a la resistencia microbiológica natural o adquirida, como a la
resistencia terapéutica23.

Un aspecto preocupante de la adquisición de resistencias es
su diseminación en el  mundo microbiano y  su incremento no
solo en el ámbito hospitalario, sino también en la comunidad. En
la actualidad las familias de antibióticos más  afectadas por este
aumento de las resistencias son los ß-lactámicos, los glucopépti-
dos y las quinolonas, siendo cada vez más  abundantes los ejemplos
de microorganismos que  poseen varios mecanismos de resisten-
cia (corresistencia), que afectan a  diferentes clases de antibióticos
(multirresistentes)24.

El  uso de antibióticos puede seleccionar parte de la  población
bacteriana con sensibilidad disminuida y, por otro lado, la acu-
mulación de mutaciones o genes de resistencia en determinados
clones permite que sobrevivan a  los tratamientos antibióticos y se
multipliquen, lo que facilita su diseminación.

La selección y  dispersión de clones resistentes constituye el prin-
cipal problema en el control de la resistencia a los antimicrobianos,
sobre todo en  escenarios con alta densidad de uso y consumo. Los
clones resistentes o high risk clones tienen una gran capacidad de
colonizar, diseminarse y persistir en una gran variedad de reser-
vorios. Entre los más  notables destacan la dispersión de SARM,
de E. faecium resistente a  vancomicina, de K. pneumoniae o Ente-

robacter cloacae con �-lactamasas de espectro extendido (BLEE)
o carbapenemasas y  de P. aeruginosa o  Acinetobacter baumannii

multirresistentes. La multirresistencia es una oportunidad para la
multiselección, de forma que un mismo  clon puede seleccionarse
a través del uso de muy  distintos tipos de antimicrobianos. Las
cefalosporinas y las  quinolonas tienen un papel importante en la
selección de estos clones, que se añade a la  transmisión horizontal
que se produce en  el ambiente familiar o en centros sanitarios24.

Como complemento de la dispersión clonal es cada vez más  fre-
cuente la identificación de situaciones en  las que el aumento de
la resistencia se  debe a un incremento de las  bacterias resisten-
tes, sin relación epidemiológica alguna, pero que  comparten un
mismo  carácter genético responsable de la resistencia (alodemia).
Este hecho ilustra situaciones como la generada por el aumento
de las resistencias a  las cefalosporinas de amplio espectro por la
producción de BLEE, en las que el incremento de estas cepas no
siempre se debe a la dispersión de un clon, sino a la presencia de
numerosos clones que comparten un plásmido que porta el gen

BLEE. Situaciones similares que actualmente tienen una gran tras-
cendencia clínica y epidemiológica son las  que se  producen con
la diseminación de cepas productoras de carbapenemasas de K.

pneumoniae (KPC) o  metalo-�-lactamasas (NDM-1, VIM, IMP, entre
otras) que hidrolizan los carbapenems23.

En la tabla 1 se  señalan los tipos y mecanismos de aparición
de resistencias de los principales microorganismos causantes de
infección y la  política de antibióticos que puede contribuir a su
control23,25.

Concepto de política de antibióticos

Se ha definido la política de antibióticos como el conjunto de
estrategias y actividades llevadas a cabo para organizar el trata-
miento antimicrobiano en el hospital, hacer un uso apropiado de los
antibióticos y mejorar los resultados en salud para los pacientes26.
En los hospitales coinciden bacterias patógenas y grandes canti-
dades de antibióticos, lo que permite la situación de emergencia
de resistencia, el intercambio de genes de resistencia y  su dise-
minación, y es donde se  han llevado a  cabo la mayor parte de las
intervenciones efectivas. No obstante, el 90% del consumo humano
de antibióticos tiene lugar en la  comunidad27, por lo que conviene
diseñar estrategias comunes que impliquen al  medio hospitalario
y a  la atención primaria. Además, cabe destacar que hasta el 80% de
la venta de antibióticos es  para uso animal, principalmente para la
promoción del crecimiento y la  profilaxis de infecciones10, con  lo
que se puede seleccionar microorganismos resistentes en los ani-
males que llegan al hombre por contacto directo o a  través de la
cadena alimentaria28.

