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RESUMEN 

 

Introducción 

La resistencia a los antimicrobianos está aumentando en todo el mundo y se ha convertido en una de 

las amenazas más graves para la salud pública, siendo el uso excesivo e inadecuado de los 

antibióticos una de sus principales causas, por lo que es necesario implementar acciones específicas 

que ayuden a mejorar el uso de los mismos. Los Programas de Optimización del uso de 

Antimicrobianos (PROA) promueven el uso responsable de los antibióticos con el objetivo de mejorar 

los resultados en salud y minimizar los efectos adversos, incluido el desarrollo de resistencias. Estos 

programas están ampliamente implantados en hospitales de mayor nivel asistencial, donde han 

demostrado su beneficio, generalmente a través de intervenciones educativas como las auditorias 

post-prescripción con feedback, sin embargo, existe escasa evidencia en hospitales de primer y 

segundo nivel y en centros sociosanitarios. Esto es debido a que su implementación puede ser 

dificultosa en estos centros, dado que es frecuente que no dispongan de uno de los profesionales 

claves del equipo multidisciplinar, como es el médico experto en enfermedades infecciosas. En este 

sentido el farmacéutico clínico con formación en antimicrobianos puede desempeñar un papel clave 

en la optimización de los antimicrobianos en estos centros. 

Los objetivos generales de esta Tesis Doctoral son diseñar e implantar un PROA coordinado por un 

farmacéutico, basado en formación y recomendaciones clínicas, en un hospital de segundo nivel 

asistencial y un centro sociosanitario adscrito al anterior, sin especialista en enfermedades infecciosas, 

y cuantificar su impacto clínico, mediante la reducción de la presión antimicrobiana total, y su 

impacto económico. 

 

Material y métodos 

Estudio de intervención cuasi-experimental antes-después para evaluar la implantación de un PROA 

en un hospital de segundo nivel tamaño (194 camas), con medida del impacto clínico, económico y 

organizativo de las recomendaciones farmacéuticas mediante la herramienta CLEO (en 24 meses) y en 

un centro sociosanitario (264 camas), con el análisis de la adecuación de la prescripción de los 

antimicrobianos (en 18 meses). Para ello se creó el equipo PROA y se presentó el programa, se 

difundieron las guías de referencia y se realizó la formación y las recomendaciones clínicas, además 

de la evaluación periódica de indicadores con informes para los prescriptores. Las variables 

principales del estudio fueron la presión antimicrobiana total medida como DDD por 1000 estancias 

(DED), en el hospital, y DDD por 1000 residentes-día (DRD), en el centro sociosanitario, y el gasto en 

antimicrobianos, que se compararon con los datos del período pre-intervención.  
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Resultados 

Se propusieron 847 recomendaciones farmacéuticas sobre las prescripciones de antimicrobianos 

realizadas en el hospital, con una aceptación del 88,3%, siendo la discontinuación de la terapia 

antimicrobiana debido a una duración excesiva la de mayor frecuencia (23,4%) y, el ajuste de dosis o 

modificación del intervalo posológico (15,3%), la de mayor aceptación. En cuanto al impacto de éstas 

según la herramienta CLEO, el 94,2% se clasificó como mejoría en el impacto clínico, el 79,2% como 

potencial disminución del coste y el 37,4% como impacto organizativo positivo. 

En relación a la adecuación, se identificaron 46,6% prescripciones de antimicrobianos inadecuadas en 

el centro sociosanitario, siendo la causa más frecuente el uso no recomendado en las guías (63,2%), 

seguido de una duración excesiva (13,4%). La terapia dirigida [OR 3,396 (1,027-11,234)], la 

prescripción de fosfomicina-trometamol [OR 0,072 (0,006-0,839)] y las prescripciones realizadas por 

geriatras del centro [OR 5,771 (2,214-15,047)] se identificaron, en el análisis multivariante, como 

factores protectores de recibir una antibioterapia inadecuada. Por el contrario, algunas clases de 

antibióticos, cefalosporinas [OR 0,059 (0,013-0,268)], fluoroquinolonas [OR 0,227 (0,054-0,949)], 

fosfomicina cálcica [OR 0,072 (0,006-0,839] y macrólidos [OR 0,025 (0,003-0,221)], fueron predictores 

independientes de inadecuación. 

En relación al consumo de antimicrobianos, se detectó una reducción significativa en el período de 

intervención, tanto a nivel hospitalario, de 907,1 a 693,8 DED (-23,5%), con mejoras en los 

indicadores de carbapenems (de 73,3 a 34,9 DED; -52,4%), fluoroquinolonas (de 181,9 a 95,8 DED; -

47,3%) y el ratio agentes anti-MSSA / anti-MRSA (de 1,3 a 1,8 DED; -27,8%), como en el centro 

sociosanitario, de 63,2 a 22,8 DRD (-63,8%), con reducciones importantes en amoxicilina-clavulánico 

(de 20,8 a 4,3; -79,3%) y fluoroquinolonas (de 18,8 a 3,5; -81,4%). El gasto en antimicrobianos 

también se redujo en un 26,8% en el hospital y en un 46,5% en el centro sociosanitario, con un 

ahorro total en el período de estudio de 164.953,5€  y 2.285,5€, respectivamente. No se detectaron 

cambios en la tasa de reingresos, en la duración de la hospitalización ni en la mortalidad. 

 

Conclusiones 

De la presente Tesis Doctoral se concluye que la implantación de un PROA coordinado por un 

farmacéutico en un hospital de segundo nivel y un centro sociosanitario, contribuye a optimizar el 

uso de los antimicrobianos, con la consiguiente reducción en la presión antimicrobiana total, así 

como la disminución del coste asociado a los mismos, sin afectar a la seguridad en cuanto a 

hospitalización y mortalidad. 
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1. Las resistencias a antimicrobianos 

 

1.1. Descubrimiento y evolución de los antimicrobianos 

 

El descubrimiento de la penicilina en 1928 por Alexander Fleming marcó el comienzo de la medicina 

moderna, la «era de los antibióticos»1, siendo uno de los hitos más importantes del siglo XX en el 

ámbito médico. La aparición de nuevos antibióticos, tanto naturales como de síntesis, se reprodujo 

como una onda expansiva en los siguientes años. Entre 1930 y 1960 se desarrollaron la mayoría de 

fármacos antimicrobianos de los que disponemos en la actualidad, en lo que se conoce como la 

«época dorada» (Figura 1). Su disponibilidad supuso un aumento drástico de la supervivencia ya que, 

hasta entonces, las infecciones producidas por microorganismos eran una de las principales causas de 

muerte2.  

 

Tras esta etapa inicial de esplendor y su posterior declive debido a la aparición de resistencias de los 

microorganismos a los antibióticos, se comenzó a tomar consciencia de la necesidad de búsqueda de 

alternativas a los tratamientos existentes hasta la fecha. En 1962 se descubrió el primer 

representante del primer grupo que surgió de esta búsqueda, las quinolonas. Posteriormente, la 

mayoría de antibióticos que han llegado al mercado han sido derivados sintéticos de otros ya 

existentes, por lo que en el período comprendido entre 1962 y 2000 se produjo una «brecha de 

innovación». Los últimos representantes de nuevas clases de antibióticos incorporados al arsenal 

antimicrobiano, linezolid y daptomicina, se introdujeron en los años 2000 y 2003, respectivamente, 

aunque estas clases químicas (oxazolidinonas y lipopéptidos) se descubrieron en 1978 y 19872 (Figura 

1). 

 

En los siguientes años entramos en la denominada «crisis antibiótica», disminuyendo notablemente 

el número de nuevos antimicrobianos en fase de desarrollo, y poniendo en cuestión la disponibilidad 

de opciones terapéuticas para determinadas infecciones en el futuro. Esto, unido a la resistencia de 

los microorganismos a los antimicrobianos, hace que, si no se toman medidas urgentes, demos paso a 

una «era post-antibiótica», en la que muchas infecciones comunes volverán a ser potencialmente 

mortales, siendo el fin de la medicina moderna tal como la conocemos hoy en día2. 
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Figura 1. Línea temporal de descubrimiento de antibióticos. 

Fuente: Silver LL. Challenges of Antibacterial Discovery. Clin Microbiol Rev. 2011;24(1):71-1092. 

 

 

Existen varios factores que han contribuido a que en los últimos años las compañías farmacéuticas 

hayan reducido significativamente el desarrollo de nuevas terapias antibacterianas. En primer lugar, el 

proceso de comercialización de nuevos medicamentos es largo, incierto, con una elevada tasa de 

fracasos, y costoso. La identificación de nuevas dianas terapéuticas es compleja, por ello, como ya se 

ha mencionado, en los últimos años la mayoría de nuevos antimicrobianos han sido derivados de los 

ya existentes o bien combinaciones de fármacos con diferentes mecanismos de acción. En segundo 

lugar, mientras que los medicamentos para tratar enfermedades crónicas tienen el potencial de lograr 

rápidamente una amplia penetración en el mercado y ofrecer un mayor retorno potencial de la 

inversión para las compañías farmacéuticas, los antibióticos tienen un mercado limitado. Esto es 

debido a que estos últimos se administran durante un período de tiempo corto, de días o semanas, 

además se restringe el uso de los nuevos antimicrobianos para evitar la aparición de resistencias3. 
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La aprobación por la U.S. Food and Drug Administration (FDA) en la pasada década de nuevos 

antimicrobianos en esta era de resistencias está dejando paso a una ligera esperanza. Entre ellos nos 

encontramos,  beta-lactámicos combinados o no con inhibidores de beta-lactamasas (ceftarolina, 

ceftobiprol, ceftozolano/tazobactam, ceftazidima/avibactam, meropenem/vaborbactam), 

plazomicina y eravaciclina4. Además de otros activos frente cocos gram positivos (tedizolid, 

dalbavancina y oritavancina). A esto se suma el hallazgo de un nuevo antibiótico denominado 

teixobactina, descubrimiento publicado en la revista Nature bajo el título «Un nuevo antibiótico mata 

a los patógenos sin resistencia detectable». Sin embargo, aún está en fase de investigación5. 

 

1.2. Definición de resistencia antimicrobiana 

 

La resistencia antimicrobiana se define como la capacidad de una bacteria para sobrevivir en 

concentraciones de antibiótico que inhiben o matan a otras de la misma especie6. Esta capacidad es 

consecuencia de la expresión de múltiples mecanismos, que se producen de forma natural a lo largo 

del tiempo. Sin embargo, desde el uso en exceso e incorrecto de los antibióticos se ha producido un 

aumento importante de la prevalencia de la resistencia. Por tanto, podemos diferencias dos tipos de 

resistencia. Una es la capacidad innata de los microorganismos para adaptarse al medio ambiente 

(resistencia natural o intrínseca). Y otra, las estrategias de defensa de los microorganismos para 

resistir los efectos de los antibióticos, por mutación de sus genes o por transferencia horizontal de 

otras bacterias resistentes (resistencia adquirida)7 (Figura 2). 