A pesar de que los principios básicos para el uso de los anti-
microbianos (tabla 2) ya  estaban perfectamente definidos hace
4 décadas29,  la  prevalencia de pacientes bajo tratamiento con
antimicrobianos en los hospitales españoles no ha parado de cre-
cer —actualmente se sitúa en  el 46%-30 y, lo que resulta más
preocupante, siguen existiendo a  nivel global hasta un 50% de pres-
cripciones antibióticas inapropiadas. Esto implica una reducción
en  las posibilidades de curación de las  infecciones, un aumento
del riesgo de muerte y complicaciones graves y un incremento de
los efectos adversos8.  Entre estos últimos estarían los efectos eco-
lógicos, como la generación y diseminación de resistencias26 y la
infección por Clostridium difficile (ICD).

De las políticas de antibióticos clásicas a los  programas de
optimización del uso de antimicrobianos

Hasta muy  recientemente la estrategia para evitar el desarrollo
de resistencias y minimizar los gastos en  no pocos hospitales se
centraba en  la restricción de aquellos antibióticos de más  reciente
aparición y de mayor coste por parte de las comisiones de infec-
ciones y antibióticos, y el principal indicador que se  utilizaba era  el
gasto farmacéutico. Estas iniciativas a menudo no eran bien reci-
bidas por los profesionales, que consideraban que lo mejor para
el paciente era administrarle el antibiótico más  nuevo, aunque el
coste fuera superior. Dichas estrategias no  demostraron un efecto
beneficioso en  los resultados clínicos5 y,  en ocasiones, provocaban
el incremento en el uso  de antibióticos alternativos y  el desarrollo
de resistencias a  los mismos26.

Ante esta situación de escasez de nuevas moléculas y de incre-
mentos alarmantes en las resistencias a los antimicrobianos, los
PROA incorporan como primer objetivo el mejorar la evolución
clínica de los pacientes minimizando los efectos adversos de los
antibióticos (toxicidad, selección de organismos patógenos como
C. Difficile y la situación de emergencia de resistencias). En segundo
lugar, se proponen reducir los costes sanitarios sin afectar a  la
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Tabla 1

Tipo y  mecanismo de aparición de resistencias a  los antibióticos de  diferentes microorganismos y políticas antibióticas correctoras

Microorganismos Tipo de resistencias Mecanismos de aparición Políticas antibióticas correctoras

Enterobacterias BLEE Uso de cefalosporinas de 3 a generación
y aztreonam
Uso de quinolonas

Reducir el consumo de antibióticos en la
comunidad
Uso preferente de aminoglucósidos, penicilinas
con inhibidores de ß-lactamasas

�-lactamasas cromosómicas Uso de cefalosporinas de 3 a generación Uso racional de antibióticos sin limitaciones
estrictas

Carbapenemasas Uso de carbapenems
Pseudomonas

aeruginosa

Pérdida de porinas Uso de carbapenems Reducir el uso de quinolonas, ceftazidima y
carbapenems

Cefalosporinasas y carbapenemasas
Bomba de eflujo

Uso de ceftazidima, quinolonas y
carbapenems

Impermeabilidad
Acinetobacter

baumannii

�-lactamasas plasmídicas (TEM u OXA)
Sobreexpresión de �-lactamasa cromosómica (AmpC)
Carbapenemasas
Enzimas modificadoras de aminoglucósidos
Alteración de la diana (vía de biosíntesis de
peptidoglucano). Impermeabilidad
Bombas de  eflujo

Uso de antibióticos de amplio espectro
(cefalosporinas de 3.◦ y 4.◦ generación
y carbapenems)

Uso racional de antibióticos

SARM  Mutación gen mecA Uso de quinolonas
Uso de cefalosporinas

Uso preferente de  cefalosporinas de  1 a

generación, cotrimozaxol, clindamicina,
amoxicilina-ác. clavulánico

Enterococos Alteraciones de las PBP
�-lactamasas
Enzimas modificadoras de aminoglucósidos
Alteración de la diana (vía de biosíntesis del
peptidoglucano). Fenotipos VanA,  VanB
Cambios en gyrA  y ParC

Uso previo de cefalosporinas,
carbapenems, ciprofloxacino y
aminoglucósidos

Uso previo de cefalosporinas y
vancomicina

Uso adecuado de cefalosporinas de 3 aG,
carbapenems y vancomicina

Streptococcus

pyogenes

Genes Erm de resistencia MLSBc,i y Mef de resistencia MSB

por bomba de expulsión
Consumo excesivo de macrólidos Disminuir consumo de nuevos macrólidos

(claritromicina, azitromicina) en la comunidad

BLEE: �-lactamasas de espectro extendido; PBP: penicillin-binding proteins.

calidad asistencial8 y  se han mostrado eficaces respecto a ambos
objetivos8,31.