 

Ya en 1945, en su discurso al recibir el Premio Nobel por el descubrimiento de la penicilina, Alexander 

Fleming alertó de este problema de uso imprudente de los antimicrobianos7: 

«Llegará un día en que cualquiera pueda comprar penicilina en las tiendas. Entonces existirá el peligro 

de que un hombre ignorante pueda fácilmente aplicarse una dosis insuficiente de antibiótico, y, al 

exponer a los microbios a una cantidad no letal del medicamento, los haga resistentes. Aquí una 

ilustración hipotética. El señor X tiene dolor de garganta. Compra penicilina y utiliza una dosis 

insuficiente para matar estreptococos, pero suficiente para que desarrollen resistencia. Luego infecta 

a su esposa. La señora X contrae neumonía y es tratada con penicilina. Como los estreptococos son 

ahora resistentes a la penicilina, el tratamiento falla. La señora X muere. ¿Quién es el principal 

responsable de la muerte de la Sra. X?» 

 

Las primeras resistencias se identificaron en los años 60, Staphylococcus aureus meticilin-resistente 

(MRSA) (1960) y Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina (1967)2, cumpliendo las frases 

premonitorias de Fleming. 
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Figura 2. Desarrollo de la resistencia a antimicrobianos. 

Fuente: Actuación contra la resistencia a los antimicrobianos. ES 2019. Nº 21. Tribunal de Cuentas Europeo3. 

 

 

2. Microorganismos resistentes y situación en Europa 

 

La propagación de las resistencias de las bacterias a los antimicrobianos es uno de los principales 

problemas mundiales de salud pública, de tal calibre que el 30 de abril de 2014 la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) emitió un comunicado de prensa sobre el primer informe acerca de la 

resistencia a los antibióticos8, e hizo un llamamiento a todos los países para optimizar el uso de los 

mismos. En 2015, el Foro Económico Mundial situó por primera a la propagación de las enfermedades 

infecciosas en segunda posición en términos de impacto9 y continúa haciéndolo desde entonces en 

sus reportes anuales (Figura 3). 
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Figura 3. El panorama de riesgos globales en 2015. 

Fuente: Global Risks 2015. Tenth Edition. An Initiative of the Risk Response Network. Howell L. World Economic 
Forum9. 
 

 

Las resistencias a los antimicrobianos pueden ocurrir en diferentes tipos de microorganismos, 

incluyendo hongos, parásitos, virus y bacterias, siendo las últimas las que suponen una mayor 

importancia a nivel mundial. Aunque a nivel europeo las tasas de resistencia a los antibióticos 

muestran amplias variaciones dependiendo de las especies bacterianas, la clase de antimicrobianos y 

la zona geográfica, los altos niveles reportados de determinados patógenos para algunos grupos de 

antimicrobianos son una amenaza creciente para la salud pública10. 
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Los microorganismos ESKAPE, término que alude a los gérmenes que escapan a los efectos de 

algunos antimicrobianos, son la principal causa de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria 

(IRAS), con opciones de tratamiento limitadas11. ESKAPE engloba los siguientes microorganismos: 

Enterococcus faecium (E. faecium), Staphylococcus aureus (S. aureus), Klebsiella pneumoniae (K. 

pneumoniae), Acinetobacter baumannii (A. baumannii), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) y 

Enterobacter spp. Además de éstos, otros de los principales microorganismos resistentes son 

Escherichia coli (E. coli), microorganismo de la familia Enterobacteriaceae al igual que K. pneumoniae, 

y Enterococcus faecalis (E. faecalis). Por otro lado, a pesar de no ser considerado un microorganismo 

especialmente problemático, en nuestro entorno directo (sur de Europa) destaca también la 

incidencia de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, con ratios de resistencia superiores al 

30%12. 

 

2.1. Enterobacterias betalactamasa de espectro extendido y carbapenem-resistentes 

 

Tanto E. coli como K. pneumoniae son causa frecuente de infecciones del tracto respiratorio (ITR), 

intraabdominales, sanguíneas e infecciones del tracto urinario (ITU). A diferencia de la primera, K. 

pneumoniae tiene una beta-lactamasa de clase A codificada cromosómicamente que la hace 

intrínsecamente resistente a aminopenicilinas. En la actualidad se han reportado altas tasas de 

resistencia (entre un 25-50%) en algunos países de Europa, entre los que se encuentra España, a 

algunos agentes antimicrobianos como las fluoroquinolonas en el caso de E. coli (28,6%) (Figura 4) y 

las cefalosporinas de 3ª generación en K. pneumoniae (26,8%) (Figura 5)11.  

 

Por otro lado, en los últimos años, muchas cepas de Enterobacteriaceae spp. han adquirido una 

variedad de enzima beta-lactamasa, conocida como betalactamasa de espectro extendido (BLEE), 

que hidrolizan el anillo beta-lactámico, anulando el efecto terapéutico de algunos antibióticos beta-

lactámicos11,12. Éstas se identificaron por primera vez en 1983 en E. coli2 y actualmente se encuentran 

distribuidas por todo el mundo. En Europa, las tasas más altas se han visto en países del este, como 

Rumania y Bulgaria, donde llegan a ser superiores al 50%11. La incidencia de las BLEE se ha asociado al 

uso de determinados antibióticos entre los que se encuentran las cefalosporinas de 3ª generación y 

las quinolonas, en el ámbito hospitalario, y la amoxicilina/clavulánico, en el comunitario. Por lo tanto, 

las intervenciones encaminadas a optimizar el uso de estos antibióticos se han relacionado con una 

menor incidencia de estas bacterias. Además de la sobreutilización de estos antibióticos, otros 

factores que aumentan el riesgo de BLEE son el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI), una 

estancia hospitalaria prolongada, las hospitalizaciones previas, la presencia de catéteres y sondas 

permanentes o ciertas comorbilidades12. 
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Figura 4. Porcentaje de aislamientos de E. coli resistente a fluoroquinolonas por país/área en los 

Estados Miembros de la OMS en Europa en 2020. 
 

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial resistance surveillance in 
Europe. 202210. 
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Figura 5. Porcentaje de aislamientos de K. pneumoniae resistente a cefalosporinas de 3ª generación 

por país/área en los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2020. 
 

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial resistance surveillance in 
Europe. 202210. 

 

 

Los carbapenems son de los pocos fármacos activos frente a las cepas productoras de BLEE. Sin 

embargo, una amenaza para el tratamiento de las infecciones producidas por estos microorganismos 

es la prevalencia creciente de cepas carbapenem-resistentes10. Existen tres tipos fundamentales:  

- Clase A: enzimas tipo KPC.   

- Clase B: metalo-betalactamasas (VIM, IMP, NDM).   

- Clase D: OXA-48. 

Afortunadamente, la prevalencia de E. coli productor de carbapenemasas es baja en la mayor parte 

de Europa (<1%). Sin embargo, preocupan las elevadas tasas de K. pneumoniae carbapenem-

resistente en países como Grecia y de Europa del este (>50%) (Figura 6).  
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Figura 6. Porcentaje de aislamientos de K. pneumoniae resistente a carbapenems por país/área en 

los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2020. 
 

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial resistance surveillance in 
Europe. 202210. 

 

 

Aunque en España, este dato fue de un 4,7% en 2020, inferior a la media europea (10%), este 

porcentaje se ha ido incrementado en los últimos años, siendo en años anteriores de 2,8% (2017) y 

de 3,8% (2018)10. Las carbapenemasas se han convertido en un problema clínico y de salud pública, 

por su alta velocidad de diseminación, el aumento de los costes asociados y las limitadas opciones de 

tratamiento (colistina, tigeciclina, fosfomicina, gentamicina o amikacina). 

 

2.2. Enterococcus ssp. vancomicina-resistente 

 

Aunque los enterococos pertenecen a la microbiota normal del tracto gastrointestinal en humanos, 

pueden causar infecciones fundamentalmente en tracto urinario, intraabdominales, endocarditis y 

bacteriemias. E. faecalis y E. faecium representan hasta el 85% de las infecciones por Enterococcus 

spp. en humanos. Estos microorganismos tienen resistencia intrínseca a varias clases de 

antimicrobianos y cualquier resistencia adicional adquirida limita de forma severa las opciones de 

tratamiento.  
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Mientras que la resistencia de E. faecalis a glicopéptidos es aún baja, la OMS ha incluido en la lista de 

patógenos de alta prioridad a E. faecium resistente a vancomicina, cuya resistencia media en Europa 

en 2020 fue del 16,8%. Afortunadamente, España presenta unas tasas de resistencia bajas (1,2%), 

comparado con otros países como Bosnia y Herzegovina, Lituania, Macedonia del Norte y Serbia, con 

tasas superiores al 50%10 (Figura 7). 

 

 

 

Figura 7. Porcentaje de aislamientos de K. faecium resistente a vancomicina por país/área en los 

Estados Miembros de la OMS en Europa en 2020. 
 

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial resistance surveillance in 
Europe. 202210. 

 

 

Aunque se han descrito seis fenotipos, la resistencia a glicopéptidos de relevancia clínica es 

principalmente mediada por dos de ellos:  

- VanA: con resistencia de alto nivel a vancomicina y variable a teicoplanina.   

- VanB: niveles variables de resistencia a vancomicina y susceptibilidad a teicoplanina.   

Linezolid es uno de los fármacos de elección para el tratamiento de infecciones graves por 

Enterococcus spp. vancomicina resistente, aunque ya incluso se han detectado también resistencias a 

esta oxazolidindiona13. Algunas alternativas terapéuticas serían tigeciclina, ceftarolina o telavancina. 
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2.3. Staphylococcus aureus meticilin-resistente (MRSA) 

 

S. aureus es una bacteria gram-positiva que coloniza con frecuencia la piel, especialmente el perineo 

y las fosas nasales de los humanos. Sin embargo, también es un oportunista involucrado en 

infecciones comunitarias e IRAS, principalmente de piel y partes blandas, osteoarticulares, pulmón y 

sanguíneas. S. aureus adquiere resistencia a meticilina y algunos otros agentes beta-lactámicos a 

través de la expresión del gen mecA o, con menos frecuencia mecC, que codifican una variante de 

proteína de unión a penicilina (PBP2a) con baja afinidad por beta-lactámicos11. Las tasas de 

resistencia de este microorganismo han ido disminuyendo en los últimos años pasando de un 19% en 

2015 a un 16,7% en 2020, siendo éstas más elevadas en los países del sur de Europa, con valores que 

van del 23,3% de España y el 29,7% de Portugal hasta el 33,5% de Italia y el 40,2% de Grecia10 (Figura 

8). A pesar de que las causas de estas diferencias no están claramente definidas, diversos factores 

como las diferencias en implantación de estrategias de prevención y control y el consumo de 

antibióticos parecen contribuir a ellas14. Aunque disponemos de opciones terapéuticas para las 

infecciones por MRSA, como vancomicina, linezolid, daptomicina, ceftarolina y cotrimoxazol, entre 

otros, se han descrito casos de resistencia a algunos de éstos. La presión selectiva de los glicopéptidos 

sobre estas bacterias ha inducido la aparición de algunas cepas con resistencia intermedia a 

vancomicina (VISA) o resistencia total (VRSA), limitando aún más el tratamiento11. 

 

2.4. Acinetobacter spp. multirresistente 

 

Las especies que pertenecen al complejo A. baumannii son patógenos oportunistas principalmente 

asociados con IRAS, incluida la neumonía asociada a la ventilación mecánica (NAVM), bacteriemia 

asociada a catéter venoso central, ITU e infecciones de heridas. Los factores de riesgo para la 

infección por este microorganismo incluyen edad avanzada, inmunosupresión, traumatismos, 

quemaduras graves, procedimientos invasivos, catéteres permanentes, ventilación mecánica, 

hospitalización prolongada y antibioterapia previa, especialmente carbapenems, cefepime y beta-

lactámicos con inhibidores de beta-lactamasas10. La presencia de esta bacteria se relaciona con un 

aumento de la estancia hospitalaria y de la mortalidad15. A. baumannii son intrínsecamente 

resistentes a la mayoría de los antimicrobianos debido a su capacidad para impedir que los fármacos 

atraviesen su membrana externa. Colistina es el fármaco de elección, en asociación con otro fármaco 

con actividad (carbapenems, aminoglucósidos, fluoroquinolonas)10. Sin embargo, más de la mitad de 

los aislamientos reportados en 2020 en Europa fueron resistentes a al menos uno de los grupos de 

antibióticos mencionados anteriormente y hasta un 34,1% a los tres grupos.  
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España, al igual que otros países del sur y del este de Europa es uno de los países con tasas de 

resistencia más elevadas a las fluoroquinolonas (62,6%), aminoglucósidos (52,8%) y carbapenems 

(61,5%), y a los tres grupos (51,6%)10. 

 

 

Figura 8. Porcentaje de aislamientos de S. aureus resistente a meticilina (MRSA) por país/área en 

los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2020. 
 

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial resistance surveillance in 
Europe. 202210. 

 

 

2.5. P. aeruginosa multirresistente 

 

P. aeruginosa es un patógeno oportunista y una causa importante de infección en pacientes 

hospitalizados, principalmente inmunodeprimidos. Comúnmente causa neumonía nosocomial 

(incluida la NAVM), infecciones sanguíneas e ITU. También es intrínsecamente resistente a la mayoría 

de antimicrobianos por su capacidad para evitar que los fármacos penetren en su membrana 

externa10.  

 

El porcentaje medio de P. aeruginosa multirresistente, definida como la resistencia a al menos tres 

grupos de los siguientes: piperacilina/tazobactam, ceftazidima, aminoglucósidos, fluoroquinolonas y 
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carbapenems, disminuyó significativamente en Europa de 2016 (15%) a 2020 (12,1%), tendencia 

similar a la observada en España (de 14% a 9,1%)10. Los factores asociados a mayor riesgo de 

adquisición de P. aeruginosa multirresistente son la estancia en UCI, exposición previa a antibióticos 

anti-pseudomónicos, hospitalización previa, estancia en centros residenciales, ventilación mecánica, 

colonización o infección previa por este microorganismo. La presencia de este microorganismo se 

asocia a mayores costes, estancias prolongadas y aumento de la mortalidad16. Especialmente 

preocupante son las elevadas tasas de resistencia a los carbapenems en toda Europa con una media 

de 17,8% (Figura 9), es por esto que la OMS ha incluido a P. aeruginosa  resistente a los 

carbapenémicos como patógeno de prioridad crítica que requiere investigación y desarrollo de 

nuevos antibióticos17. Con P. aeruginosa resistente a estos antibióticos de amplio espectro, las 

opciones de tratamiento son escasas e incluyen colistina o las nuevas combinaciones de 

cefalosporinas recientemente aprobadas, ceftolozano/tazobactam y cefatzidima/avibactam18.  

 

 

 

 

Figura 9. Porcentaje de aislamientos de P. aeruginosa resistente a carbapenems por país/área en 

los Estados Miembros de la OMS en Europa en 2020. 
 

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial resistance surveillance in 
Europe. 202210. 
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2.6. Enterobacter ssp. 

 

Las especies de Enterobacter ssp. pueden causar infecciones oportunistas en pacientes 

inmunodeprimidos, generalmente hospitalizados, y contienen una amplia gama de mecanismos de 

resistencia. Muchas cepas contienen BLEE y carbapenemasas, incluidas VIM, OXA, metalo-𝛽-

lactamasa, KPC y AmpC𝛽, que son resistentes a casi todos los antimicrobianos disponibles, excepto 

tigeciclina y colistina11. 

 

2.7. Streptococcus pneumoniae 

 

S. pneumoniae causa una amplia variedad de infecciones, desde afecciones leves y autolimitadas, 

como otitis media, a infecciones más graves como la neumonía y la meningitis adquirida en la 

comunidad, con alta mortalidad en grupos de pacientes vulnerables. Aunque se observan grandes 

variaciones entre países para todos los grupos de antimicrobianos, más de una quinta parte (22,6%) 

de los aislamientos de S. pneumoniae en Europa en 2020 fueron resistentes a al menos uno de los 

siguientes antimicrobianos: penicilinas, cefalosporinas de 3ª generación, fluoroquinolonas y 

macrólidos10. 

 

 

3. Consecuencias e importancia de las resistencias 

 

Como consecuencia inmediata, el incremento de las resistencias de los microorganismos compromete 

gravemente la efectividad del tratamiento antimicrobiano ya que las opciones terapéuticas para 

tratar las infecciones causadas por estas bacterias resistentes son menores, y generalmente menos 

eficaces. Distintas revisiones sistemáticas confirman que las infecciones por microorganismos 

resistentes aumentan de forma considerable la morbimortalidad y el coste sanitario, aunque la 

información disponible sobre este impacto clínico y económico es limitada y variable19,20. 

 

En relación al impacto clínico, varios estudios han demostrado la prolongación de la estancia 

hospitalaria y un aumento de la morbimortalidad en los pacientes con infecciones graves que reciben 

un tratamiento inadecuado, y que este riesgo aumenta de forma paralela con las tasas de 

resistencia21. En 2015, se estimaron 671.689 casos de infecciones causadas por bacterias resistentes a 

los antibióticos (un 74% de incremento respecto a 2007), causando 33.000 fallecimientos (un 32% 

más) y 170 años de vida perdidos por discapacidad por cada 100.000 habitantes (AVAD)22.  
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Los patógenos ESKAPE son los que se asociaron con mayor mortalidad19, siendo las muertes 

atribuibles a infecciones por K. pneumoniae resistente a carbapenems las que más han aumentado en 

los últimos años21. Las infecciones por bacterias resistentes a antibióticos de última línea como 

colistina y carbapenems representan casi un 39% de AVAD22. En este sentido, si no se llevan a cabo 

medidas adecuadas para detener la propagación de las resistencias, el número de muertes podría 

llegar a alcanzar los 10 millones al año para 2050, superando los fallecimientos por cáncer23 (Figura 

10). 

 

 

 

Figura 10. Estimación de las muertes globales en 2050 agrupadas por causa. 

Fuente: O’Neill J. Tackling Drug-Resistant Infections Globally: Final Report And Recommendations. The Review 
On Antimicrobial Resistance Chaired. London; 201623. 

 

 

De forma paralela al impacto clínico, las resistencias suponen un importante impacto económico, 

tanto a nivel del paciente ya que requieren tratamientos más caros y prolongados, estancias 

hospitalarias más largas y mayor consumo de recursos, como a nivel colectivo debido a una mayor 

mortalidad y pérdidas de productividad19-21. En Europa, se estima que los costes sanitarios asociados 

a las resistencias y aquellos por pérdida de productividad podrían suponer 1,5 billones de euros 

anuales, con más de 900 millones de euros correspondientes a costes hospitalarios24. 
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4. Consumo de antimicrobianos y relación con las resistencias  

 

Uno de los principales problemas sanitarios actuales es el aumento global del consumo de 

antimicrobianos, sobre todo en humanos. En Europa, aunque el consumo global medio de 

antibacterianos para uso sistémico se ha mantenido estable a lo largo de los años, 21,2 Dosis Diaria 

Definida (DDD) por 1000 habitantes y día en 2012, 21,7 en 2015 y 20,3 en 2018, en los últimos años 

ha experimentado un descenso, siendo de 16,4 tanto en 2020 como en 2021. Sin embargo, existen 

grandes diferencias entre los distintos países europeos, oscilando entre 8,3 de los Países Bajos y 25,7 

en Rumanía. Mientras que en los países nórdicos se ha ido observando un descenso significativo en el 

uso de antibióticos, países como España y Grecia tenían una tendencia incremental, hasta tal punto 

que España fue el segundo país europeo con mayor consumo en 2018 (26,3 DDD por 1000 habitantes 

y día). Al igual que la media europea, España ha disminuido considerablemente este consumo que 

fue de 19,8 en 2020 y 20 en 202125. 

 

En relación al consumo de antibióticos en el ámbito comunitario, se produjo una disminución 

estadísticamente significativa durante 10 años, de 19,3 DDD por 1000 habitantes y día en 2012 a 15,0 

en 2020, manteniéndose constante en 15,0 en 202125. España se situó en 2021 en el sexto puesto de 

los países de mayor consumo (18,5), encabezado por Rumania con 24,3 (Figura 11). 

 

Aunque solo un 10% del consumo global de antibióticos a nivel europeo corresponde a hospitales, 

este ámbito es de especial importancia ya que es donde se utilizan los antibióticos de última línea, 

como carbapenémicos, antibióticos para cocos gram positivos multirresistentes y polimixinas, cuyo 

consumo ha aumentado considerablemente en algunos países, como Bulgaria, Malta y Portugal, 

entre otros. Si bien es cierto, que el consumo global medio hospitalario en Europa ha tenido una 

tendencia decreciente en estos 10 años, de 1,65 DDD por 1000 habitantes y día en 2012 a 1,5 en 

2021. España se sitúa justo por debajo de la media con 1,49, mientras que el país de mayor consumo 

fue República Checa y el de menor, Países Bajos25. 
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Figura 11. Consumo comunitario de antibacterianos para uso sistémico (grupo ATC J01) en Europa 

en 2021 (expresado como DDD por 1000 habitantes por día). 
 

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Antimicrobial consumption in the EU/EEA. 
202125. 

 

 

Tanto en medicina humana como en medicina veterinaria, en muchas ocasiones no se ha podido 

correlacionar el consumo de antibióticos con los porcentajes de resistencia, sin embargo, esto no 

quiere decir que su uso no incremente la prevalencia de resistencia. El informe JIACRA demuestra la 
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existencia de correlaciones positivas entre el consumo de antibióticos y la resistencia. Por ejemplo, se 

ha demostrado una correlación significativa entre el uso humano de cefalosporinas de 3ª y 4ª 

generación y carbapenémicos en el ámbito hospitalario y la prevalencia de resistencias a cefotaxima e 

imipenem, respectivamente, en las cepas invasivas de K. pneumoniae26. Cabe mencionar que los 

países donde las tasas de resistencia son más altas (sur y este de Europa)10, son aquellos que tienen 

un mayor consumo de antibióticos27. Sin embargo, aunque parece plausible, la evidencia de que una 

reducción en la presión antibiótica produzca una disminución en la incidencia de las resistencias es 

aún escasa. 