En la figura 2 se puede constatar la evolución de la presencia del
equivalente al término PROA (antimicrobial o  antibiotic stewardship)

en el título de las publicaciones científicas. Desde la publicación
de Dellit et al. en 20078 se  observa cómo esta se ha multiplicado
exponencialmente.

Los  PROA son llevados a  cabo por equipos multidisciplina-
res, el núcleo de los cuales debe estar constituido por un clínico
experto en enfermedades infecciosas, un farmacéutico clínico y
un microbiólogo7,8.  Es básico contar también con la enfermería de
control de la infección nosocomial y  médicos de servicios funda-
mentales en la prescripción antibiótica como urgencias, medicina
intensiva y  pediatría. El equipo debe estar en íntima colaboración
con los grupos de control de la infección nosocomial, las comisiones
de antibióticos y debe tener el soporte explícito de la dirección del
centro hospitalario8. También debe ser el responsable del diseño
del programa, de la  institucionalización del  mismo, de su difusión,
de su seguimiento y de su evaluación7. El equipo PROA debe elabo-
rar las guías locales de antimicrobianos basadas en la epidemiología
local31 y consensuadas con los profesionales implicados y, obvia-
mente, tiene que encargarse de las  actividades de intervención, de
la formación y de la elaboración de informes periódicos26.

El liderazgo debe ser asumido por un clínico con formación en
enfermedades infecciosas8.  En grandes centros se  ha mostrado el
beneficio de que dedique la totalidad de su tiempo al desarrollo
de los PROA2. El microbiólogo desempeña un papel clave en la
política de antibióticos mediante la información selectiva o en cas-
cada del resultado del antibiograma según las guías de tratamiento
locales31,  asegurando un diagnóstico precoz y  la información rápida
y personalizada de los resultados críticos y proporcionando infor-
mación anual sobre los resultados acumulados de sensibilidad de
los principales microorganismos causantes de infección frente a
los antibióticos recomendados en las guías de tratamiento. El far-
macéutico participa activamente en el circuito de utilización de

Tabla 2

Puntos clave para el  uso apropiado de los antibióticos en  pacientes hospitalizados

�Utiliza los antibióticos para tratar infecciones bacterianas significativas y
evita  su uso  para tratar «fiebre»  o  colonizaciones sin signos de  infección
�Toma  las muestras microbiológicas adecuadas antes del inicio del
antibiótico e interpreta los resultados cuidadosamente
�En el  tratamiento empírico ten en consideración el  foco de  la  infección,
los factores de riesgo para microorganismos multirresistentes y la
epidemiología y sensibilidad antibiótica local
�Prescribe los fármacos a  las dosis, vía de administración y duración
adecuadas al  proceso y a  las características del paciente que estás tratando
�Utiliza las combinaciones de antibiótico solo en las indicaciones en  que
existe evidencia de su beneficio
�Evita cuando sea posible el uso de  antimicrobianos con alta probabilidad
de  generar resistencias
�Drena los focos de infección de  forma precoz y retira los catéteres que
puedan estar infectados
�Desescala el tratamiento siempre que sea posible

Fuente: adaptada de Levy et al.27 .
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Figura 2. Publicaciones que contienen el término antimicrobial o  antibiotic stewards-

hip en  el  título (Pubmed).
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los antibióticos desde su evaluación, selección y  posicionamiento
a través de las comisiones de fármaco-terapéutica e  infecciones,
hasta el seguimiento y  control de su utilización en el  paciente; y de
esta forma está en una posición ideal para trabajar en la optimiza-
ción del uso de antibióticos, siendo recomendable su incorporación
dentro de los equipos PROA2,31,32. Las intervenciones farmacéuti-
cas más  habituales consisten en el ajuste de las dosis según las
características del  paciente o los niveles plasmáticos, en  la implan-
tación de alertas automáticas de interacciones farmacológicas, en  el
seguimiento del  uso de los antibióticos restringidos, en la  duración
del tratamiento y  horario de administración más  adecuado y en  la
terapia secuencial31,33.  Muchas de estas intervenciones se pueden
optimizar mediante sistemas de prescripción electrónica asistida y
alertas relacionadas con los medicamentos33.

Metodología de los programas de  optimización del uso de
antimicrobianos

Existen 2 aproximaciones complementarias dentro de los PROA,
las estrategias post-prescripción o persuasivas que consisten en audi-
torías prospectivas y feedback, en las que el equipo PROA revisa
determinados tratamientos y  aconseja al clínico continuar, ajustar,
cambiar o suspender el antibiótico y  las  estrategias preautorización,

pre-prescripción o restrictivas,  en  las que determinados antibióticos
requieren de preautorización31 y  que  en  nuestra opinión debería
reservarse para algunos antibióticos destinados a  tratar infecciones
por microorganismos multirresistentes.