 

Los antimicrobianos tienen un impacto clínico no sólo en el paciente, sino que existe una relación 

entre el uso de los antimicrobianos y la aparición de resistencias tanto a nivel individual como 

colectivo, y tanto en la comunidad como en el hospital. Junto al excesivo consumo de 

antimicrobianos, el otro eje en la problemática actual de esta selección de bacterias resistentes es su 

uso inadecuado28. Por ello, el uso adecuado de los antimicrobianos en cuanto a cantidad y a calidad, 

parecer ser clave para frenar la amenaza de las resistencias. 

 

4.1. Uso inadecuado de antimicrobianos 

 

Todos los agentes antimicrobianos tienen el potencial de seleccionar subpoblaciones de 

microorganismos resistentes. Cada vez que una persona toma antibióticos, mueren las bacterias que 

son sensibles a éstos, pero quedan vivas las bacterias resistentes, que pueden crecer y reproducirse 

(Figura 2). El uso inadecuado de los antibióticos, tanto en humanos como en veterinaria, puede 

contribuir a la aparición de estas bacterias resistentes, así como aumentar el riesgo de Clostridioides 

difficile (C. difficile). Paradójicamente, la infrautilización de un antibiótico debido a dosis 

excesivamente bajas, una discontinuación temprana del tratamiento, un retraso en la administración 

en pacientes críticos, el uso de antibióticos de espectro terapéutico demasiado estrecho, entre otros, 

puede ser tan importante en cuanto a la contribución a la resistencia como el uso excesivo, donde se 

incluye la prescripción de antibióticos en casos innecesarios, dosis elevadas sin estar indicadas, 

tratamientos excesivamente largos, etc. Dentro del uso inadecuado también englobamos el empleo 

de antibioterapia de amplio espectro en infecciones sin gravedad o no ajustar el tratamiento cuando 

se disponen de datos microbiológicos29. De forma repetida, a lo largo del tiempo y en distintos 

ámbitos geográficos, los estudios han demostrado que un alto porcentaje de las prescripciones de 

antimicrobianos son consideradas inapropiadas30-32, siendo esto un factor de riesgo de fracaso del 

tratamiento y de selección y propagación de microorganismos resistentes.  
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En atención primaria, algunos estudios europeos han mostrado un inadecuado cumplimiento de las 

guías de terapéutica antimicrobiana. En Irlanda hasta un 78,1% de las prescripciones de antibióticos 

no son acordes a las guías y el 71,8% son consideradas innecesarias33. Datos similares ha mostrado un 

estudio español en ITR de la comunidad, donde se observó una alta prescripción de penicilinas de 

amplio espectro en casos donde estaba indicado otro antibiótico como primera opción34. Otro 

estudio español transversal de prescripción-indicación muestra un alto grado de inadecuación en la 

prescripción de antibióticos (80,1%), según las recomendaciones de las guías locales en un distrito de 

atención primaria en Andalucía, identificándose como principal factor el infra-registro de la infección, 

seguido de una duración de tratamiento errónea y una selección incorrecta del antibiótico35. 

 

A nivel hospitalario, entre un 30-60% de las prescripciones en Europa no cumplen las guías36-38. Un 

estudio realizado en un hospital universitario de Rumania39, uno de los países con mayor consumo de 

antimicrobianos y de tasa de resistencias, el 42,9% de las prescripciones de antibióticos se 

consideraron inapropiadas debido a una incorrecta indicación, dosis o duración. En este estudio los 

antibióticos prescritos con mayor frecuencia fueron vancomicina, imipenem y meropenem, 

considerados de amplio espectro, y detectándose un alto grado de prescripción inapropiada, superior 

al 40%. Sin embargo, en Holanda, país con menor consumo de antibióticos y resistencias a los 

mismos, se ha visto una inadecuación algo menor (29,3%), siendo la prescripción injustificada el 

motivo más frecuente40.  

 

De igual forma, en centros sociosanitarios se ha observado alrededor del 50% de inadecuación en las 

prescripciones de antibióticos41,42. En Europa, aunque un estudio holandés muestra un porcentaje de 

inadecuación menor, identificando el 24% de las prescripciones de antibióticos como inapropiadas43, 

otro estudio ha reportado niveles superiores de inadecuación (54%)44. 

 

Los principales factores que influyen en el uso irracional de los antibióticos son (Figura 12)45: 

 Falta de conocimiento y conciencia de la población general.  

Muchas personas tienen percepciones erróneas sobre la resistencia a los antibióticos y sus 

causas y no creen que contribuyan a su desarrollo. No entienden que son las bacterias, y 

no los humanos, las que se vuelven resistentes46. 

 Disponibilidad de medicamentos sin restricciones. 

A pesar de que la dispensación de antibióticos sin receta médica es ilegal en la mayoría de 

los Estados Miembros de la Unión Europea (UE), el 4% de los europeos obtuvieron su 

último ciclo de antibióticos sin receta. Además, un problema creciente es la compra de 

antibióticos a través de internet, donde existen farmacias que operan ilegalmente. 
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 Automedicación. 

Los antibióticos restantes de recetas anteriores, bien por no adherencia al tratamiento o 

porque la cantidad de antibiótico recetado excedió la duración del tratamiento, facilita la 

práctica de la automedicación.  

 Conocimiento, actitud y percepción de los prescriptores. 

Los resultados de un estudio español indican que el miedo a las complicaciones de las 

infecciones, una actitud complaciente hacia los pacientes y el conocimiento insuficiente 

con respecto a las resistencias son factores relacionados con la prescripción de antibióticos 

por parte de los médicos que trabajan en atención primaria47. En una revisión sistemática 

se demostró que los médicos generalmente creían que las resistencias eran un problema 

grave, pero no en su ámbito cercano48. 

 Falta de formación y sobrecarga de trabajo de los prescriptores.  

La capacitación insuficiente sobre antibióticos durante la formación académica y durante la 

práctica clínica puede contribuir a una prescripción inadecuada. En una encuesta a médicos 

junior de Londres se encontró que solo un 5-13% de los participantes pensaba que su 

educación previa sobre el uso de antibióticos era suficiente. La falta de tiempo para 

actualizar conocimientos, sumado al escaso tiempo para dedicar a cada paciente, puede 

producir diagnósticos deficientes, dándose prescripciones inadecuadas. 

 Promoción por parte de la industria farmacéutica.  

Muchos prescriptores obtienen información sobre los medicamentos de las empresas 

farmacéuticas, y no de fuentes independientes, lo que puede conducir a menudo a un uso 

excesivo de algunos fármacos. 

 Falta de pruebas de diagnóstico rápidas y datos locales de susceptibilidad a los antibióticos. 

La falta de pruebas diagnósticas suficientes para identificar rápidamente el patógeno y su 

perfil de susceptibilidad a los antibióticos, con el fin de guiar la prescripción y reducir la 

necesidad de antibióticos de amplio espectro, es un factor que influye en su uso 

inadecuado. De igual forma es importante disponer de datos locales de sensibilidad a 

antibióticos para las bacterias e infecciones más comunes. 

 Interacción médico-paciente. 

Más del 50% de los médicos se sienten bajo presión a la hora de recetar antibióticos 

sintiendo temor a posibles reclamaciones. 

 Conocimiento, actitud y percepción de los farmacéuticos. 

Los farmacéuticos deben garantizar el uso racional del medicamento (URM), es decir, el uso 

efectivo, seguro y prudente de los medicamentos, para el paciente adecuado, en el 
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momento adecuado y para la patología adecuada. Según un estudio de la OMS, los 

farmacéuticos se encuentran entre los profesionales mejor posicionados para influir en el 

uso racional de los antibióticos con un papel crucial en la lucha contra las resistencias49. 

 

 

 

Figura 12. Factores que influyen en el uso irracional de antibióticos. 

Fuente: Adaptada de Machowska A et al. Drivers of Irrational Use of Antibiotics in Europe. Int J Environ Res 
Public Health. 2018;16(1):2745.  
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5. Medidas adoptadas frente a las resistencias 
 

La gravedad del desarrollo de resistencias a los antimicrobianos a nivel mundial ha hecho que se 

lleven a cabo diversas acciones a nivel internacional, europeo, nacional y regional. 

 

5.1. A nivel internacional  

 

La OMS publicó en 2001 un documento con estrategias de salud pública, orientaciones técnicas y 

recomendaciones prioritarias para combatir las resistencias conocido como «Estrategia mundial de la 

OMS para contener la resistencia a los antimicrobianos»50. La situación era ya entonces tan 

preocupante que alerta sobre el riesgo de que la resistencia a los antibióticos se convierta en la 

pandemia del siglo XXI.  

En 2015, La 68º Asamblea Mundial de la Salud aprueba el Plan de acción mundial para la lucha contra 

la resistencia antimicrobiana51. Su objetivo es garantizar la continuidad de la prevención y el 

tratamiento satisfactorio de las enfermedades infecciosas con fármacos que sean eficaces y seguros y 

que se usen de modo responsable. El plan de acción contiene cinco objetivos estratégicos: 

1. Mejorar la sensibilización y los conocimientos con respecto a la resistencia a los antimicrobianos. 

2. Reforzar la vigilancia y la investigación. 

3. Reducir la incidencia de las infecciones. 

4. Optimizar la utilización de antimicrobianos. 

5. Asegurar inversiones sostenibles en la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos.  

Desde entonces, la OMS ha actuado como líder mundial en la lucha contra la resistencia a los 

antimicrobianos promoviendo múltiples iniciativas52: 

- Semana Mundial de Concienciación sobre el Uso de los Antibióticos, que se celebra en el mes 

de noviembre desde 2015 bajo el lema «Antibióticos: manéjalos con cuidado». 

- Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos, para la recopilación, 

análisis e intercambio de datos sobre la resistencia a los antimicrobianos a nivel mundial para 

orientar la adopción de decisiones e impulsar acciones. 

- Alianza Mundial para la Investigación y el Desarrollo de Antibióticos, que fomenta la 

investigación y el desarrollo mediante colaboraciones público-privadas.  

- Grupo de coordinación interinstitucional sobre la resistencia a los antimicrobianos, 

copresidido por el Vicesecretario General de las Naciones Unidas y el Director General de la 

OMS, para mejorar la coordinación entre las organizaciones internacionales. 
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Otra iniciativa a nivel internacional es Transatlantic Taskforce on Antimicrobial Resistance (TATFAR)53, 

creada en 2009 para abordar la amenaza de la resistencia a los antibióticos. Es una colaboración 

conjunta entre Canadá, Estados Unidos (EEUU) y la UE (y Noruega desde 2015) cuyos objetivos son:   

- Mejorar el uso de los antimicrobianos en veterinaria y medicina.   

- Prevenir las infecciones por microorganismos multirresistentes.   

- Desarrollar estrategias para mejorar la producción de nuevos antibióticos.    

Inicialmente plantearon 17 recomendaciones. En mayo de 2014 publicaron un informe que resume el 

progreso y los resultados de la implementación de las mismas y decidieron retirar dos de ellas y crear 

una nueva para la colaboración 2014-2016. En octubre de 2015, TATFAR revisó el plan de trabajo y lo 

extendió para 2016-2020. Actualmente se está desarrollando un nuevo plan para que la colaboración 

continúe hasta 2025. 

 

5.2. A nivel europeo 

  

El Consejo y el Parlamento Europeo también reconocen la resistencia antimicrobiana como un 

problema. En noviembre de 2001, el Consejo Europeo publicó su primera «Recomendación sobre la 

Utilización Prudente de los Agentes Antimicrobianos en la Medicina Humana (2002/77/CE)»54, 

recomendando a los Estados Miembros a desarrollar y aplicar estrategias para la utilización prudente 

de los antimicrobianos. Las diferentes estrategias llevadas a cabo se reflejaron en dos informes 

publicados en 200555 y 201056. Por otro lado, el éxito de las campañas nacionales de Bélgica y Francia 

sobre concienciación del uso apropiado de antibióticos dirigidas tanto al público como a los 

profesionales sanitarios estimuló una iniciativa europea, coordinada por el Centro Europeo para la 

Prevención y el Control de Enfermedades (ECDC), denominada «Día Europeo de Concienciación sobre 

los Antibióticos», teniendo lugar cada año, desde 2008 hasta la actualidad, el 18 de noviembre57. 

Posteriormente, el ECDC adquirió las competencias en cuanto a coordinación de la Red Europea de 

Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (EARS-Net)58 y de Consumo de Antimicrobianos 

(ESAC-Net)59. En mayo de 2011, el Parlamento Europeo adoptó una Resolución no legislativa sobre la 

resistencia bacteriana, en la que resalta el enorme problema en que se ha convertido en los últimos 

años, y pide a la Comisión Europea que elabore un plan de acción. Así, la Comisión propone 

establecer un plan quinquenal, el Plan de Acción contra la amenaza creciente de las resistencias 

bacterianas, basado en doce acciones clave60: 

1. Reforzar la sensibilización sobre el uso apropiado de los antimicrobianos.  

2. Reforzar la legislación de la UE sobre los medicamentos veterinarios y los piensos 

medicamentosos. 
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3. Efectuar recomendaciones sobre el uso responsable de los antimicrobianos en veterinaria, 

con inclusión de informes de seguimiento.  

4. Reforzar la prevención y el control de las infecciones en hospitales, clínicas, etc.  

5. Introducir nuevos instrumentos jurídicos en la nueva legislación de sanidad animal de la UE 

a fin de reforzar la prevención y el control de las infecciones de los animales.  

6. Fomentar una colaboración sin precedentes para que los pacientes dispongan de nuevos 

antimicrobianos.  

7. Apoyar los esfuerzos para analizar la necesidad de nuevos antibióticos en veterinaria.  

8. Establecer o reforzar los compromisos multilaterales y bilaterales por la prevención y el 

control de las resistencias bacterianas. 

9. Reforzar los sistemas de vigilancia de las resistencias bacterianas y del consumo de 

antimicrobianos en medicina.  

10. Reforzar los sistemas de vigilancia de las resistencias bacterianas y de la administración de 

antimicrobianos en veterinaria.  

11. Reforzar y coordinar la investigación.  

12. Mejorar la comunicación sobre las resistencias bacterianas dirigida a los ciudadanos. 

La evaluación de este Plan de Acción, publicada en octubre de 2016 por la Comisión Europea, 

muestra que ha servido para estimular distintas acciones dentro de los Estados Miembros y fortalecer 

la cooperación internacional. También ha proporcionado un marco para guiar y coordinar actividades 

sobre monitorización y vigilancia de las resistencias bacterianas y de investigación y desarrollo. 

El segundo Plan de Acción sobre Resistencia a los Antibióticos de la UE, publicado en junio de 2017, 

estableció el marco global para una acción más amplia destinada a reducir la aparición y propagación 

de las resistencias y a incrementar la investigación y la disponibilidad de nuevos antibióticos. En él se 

establecen tres objetivos clave: 

1. Convertir Europa en una región de buenas prácticas en todos los aspectos relacionados con 

la resistencia a los antibióticos (vigilancia, prevención, control, accesibilidad y 

medioambiente). 

2. Potenciar la investigación, el desarrollo y la innovación. 

3. Coordinar todas las acciones internacionales. 

 

5.3. A nivel nacional 

 

Para dar respuesta a la Comisión Europea, en julio de 2012, la Agencia Española del Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS) constituye un grupo coordinador para la elaboración del Plan 

estratégico y de acción para reducir el riesgo de selección y diseminación de la resistencia a los 
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antibióticos61 conocido como Plan Nacional de Resistencia a los Antibióticos (PRAN). El PRAN, 

publicado en noviembre de 2014 con un período de vigencia de cinco años (2014-2018), se estructuró 

en seis líneas estratégicas, comunes para la sanidad humana y veterinaria, subdivididas en medidas y 

acciones concretas. Las líneas son: 

I. Vigilancia del consumo y de la resistencia a los antibióticos.  

II. Controlar las resistencias bacterianas.   

III. Identificar e impulsar medidas alternativas y/o complementarias de prevención y 

tratamiento.   

IV. Definir prioridades en materia de investigación.   

V. Formación e información a los profesionales sanitarios.   

VI. Comunicación y sensibilización de la población en su conjunto y de subgrupos de 

población. 

Posteriormente, se publicó la actualización del PRAN 2019-202162 para dar continuidad al primero y a 

sus líneas estratégicas de trabajo. Además, en el ámbito internacional, el PRAN marca como su 

objetivo principal desempeñar un papel activo en los grupos de trabajo que combaten la resistencia 

en los principales organismos internacionales, tales como EU-JAMRAI, Proyecto ARNA, Programa 

Better Training for Safer Food, CHAFEA/DG SANTE, AMR One Health Network, G20, JPI-AM, Red EAMI, 

entre otros. 

Recientemente, se ha publicado el nuevo PRAN 2022-202463, que incluye como novedades ampliar la 

vigilancia de otros antimicrobianos, como antifúngicos y antituberculosos en salud humana, y 

antivirales y antiprotozoarios en sanidad animal, así como el control de otros microorganismos como 

hongos resistentes u otros microorganismos de relevancia clínica que surjan. También refleja la 

importancia de continuar las acciones previas valoradas positivamente, además de consolidar los 

sistemas de vigilancia de resistencia a los antimicrobianos.  

Dentro de la línea estratégica II del primer PRAN61 se incluyó como medida «diseñar y difundir 

herramientas para la promoción de las buenas prácticas de uso de antibióticos», mediante la 

implementación de Programas de Optimización de los Antimicrobianos (PROA) dentro de las 

Comunidades Autónomas, tanto en hospitales como en atención primaria. La actualización posterior 

del PRAN62 incluyó como medida «consolidar la implementación de los PROA». Por otro lado, en el 

año 2019 se creó un grupo de trabajo para abordar la optimización de antibióticos en centros 

sociosanitarios, cuya actividad se vio interrumpida a causa de la pandemia por SARS-CoV2. Es por 

esto que en el PRAN 2022-202463 se ha incluido por primera vez como objetivo, «identificar acciones 

o mecanismos que logren mejorar la optimización de antibióticos y disminuir las infecciones en el 

ámbito sociosanitario», es decir, se incluyen por primera vez medidas para combatir las resistencias 

en este ámbito y no sólo a nivel hospitalario y comunitario. 
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5.4. A nivel regional 

 

Paralelamente, en Andalucía ya se estaban realizando diferentes acciones de vigilancia y control de la 

infección nosocomial, enmarcadas dentro del Plan de Vigilancia y Control de las Infecciones 

Nosocomiales (PVCIN) y del Sistema de Vigilancia Epidemiológica de Andalucía (SVEA).  

Además, la Consejería de Salud estableció en el Contrato Programa con los centros sanitarios del 

Sistema Sanitario Público Andaluz (SSPA) de 2010-2013, un objetivo de reducción del gasto 

farmacéutico en la prescripción de todos los medicamentos en su conjunto, incluyendo los 

antimicrobianos64. Posteriormente, desde el año 2019, se ha incluido en los Contratos Programas 

tanto en hospitales como en distritos sanitarios, un indicador de presión antibiótica global dentro de 

los indicadores de URM del área estratégica de calidad asistencial65. 

Por otro lado, el 22 de febrero de 2013 se aprobó el Programa Integral de Prevención y Control de las 

Infecciones Relacionadas con la Asistencia Sanitaria y Uso Apropiado de Antimicrobianos (PIRASOA), 

para su implantación en todo el SSPA. Es un programa institucional de la Consejería de Salud y 

Bienestar Social y el Servicio Andaluz de Salud (SAS), a través de la Secretaría General de Salud 

Pública, Inclusión Social y Calidad de Vida, la Dirección General de Asistencia Sanitaria y Resultados 

en Salud, y la Dirección General de Calidad, Investigación, Desarrollo e Innovación, de la Junta de 

Andalucía, con el objetivo de reducir las IRAS y optimizar el uso de los antimicrobianos en todo el 

SSPA. Está dividido en dos subprogramas, el de IRAS, cuyo objetivo es reducir la incidencia de estas 

infecciones, y el de PROA, cuya finalidad es optimizar el uso de antimicrobianos. Ambos son de 

aplicación en los hospitales del SSPA, mientras que en Atención Primaria se aplica únicamente el 

subprograma de PROA66. 

 

 

6. Programas de Optimización de Antimicrobianos (PROA) 

 

6.1. Concepto, objetivos y estructura  

 

Los PROA han sido definidos como el esfuerzo mantenido de una institución sanitaria por optimizar el 

uso de antimicrobianos con la intención de mejorar los resultados clínicos de los pacientes con 

infecciones, minimizar los efectos adversos asociados a la utilización de antimicrobianos (incluyendo 

la aparición y diseminación de resistencias), y garantizar la utilización de tratamientos coste-eficaces67.  

En este sentido, la Infectious Diseases Society of America (IDSA), la Society for Healthcare 

Epidemiology of America (SHEA)68, la International Society of Chemotherapy (ISC)69 y la European 
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Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)70, entre otras sociedades científicas, 

recomiendan estos programas para promover el uso prudente de los antibióticos. En España 

contamos con el documento PROA, una guía de consenso publicada en 2012 por la Sociedad Española 

de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) junto a la Sociedad Española de 

Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Española de Medicina Preventiva, Salud Pública e Higiene 

(SEMPSPH)71. 

En cuanto a la estructura de los PROA, las distintas sociedades recomiendan la creación de un equipo 

multidisciplinar con un número reducido de miembros, siendo imprescindible la presencia de un 

infectólogo o clínico experto en enfermedades infecciosas (que habitualmente es el líder del equipo), 

un farmacéutico clínico experto en antimicrobianos y un microbiólogo experto en resistencia a 

antimicrobianos. Además, se pueden añadir los profesionales de los servicios clínicos que se estimen 

necesarios68,71. 