La preautorización se ha mostrado efectiva en  la  reducción de
las resistencias bacterianas y los costes, y  se  ha mostrado superior
a las estrategias persuasivas en la reducción de la ICD, sin  efec-
tos adversos para los pacientes. Sin embargo, puede provocar un
incremento en el uso y desarrollo de resistencias en los antibióticos
alternativos31.

Las estrategias persuasivas mejoran el uso antibiótico, redu-
cen las resistencias y la  incidencia de ICD sin impacto negativo
para el paciente y  suelen contar con una mejor aceptación por los
clínicos26, especialmente en aquellas que cuentan con feedback. En
todo caso, creemos que deberían ser complementadas siempre por
la formación, que  es un elemento clave en  el éxito de los programas
PROA31.

Dentro de las  estrategias posprescripción los 2 instrumentos
más  sencillos y al mismo  tiempo efectivos son la  desescalada y la
duración de los tratamientos. Ambos se  basan en el hecho de que
la eficacia de la  antibioterapia se acumula en los primeros días
de tratamiento y  no mejora con su prolongación y, en  cambio, el
desarrollo de las resistencias, la  toxicidad y  el coste se incremen-
tan de forma más  tardía5. La desescalada consiste en la sustitución
de antibióticos con una buena cobertura empírica por alternati-
vas basadas en los aislamientos de los cultivos y  su sensibilidad,
teniendo en cuenta la respuesta clínica del paciente. De un modo
amplio incluiría la  retirada de tratamientos innecesarios y el paso
de la administración de vía endovenosa a  vía oral8.

Otro de los objetivos de los PROA debe ser que  la duración de
los tratamientos antibióticos sea la más  corta posible. En la tabla
3 se muestran algunas entidades en las que pautas cortas se han
mostrado igual de eficaces que las largas en el tratamiento de infec-
ciones específicas.

En una encuesta realizada hace pocos años menos de la mitad de
los hospitales españoles participantes realizaba una política anti-
biótica activa34.  En los últimos tiempos esta situación se  parece
estar revirtiendo, y ya  se han publicado experiencias exitosas en
hospitales de diferente complejidad35,36. Al mismo  tiempo han ido
apareciendo iniciativas de las administraciones. En Cataluña, el
programa VINCat, acrónimo de vigilancia de las infecciones noso-
comiales en Cataluña, permite desde el año 2006 la  comparación

Tabla 3

Duración de  la  antibioterapia

Infección Duración

Pielonefritis no  complicada 5-7 días
Pielonefritis complicada 7-10 días
Neumonía adquirida en la

comunidad
3-5 días

Neumonía nosocomial y neumonía
asociada a  ventilación mecánica
sin sospecha de  BGN no
fermentador

8 días

Neumonía asociada a ventilación
mecánica con sospecha de bacilo
gram-negativo no  fermentador

14 días

Sinusitis aguda 5 días
Exacerbación aguda de la

bronquitis crónica
5  días

Peritonitis bacteriana espontánea 5 días
Infección intraabdominal con

control de foco
4-7 días

Infección intraabdominal sin
control de foco

7-10 días tras la resolución clínica

Celulitis 5-6 días
Bacteriemia no  estafilocócica con

respuesta inicial adecuada
7-10 días

Fuente: Levy et al.27;  y Barlam et  al.31 .

del  consumo antibiótico entre los centros hospitalarios y hacer
benchmarking32.  Más  recientemente se  ha desarrollado un pro-
grama asistencial de experiencia basado en la  asesoría de un grupo
de expertos, impulsado desde el Institut Català de la  Salut, PROA-
PADEICS, que permite el desarrollo de objetivos comunes de los
hospitales y atención primaria. En  Andalucía el programa PIRASOA,
que incluye la implementación de los PROA en todos los hospita-
les y distritos de atención primaria, está consiguiendo excelentes
resultados37.

Indicadores de calidad en política de antibióticos

Para medir el grado de consecución de los objetivos y las oportu-
nidades de mejora de estos programas de calidad se debe disponer
de una serie de indicadores. Estos pueden ser de proceso o de resul-
tado.