 

6.2. Actividades o estrategias  

 
Existen distintos tipos de intervenciones para mejorar el uso de los antimicrobianos dentro de los 

PROA, distinguiendo fundamentalmente dos grandes estrategias, restrictivas y no impositivas68,71: 

 

 Restrictivas: 

 

Las estrategias restrictivas, como su nombre indica, se basan en restringir el uso de determinados 

antimicrobianos a unas indicaciones concretas, es decir, la actuación es previo a la prescripción.  

Dado que en nuestro país, en el ámbito hospitalario, es necesario que los fármacos se incluyan en la 

Guía Farmacoterapéutica (GFT) para su disponibilidad, el no incluir un antimicrobiano en la GFT o 

incluirlo con recomendaciones específicas es una medida restrictiva. Otras medidas serían la 

aprobación por el equipo o algún miembro del mismo previa a la dispensación, la aprobación diferida 

(tras dispensar las primeras dosis se evalúa la prescripción, autorizándola o no) y la aprobación 

mediante una solicitud específica, como un formulario. 

Se ha visto que este tipo de estrategias consiguen una reducción del consumo de los antimicrobianos 

restringidos y de los costes de los mismos. La principal ventaja es que garantizan que los pacientes 

reciban el fármaco más apropiado y evitan que reciban un tratamiento antimicrobiano que puede no 

ser necesario, además aumentan la probabilidad de solicitar muestras microbiológicas antes del inicio 

de la terapia. Sin embargo, no es posible aplicarlo a todos los antimicrobianos disponibles en la GFT 

ya que requeriría gran cantidad de recursos humanos para asegurar la disponibilidad y no demorar el 

inicio del tratamiento. Como desventajas, señalar que el perder la autonomía de prescripción de 
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determinados fármacos, puede hacer que el prescriptor seleccione otros menos indicados para evitar 

esta solicitud restrictiva y su trámite. Además tampoco permite realizar actuaciones como desescalar, 

suspender o reducir la duración de un tratamiento, cuando la disponibilidad de datos clínicos lo 

permite. 

 

 No impositivas 

 

Las estrategias no impositivas de ayuda a la prescripción son las que han demostrado mejor 

aceptación por los profesionales, ya que mantienen la autonomía del prescriptor y las 

recomendaciones no son de obligado cumplimiento72. Se actúa post-prescripción mediante auditorías 

sobre tratamientos susceptibles de optimización, es decir, el médico puede prescribir libremente un 

antibiótico que será evaluado posteriormente por el equipo PROA en base a los datos clínicos del 

paciente y recomendará al prescriptor, en caso necesario, la optimización de la terapia antimicrobiana 

seleccionada. Aunque el médico tiene la potestad de aceptar o no dicha recomendación, mediante 

las auditorías y feedback, se realiza una tarea docente de gran valor. Sus principales dianas de 

actuación son el desescalado, el ajuste de la dosis a función hepática o renal o en pacientes obesos, la 

terapia secuencial, las interacciones farmacológicas, la duración del tratamiento y la suspensión del 

mismo, entre otras73.  

Este tipo de estrategias generalmente requieren más tiempo y recursos humanos por lo que pueden 

ser más difíciles de implantar, sin embargo, se ha visto que son más efectivas en comparación con las 

restrictivas74. No obstante, una revisión sistemática de la Cochrane indica que se necesitan ensayos 

clínicos para conocer qué tipo de estrategia es superior75, por lo que se recomienda que los PROA 

incorporen una combinación de ambas74. 

 

 Otras estrategias 

 

Además de estas dos grandes estrategias, existen otras como la aplicación de guías de práctica clínica 

externas, de protocolos y guías locales de tratamiento empírico y dirigido y de protocolos de profilaxis 

antibiótica. Por otro lado, los sistemas informáticos de apoyo a la decisión clínica en la prescripción 

de antibióticos son un complemento al juicio clínico, eficaz para reducir los errores de prescripción y 

mejorar la adherencia a las recomendaciones76. Un elemento esencial en los PROA es la formación a 

los prescriptores, sin embargo, por sí sola, mediante los tradicionales cursos o sesiones, el efecto es 

mínimo. Se ha visto que es más eficaz la formación que se realiza en las recomendaciones de las 

auditorías, ya que el clínico se implica de forma activa en la decisión sobre el tratamiento77. 
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6.3. Indicadores de medición de resultados  

 

Medir los resultados de un PROA es una tarea compleja ya que el beneficio no depende únicamente 

del efecto aislado de una estrategia, sino que suele depender de varios factores o intervenciones. Los 

indicadores son los parámetros que se utilizan para establecer comparaciones entre los resultados 

observados y otros ya existentes, ya sean resultados de un período previo o bien externos, por 

ejemplo, de otros centros. La gran limitación es la falta de armonización en la metodología y selección 

de los indicadores empleados. Por tanto, es esencial que los indicadores sean específicos, medibles, 

realizables, relevantes y precisos en el tiempo y además, respondan a un objetivo clínico, 

microbiológico o económico determinado71.  

Para medir el impacto de los PROA, se recomienda el uso de 2 tipos de indicadores: los de proceso y 

los de resultado. Los indicadores de proceso permiten evaluar la calidad de la atención, siendo útiles 

para evaluar el funcionamiento de los programas, sin embargo no permiten evaluar los beneficios en 

salud en los pacientes. Los indicadores de resultado son los más relevantes, siendo los que las 

instituciones miden con mayor frecuencia, pero pueden estar influidos por otros factores externos al 

programa. Los más habituales son los de presión antibiótica, gasto económico en antimicrobianos e 

incidencia de bacterias multirresistentes71,78. La medición de otros indicadores de resultado de mayor 

relevancia clínica, como mortalidad o tasas de reingreso hospitalario, se ha visto limitada por la 

dificultad para diseñar estudios controlados que evalúen los mismos, unido a la falta de financiación 

y recursos79. El programa PIRASOA de Andalucía, incluye indicadores de proceso, como la tasa global 

de tratamientos inadecuados, e indicadores de resultado, como la incidencia de bacterias 

multirresistentes, presión antibiótica y gasto económico64. 

 

 Indicadores de proceso: calidad de la prescripción de antimicrobianos 

 

Mejorar la calidad de la prescripción de antimicrobianos, y no solo reducir su consumo, es uno de los 

objetivos de los PROA68,80,81. Es decir, usar los antibióticos de la mejor forma posible en cuanto a 

efectividad y seguridad, tanto individual (toxicidad) como colectiva (impacto ecológico)80. Para ello 

debemos comparar los resultados observados con un patrón de referencia, siendo este patrón las 

guías y protocolos de tratamiento antimicrobiano de cada hospital o, si no existieran, 

recomendaciones y guías externas, por ejemplo de sociedades científicas o de otros hospitales, 

teniendo en cuenta las características epidemiológicas locales. La evaluación de la calidad de la 

prescripción debe realizarse por profesionales expertos en el área, que no hayan participado en la 

prescripción de la terapia analizada. 
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Mientras que los indicadores para la monitorización del consumo de antimicrobianos están más 

estandarizados, a la hora de evaluar la calidad de la prescripción, no hay un estándar establecido. La 

mayoría de los estudios publicados sobre la idoneidad de los antimicrobianos se han llevado a cabo a 

nivel hospitalario y simplemente evalúan la selección del antibiótico con algunas evaluaciones de la 

dosificación y duración de la terapia82. Estudios más recientes han incluido también la adecuación de 

la indicación antimicrobiana en relación al diagnóstico83. No obstante algunos métodos de evaluación 

de la calidad son subjetivos, basándose en opiniones de expertos, y utilizando a menudo definiciones 

que carecen de detalles, lo que lleva a la falta de reproducibilidad en otros centros. Para reducir esta 

subjetividad, Gyssens y cols.84 y, porteriormente, Apisarnthanarak y cols.85 modificaron los criterios 

desarrollados por Kunin y cols.86, para proporcionar explicaciones detalladas del tipo de 

inadecuación, por ejemplo, diagnóstico, dosis, vía, duración o espectro (Tabla 1 y Figura 13). Más 

recientemente, los esfuerzos se han centrado en definir indicadores y métodos para medir la calidad 

de la prescripción de los antimicrobianos basada en criterios objetivos. En un intento de 

estandarización, Spivak y cols.82 han propuesto definiciones del uso de antimicrobianos clasificando 

la prescripción en innecesaria, inapropiada y subóptima. 

Independientemente de la clasificación empleada en la evaluación de la prescripción antimicrobiana, 

la indicación de la terapia, la elección del fármaco, la vía, la dosis, la frecuencia y la duración han de 

ser rigurosamente analizados para emitir un juicio de adecuación80. 

 

 

Tabla 1. Categorías de la calidad del uso de antimicrobianos. 

 

Categoría I. De acuerdo con la indicación de uso de antimicrobianos (profiláctico/terapéutico); la 

prescripción es adecuada 

Categoría II. De acuerdo con la indicación de uso de antimicrobianos (profiláctico/terapéutico):  

- No se puede descartar una infección bacteriana potencialmente mortal  

- Probablemente exista indicación de profilaxis, pero la ventaja del uso es discutible 

Categoría III. De acuerdo con la indicación de uso de antimicrobianos (profiláctico/terapéutico), pero 

es preferible utilizar un fármaco distinto (habitualmente más eficiente o menos tóxico) 

Categoría IV. De acuerdo con la indicación de uso de antimicrobianos (profiláctico/terapéutico), pero 

se debería utilizar otra dosis o duración 

Categoría V. En desacuerdo con la indicación de tratamiento antimicrobiano; no se puede justificar 

su administración 

 

Fuente: Adaptada de Apisarnthanarak A, et al. Effectiveness of education and an antibiotic-control program in a 
tertiary care hospital in Thailand. Clin Infect Dis. 2006;42(6):768–7583. 
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Figura 13. Algoritmo de evaluación de la calidad de la prescripción de antimicrobianos. 

Fuente: Gyssens IC, et al. Optimizing antimicrobial therapy. A method for antimicrobial drug use evaluation. J 

Antimicrob Chemother. 1992;30(5):724-784.  
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 Indicadores de resultado: indicadores de consumo de antimicrobianos  

 

La medición del consumo de antimicrobianos permite monitorizar la evolución de su consumo en el 

hospital, en la comunidad o en un centro sociosanitario de forma global, por áreas o servicios clínicos 

y por grupos de fármacos, así como establecer, comparaciones con otros centros66. Para ello, existen 

3 principales unidades de medida de presión antibiótica71: 

- Dosis diaria definida (DDD): Dosis media de mantenimiento diaria de un fármaco utilizado 

para su principal indicación en adultos. Definido por la OMS, su cálculo es el más sencillo y 

estandarizado, según la siguiente fórmula: Número de DDD de principio activo = Cantidad de 

principio activo en unidades físicas (mg) / DDD del principio activo. 

- Dosis diaria prescrita (DDP): Dosis habitualmente prescrita de un determinado antibiótico. 

Con frecuencia se utilizan las dosis recomendadas en protocolos locales.  

- Días de tratamiento (DDT): Número de días que un paciente recibe un determinado 

antibiótico, independientemente de la cantidad y dosis utilizadas.  

 

Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de las unidades de medida del consumo de antimicrobianos. 