Indicadores de calidad de la prescripción antibiótica (de proceso)

Es fundamental para un PROA poder medir la adecuación del uso
de antibióticos. Para ello se han diseñado diferentes indicadores
de calidad que se  centran en la  adecuación a las guías locales, a
la toma de muestras para cultivo antes del inicio del antibiótico,
a  la reducción del  espectro antibacteriano una vez se dispone de
resultados microbiológicos, al paso a  vía oral del antibiótico y  a  la
duración, entre otros38.

Indicadores de consumo (de resultado)

La vigilancia del consumo de los antimicrobianos es un pilar
básico en los diferentes programas desarrollados para luchar con-
tra las resistencias bacterianas20,22.  La monitorización del consumo,
aunque no exenta de limitaciones, permite establecer comparacio-
nes  respecto a  otros países, regiones y centros, cuantificar la  presión
ejercida sobre los microorganismos y relacionarla con la aparición
de resistencias, diseñar estrategias para corregir problemas poten-
ciales asociados a  su uso y evaluar el impacto de las  intervenciones
propuestas para contribuir al uso  adecuado de los mismos7,39.

Para poder estandarizar el cálculo del consumo de fármacos en
humanos la OMS  dispone de un sistema basado en la clasificación
terapéutica y las dosis diarias definidas (DDD). La DDD corresponde
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a  la dosis diaria de mantenimiento del fármaco para su principal
indicación en adultos y  es  la más  utilizada. Tiene la desventaja de
que puede cambiar con los años y  que no representa el ajuste de
dosis en pediatría o en  situaciones especiales, como en  la  insuficien-
cia renal. Otras unidades utilizadas son las dosis diarias prescritas,
que se ajustan más  a  la situación real del hospital pero no están
estandarizadas para hacer benchmarking,  y los días de tratamiento,
DDT o DOT en inglés, que son  independientes de la  dosificación y
cantidades utilizadas y  son  aplicables a cualquier tipo de pacientes,
con el inconveniente de que no miden la intensidad de las dosis7.

Para poder dimensionar el consumo este dato se relaciona
con un volumen de población. En los hospitales habitualmente
se utilizan las DDD/100 estancias y  en  el ámbito ambulatorio las
DDD/1.000 habitantes/día, en  concordancia con lo establecido por
la OMS39,40. Se recomienda utilizar como indicador complementa-
rio las DDD/100 altas. Mientras que las  DDD/100 estancias reflejan
la exposición del hospital a los antimicrobianos, las  DDD/100 altas
reflejan la exposición por paciente y  ayudan a interpretar las ten-
dencias de consumo en el tiempo al tener en  cuenta los cambios
en la actividad del hospital (número de altas y días de ingreso)40.
Para mejorar el análisis de los resultados también debe tenerse en
cuenta la periodicidad de la medición, la estratificación por áreas o
servicios del centro y  la clasificación de los antibióticos por grupo
o a nivel individual7.

Otros indicadores de resultado

Es conveniente complementar los indicadores de consumo con
otros indicadores de resultado. Se han propuesto la tasa de ICD,
en la que la adecuación del tratamiento antibiótico suele tener
un impacto evidente y la  estancia hospitalaria, los reingresos a 30

días y la mortalidad hospitalaria en determinadas entidades como la
bacteriemia7,8,31.  Se debe disponer siempre de indicadores de resis-

tencia antibiótica, en  los que al tener una causa multifactorial los
resultados son divergentes7.

Por otro lado es  fundamental evaluar indicadores de coste

económico8, en donde los PROA se  han mostrado muy  útiles en  la
reducción del mismo. Se recomienda medir los costes basándose
en las prescripciones en lugar de en las  compras31.

Conclusiones

Los PROA nacen ante la necesidad de optimizar el uso de los
antibióticos debido a la creciente aparición de nuevos mecanis-
mos  de resistencia y  al aumento de sus tasas, así  como a la  crisis
en la generación de nuevas moléculas. Sus objetivos fundamen-
tales son la mejora de los resultados clínicos, minimizando los
efectos adversos derivados del uso de los antibióticos, y  la promo-
ción de tratamientos coste-efectivos. Se trata de formar equipos
multidisciplinares en  los que un clínico experto en enfermedades
infecciosas, un farmacéutico y  un microbiólogo deben constituir el
núcleo central. La estrategia más  conveniente en los PROA debe
incluir una combinación de medidas persuasivas y restrictivas,
siempre complementadas con la formación, teniendo en  cuenta que
los esfuerzos deben centrarse en la desescalada, en  el tratamiento
secuencial y en la duración adecuada de las pautas.
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