 

Unidad Ventajas Inconvenientes 

DDD 

Sencillez de cálculo. 

Uso muy extendido que facilita 

comparaciones evolutivas en una 

unidad o centro y con otros centros 

(estándar) 

No útil para poblaciones con dosificaciones 

especiales (niños, insuficiencia renal, etc.). Las 

dosis reales con frecuencia difieren de las DDD 

(sobreestima el consumo cuando se utilizan 

dosis mayores y lo infraestima con dosis bajas) 

DDP 

Mayor aproximación a las dosis 

empleadas. Utilidad para 

comparación entre mismas unidades 

en centros distintos 

Cálculo no estandarizado. Pueden existir 

variaciones para la DDP dentro de un mismo 

hospital y entre indicaciones. Dificultad para 

establecer comparaciones entre centros 

DDT 

Minimiza el impacto de la 

variabilidad de dosis empleadas 

(discrepancia DDD/DDP). Útil para 

medir consumo en pacientes 

pediátricos o insuficiencia renal 

No considera las dosis empleadas. Precisa de 

una mayor inversión de tiempo para su cálculo 

que las DDD y DDP 

 

DDD: Dosis diaria definida; DDP: Dosis diaria prescrita; DDT: Días de tratamiento 

 
Fuente: Rodríguez-Baño J, et al. Programas de optimización del uso de antimicrobianos en los hospitales 
españoles. Documento de consenso GEIH-SEIMC, SEFH y SEMPSPH. Enferm Infecc Microbiol Clin. 
2012;30:22.e1-22.e2371. 

 
 



49 

 

Actualmente, la DDD es la unidad más utilizada ya que permite establecer comparaciones en un 

mismo centro y con otros centros, sin embargo tiene ciertas limitaciones (Tabla 2). En el denominador, 

se utilizan tanto las estancias como los ingresos hospitalarios, para indicar la población 

potencialmente expuesta. 

 

Es importante tener en cuenta a la hora de monitorizar el consumo hospitalario incluir todos los 

antimicrobianos, ya que la reducción de una clase específica de antibiótico puede asociarse al 

aumento en el uso de otros, lo que se conoce como «squeezing the antibiotic balloon»87, pudiendo 

tener incluso mayor repercusión ecológica o suponer cambios en la efectividad clínica. En este 

sentido, en el documento PROA de 201271 ya se indicó la importancia de medir no solo el consumo de 

los antimicrobianos de forma global, sino además el de los antibióticos de forma individual y el 

conjunto de fármacos basados en las indicaciones de prescripción (por ejemplo, medir 

conjuntamente el consumo de todos los fármacos anti-grampositivos resistentes). Como un paso más, 

en 2019, Gutiérrez-Urbón y cols.88 presentaron un paquete de indicadores basados en el consumo de 

antimicrobianos, seleccionados por un panel de expertos, constituido por médicos de enfermedades 

infecciosas, microbiólogos clínicos y farmacéuticos hospitalarios, mediante metodología Delphi, para 

su utilización en el medio hospitalario. Además de los indicadores clásicos como DDD/100 estancias 

de fármacos seleccionados por su alto impacto ecológico como son los carbapenémicos y las 

fluoroquinolonas, se propusieron otros indicadores que se relacionan de forma más directa con los 

objetivos de los PROA en cuanto a efectividad, seguridad y eficiencia, por ejemplo el ratio de 

fármacos frente a S. aureus sensible a meticilina (MSSA) y MRSA o un indicador de terapia secuencial. 

La mayor limitación de estos indicadores es la inherente a su propio diseño y la dependencia exclusiva 

de datos de consumo, por lo que se ha señalado la necesidad de complementarlos con otros 

indicadores clínicos y microbiológicos88,89. 

 

 

7. Papel del farmacéutico en los PROA 

 
Las directrices conjuntas de la International Pharmaceutical Federation (FIP) y la OMS sobre Buenas 

Prácticas Farmacéuticas (GPP) afirman que «la misión de la práctica farmacéutica es contribuir a la 

mejora de la salud y ayudar a los pacientes con problemas de salud a lograr el mejor uso de sus 

medicamentos»90. Un estudio de la OMS, basado en la revisión de la literatura sobre las GPP 

relacionadas con las resistencias a antimicrobianos y una encuesta realizada a los Estados Miembros 

europeos de la OMS, indica que los farmacéuticos se encuentran entre los profesionales mejor 
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posicionados para influir en el uso adecuado de los antibióticos y, por lo tanto, tienen un papel 

crucial en la lucha contra las resistencias, junto con los responsables políticos y los médicos49. 

 

Como ya hemos mencionado, las distintas sociedades científicas68-71 recomiendan que los equipos 

PROA cuenten con un clínico experto en enfermedades infecciosas y un farmacéutico clínico experto 

en antimicrobianos. Las actividades de los farmacéuticos clínicos en estos equipos han sido descritas 

tanto en EEUU por la American Society of Health-System Pharmacists (ASHP)91 como en Europa, 

concretamente en Reino Unido92, e incluyen: 

1. Promoción del uso óptimo de los agentes antimicrobianos:  

- Garantizar la selección adecuada del antimicrobiano, la dosis óptima, el inicio rápido del 

tratamiento, la duración recomendada, así como el desarrollo de criterios de uso restringido 

para determinados antimicrobianos, protocolos de intercambio terapéutico y guías clínicas. 

- Evaluación de la inclusión de nuevos antimicrobianos en la GFT, incluyendo la evaluación 

crítica de la evidencia disponible y su posicionamiento terapéutico.  

- Generar y analizar datos cuantitativos sobre el uso de medicamentos antimicrobianos, así 

como datos cualitativos, como el cumplimiento de las guías de práctica clínica, para realizar 

análisis de resultados clínicos y económicos. 

- Fomentar el empleo de las tecnologías para difundir las políticas de prescripción 

antimicrobiana basadas en evidencia y el desarrollo de herramientas de apoyo a la toma de 

decisiones clínicas. 

- Monitorización de antimicrobianos. 

2. Reducción de la transmisión de infecciones:  

- Participar en el comité de prevención y control de infecciones (o equivalente) para prevenir o 

reducir las IRAS. 

3. Actividades de educación sanitaria:  

- Educación sobre la resistencia a los antimicrobianos y el URM, prevención y control de 

infecciones y técnicas y procedimientos asépticos a través de boletines, conferencias, 

sesiones y otros tipos de foros educativos para profesionales sanitarios. 

- Educar y asesorar a pacientes y a sus familias y cuidadores sobre cumplimiento de las 

instrucciones para el uso y administración de antimicrobianos, almacenamiento y 

manipulación de medicamentos y dispositivos de administración, y otros procedimientos de 

prevención y control de infecciones, por ejemplo, eliminación de desechos. 

- Participar en la formación de estudiantes, becarios y residentes en relación al uso de los 

antimicrobianos y las resistencias a los mismos. 

4. Investigación clínica:  
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- Participación tanto en ensayos clínicos con nuevos antimicrobianos como en estudios de 

investigación que generen evidencia sobre los resultados asociados a los PROA. 

 
Mediante las actividades anteriores, los farmacéuticos tienen un claro papel en la optimización del 

tratamiento antimicrobiano, con el fin de mejorar los resultados clínicos y reducir el desarrollo de 

resistencias. De hecho, a lo largo de los años, múltiples estudios han demostrado el impacto clínico y 

económico de las intervenciones farmacéuticas (IF) relacionadas con los antimicrobianos93,94. Una de 

las variables más analizadas en relación al tratamiento antimicrobiano es el impacto de estas IF en la 

duración de la terapia94,95. Algunos estudios llevados a cabo por farmacéuticos para mejorar la 

efectividad y seguridad del uso de carbapenems, han logrado reducciones en la duración del 

tratamiento, con la consiguiente reducción en el coste y en los efectos adversos96,97. En otro estudio 

pre-post intervención, se observó una reducción significativa de la presión antibiótica de los 

carbapenems tras las IF98. La reducción de la prescripción inadecuada de antimicrobianos es otra de 

las variables analizadas con mayor frecuencia y que mejora con la presencia del farmacéutico en los 

PROA95. Por otro lado, en relación a los resultados clínicos, aunque son numerosos los estudios que 

muestran una reducción en la duración de la estancia hospitalaria, los datos son más controvertidos 

en cuanto a la reducción de la mortalidad94,95, de la misma forma que la disminución en el desarrollo 

de resistencias94. Otro punto a favor de la participación del farmacéutico en la optimización de los 

antimicrobianos es la relacionada con el consumo global de antimicrobianos y el coste de los 

mismos94,95.  

 

Sin embargo, a pesar de los múltiples estudios que aportan evidencia sobre el impacto de las IF en la 

optimización del uso de los antimicrobianos, pocos estudios han clasificado estas IF en función del 

impacto que suponen99. En este sentido puede ser de gran utilidad la herramienta, publicada en 2015, 

y desarrollada y validada por la Sociedad Francesa de Farmacia Clínica (SFPC), denominada CLEO 

(CLinical, Economic and Organizational)100. Ésta incluye tres dimensiones independientes para 

evaluar el impacto clínico, económico y organizativo de las IF (Figura 14). La dimensión clínica se 

centra en el impacto relacionado con los beneficios en salud desde la perspectiva del paciente: daños 

evitados, mejora de la calidad de vida y mejora de la adherencia. La dimensión económica evalúa el 

impacto inmediato de las IF en los costes de la terapia desde la perspectiva de la institución. La 

dimensión organizativa evalúa el impacto en el proceso de atención, centrándose en la visión de los 

profesionales de la salud, como reducción del tiempo y disminución de la carga de trabajo. 

Recientemente ha sido validada para su uso en la práctica clínica habitual101. 
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Figura 14. Clasificación del impacto clínico, económico y organizativo de las intervenciones 

farmacéuticas según la herramienta CLEO. 
 

Fuente: Vo HT, et al. CLEO: a multidimensional tool to assess clinical, economic and organisational impacts of 
pharmacists' interventions. Eur J Hosp Pharm. 2021;28(4):193-200100. 
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Dada la evidencia científica de las aportaciones del farmacéutico en el área de los antimicrobianos, 

algunos países como Inglaterra han incrementado de manera importante el número de farmacéuticos 

especialistas en los mismos entre 2005 y 2011, con un alto porcentaje de participación en las 

actividades del PROA102. Aunque esta misma implicación del farmacéutico también se ha observado 

en países como Australia, con un papel principalmente clínico, en otros países europeos como 

Francia, el farmacéutico tiene menor participación en el equipo PROA, desempeñando un rol más 

relacionado con la monitorización del consumo de antibióticos y la gestión de antimicrobianos 

restringidos, en comparación con otras actividades. Estas diferencias parecen deberse a que muy 

pocos hospitales franceses han creado nuevos puestos de trabajo (para farmacéuticos, médicos 

expertos en enfermedades infecciosas o microbiólogos) para realizar las actividades de los PROA103. 

 

Por otro lado, se ha identificado una correlación significativa entre la presencia de un PROA 

hospitalario y un mayor número de camas103. Típicamente, los PROA se han implementado en 

hospitales universitarios donde los recursos económicos y humanos suelen ser mayores, mientras 

que hay menor evidencia de la implementación de estos programas en hospitales de menor nivel y 

en otros ámbitos, como los centros sociosanitarios. Sin embargo, en estos hospitales también se ha 

identificado un aumento de bacterias resistentes a los antimicrobianos, incluso superior que en los 

de mayor número de camas104. Asimismo, se estima que un tercio de los residentes de centros 

sociosanitarios están colonizados por microorganismos multirresistentes, actuando estos centros 

como reservorios105. Por otro lado, los residentes tienen mayor riesgo de padecer una infección 

debido a las múltiples comorbilidades que padecen, a la fragilidad y a la inmunosenescencia, lo que 

conduce a una frecuente prescripción de antibióticos106. Además, el diagnóstico de las enfermedades 

infecciosas en los residentes es más complejo que en otros pacientes, dadas las características 

particulares de los mismos como la falta de signos típicos ante infecciones (fiebre, leucocitosis), la 

presencia de enfermedades concurrentes con síntomas inespecíficos asociados y la alta prevalencia 

de deterioro cognitivo, lo que dificulta la comunicación de los síntomas107. Esto se une a que la 

mayoría de los centros sociosanitarios no tienen instalaciones radiológicas y clínicas ubicadas en los 

mismos. Por ello, no sólo es importante implementar los PROA en hospitales de tercer nivel y 

superiores, sino que es necesario desarrollar también estrategias de optimización del uso de 

antimicrobianos en hospitales de menor tamaño108 y en centros sociosanitarios109,110.  

 

Una de las barreras para implementar un PROA formal en estos centros, donde los recursos pueden 

ser más limitados, es que uno o más de estos profesionales no estén presentes. A diferencia de los 

médicos especialistas en enfermedades infecciosas, cuya figura habitualmente no se contempla en 

estos hospitales, el farmacéutico sí que está disponible. Según la legislación vigente, es obligatorio el 
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establecimiento de un Servicio de Farmacia Hospitalaria propio en todos los hospitales, centros de 

asistencia social y centros psiquiátricos que tengan cien o más camas111, por lo que el farmacéutico 

podría monitorizar las prescripciones de antimicrobianos de estos centros y hacer las 

recomendaciones necesarias. De hecho, se ha sugerido que el farmacéutico clínico podría 

desempeñar el papel de liderazgo del PROA, siendo cada vez más frecuente ver estudios publicados 

de resultados de estos programas dirigidos por farmacéuticos, en lugar de un clínico experto en 

enfermedades infecciosas112-114. Además, se ha estimado que los beneficios económicos derivados de 

las IF, aunque difíciles de cuantificar, serían superiores al salario de un farmacéutico115. 
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La resistencia a los antimicrobianos está aumentando en todo el mundo y se ha convertido en una de 

las amenazas más graves para la salud pública. La elevada presión antibiótica y el uso inadecuado de 

los antibióticos se asocian con mayores tasas de eventos adversos, incluida la infección por C. 

difficile, y el desarrollo y expansión de bacterias resistentes, tanto en hospitales como en la 

comunidad y centros sociosanitarios, lo que lleva a un aumento de la morbimortalidad y de los 

costes.  

 

Un alto porcentaje de las prescripciones de antibióticos se consideran innecesarias, y, cuando son 

necesarias, los antibióticos prescritos suelen ser de un espectro excesivamente amplio o una 

duración superior a la indicada, por lo que es necesario implementar acciones específicas que ayuden 

a optimizar el uso de los antimicrobianos. 

 

Aunque la resistencia a los antibióticos no es un problema nuevo, en los últimos años las agencias 

gubernamentales y reguladoras han desarrollado estrategias para paliar esta crisis mundial. Dado 

que la reducción del uso excesivo e inadecuado de los antimicrobianos se ha convertido en una 

prioridad, la mayoría de los países desarrollados han implementado los PROA, que son 

intervenciones coordinadas que promueven el uso responsable de los antibióticos para mejorar los 

resultados en salud en los pacientes y reducir las bacterias resistentes a los antibióticos. Para su 

puesta en marcha, las distintas sociedades científicas recomiendan un equipo multidisciplinar, que 

incluya, al menos, un médico especialista en enfermedades infecciosas, un microbiólogo experto en 

resistencias y un farmacéutico clínico experto en antimicrobianos. 

 

Existe amplia evidencia sobre los PROA en hospitales de mayor número de camas, sin embargo, 

pocos estudios han examinado la implementación de estos programas en hospitales de primer y 

segundo nivel, donde el problema de las resistencias también es evidente, al igual que en los centros 

sociosanitarios, que actúan como reservorios de microorganismos multirresistentes. La 

implementación de los PROA puede ser dificultosa en estos centros, dado que es frecuente que no 

dispongan de un clínico experto en enfermedades infecciosas. Por esto, cada vez es más frecuente 

que las actividades del PROA se lleven a cabo por un farmacéutico con formación en antimicrobianos 

en estos centros. De hecho, múltiples estudios han indicado que el farmacéutico puede desempeñar 

un papel clave en la promoción del uso óptimo de los agentes antimicrobianos y en la educación de 

los profesionales sanitarios. Si bien numerosos estudios han reportado un aumento notable de la 

participación del farmacéutico en los PROA y el impacto en la optimización de la terapia 

antimicrobiana después de sus intervenciones, e incluso de su liderazgo a la hora de implementar 

estos programas, se necesita más investigación sobre el impacto clínico y económico.  
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Por todo lo anterior, hemos llevado a cabo esta Tesis Doctoral, con el fin de diseñar e implantar un 

PROA, con medidas de intervención educativas y recomendaciones farmacéuticas, tanto en un 

hospital de segundo nivel como en un centro sociosanitario. Al no disponer de un clínico especialista 

en enfermedades infecciosas en estos centros, el PROA ha sido desarrollado y coordinado por un 

farmacéutico, cuantificándose el impacto clínico y económico del mismo. 
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HIPÓTESIS 

 

La hipótesis de este estudio es que el diseño e implantación de un PROA  dirigido por un 

farmacéutico, basado en formación y recomendaciones clínicas, en distintos ámbitos asistenciales 

(un hospital de segundo nivel asistencial, de menos de 200 camas, y un centro sociosanitario adscrito 

al anterior), redundará en un mejor uso de los antimicrobianos y en una reducción en el consumo de 

los mismos, especialmente de los de mayor espectro, así como de los costes asociados a su uso. La 

disminución del consumo de antimicrobianos, unido a la modificación del perfil de prescripción, se 

acompañará de una disminución de las resistencias bacterianas, con el consiguiente impacto 

ecológico. 

 

 

OBJETIVOS GENERALES 

 

Los objetivos generales de esta Tesis Doctoral son diseñar e implantar un PROA coordinado por un 

farmacéutico, basado en formación y recomendaciones farmacéuticas, en un hospital de segundo 

nivel asistencial y un centro sociosanitario adscrito al anterior, sin especialista en enfermedades 

infecciosas, y cuantificar su impacto clínico, mediante la reducción de la presión antimicrobiana total, 

y económico. 

 

Para responder a estos objetivos, se divide el estudio en dos partes, una centrada en la implantación 

del PROA en un hospital de segundo nivel, con medida del impacto clínico, económico y organizativo 

de las recomendaciones farmacéuticas, y una segunda parte donde se analiza la implantación del 

PROA en el centro sociosanitario, con el análisis de la adecuación de la prescripción de los 

antimicrobianos, además del impacto. 
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1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Los objetivos específicos del PROA en un hospital de segundo nivel son: 

 

1. Describir las características de la prescripción de antimicrobianos en el hospital. 

2. Evaluar la aceptación de las recomendaciones farmacéuticas realizadas sobre el tratamiento 

antimicrobiano prescrito. 

3. Evaluar el impacto clínico, económico y organizativo de las recomendaciones farmacéuticas. 

4. Analizar la reducción de la presión antibiótica tras la implantación del PROA. 

5. Modificar el perfil de prescripción, mejorando los indicadores de uso de antimicrobianos basados 

en el consumo. 

6. Mejorar la eficiencia del uso de los antimicrobianos, disminuyendo el coste directo de los mismos. 

7. Analizar la influencia de la pandemia por SARS-CoV2 en el consumo de antimicrobianos. 

8. Disminuir la densidad de incidencia de infecciones causadas por microorganismos resistentes. 

 

 

2. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

2.1. Diseño y período del estudio 

 

Estudio prospectivo de intervención cuasi-experimental antes-después. 

 

El período de estudio del diseño e implantación del PROA en el hospital fue (Figura 15): 

 Período pre-intervención:  

 24 meses (del 1 de enero de 2017 al  31 de diciembre de 2018).  

 Período de intervención:  

 24 meses (del 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2020). 

 

2.2. Ámbito de estudio 

 

El estudio se ha llevado a cabo en el Hospital San Agustín de Linares (HSA), Jaén, perteneciente al 

SAS, que cuenta con 194 camas de hospitalización de las siguientes especialidades:  

- Cirugía general y digestiva. 

- Cirugía ortopédica y traumatología.  
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- UCI. 

- Ginecología y obstetricia. 

- Hematología. 

- Medicina interna. 

- Oftalmología 

- Otorrinolaringología. 

- Pediatría. 

- Urología. 

 

2.3. Población de estudio: criterios de inclusión y exclusión 

 

Se incluyeron todos los pacientes adultos hospitalizados en el HSA, que recibieron al menos 24 

horas de terapia antimicrobiana y sobre los que se haya realizado una recomendación al 

prescriptor en relación al tratamiento antimicrobiano prescrito durante el período de estudio.  

Se excluyeron los pacientes pertenecientes a servicios clínicos que no generan estancias, es decir, 

pacientes admitidos en el servicio de urgencias con alta domiciliaria desde el mismo, pacientes 

ambulatorios o de hospital de día, y pacientes que ingresaron para un procedimiento médico o una 

cirugía y fueron dados de alta antes de 24 horas (Figura 15). 

 

2.4. Intervención PROA 

 

La intervención general consistió en la implantación de un PROA coordinado por un farmacéutico en 

un hospital de segundo nivel asistencial (HSA), basado en formación y recomendaciones clínicas, con 

el fin de optimizar el uso de los antimicrobianos (Figura 15).  

 

a) Creación del equipo PROA 

 

En primer lugar se crea el equipo local PROA en el HSA. El equipo PROA es multidisciplinar 

generalmente formado, a nivel hospitalario, por el Director Médico, que es a su vez el director del 

programa, un clínico experto en enfermedades infecciosas, el cuál actúa como coordinador, y, como 

miembros fijos, un farmacéutico, un microbiólogo y un preventivista. Puede incluir miembros 

opcionales como un intensivista y un pediatra, entre otros. Dado que el HSA no disponía de un clínico 

experto en enfermedades infecciosas, ha sido el farmacéutico hospitalario, con formación específica 

en antimicrobianos, el coordinador del equipo PROA.  



63 

 

Las funciones del equipo PROA fueron las siguientes: presentación del programa a los distintos 

servicios clínicos del hospital, selección de las guías de tratamiento antimicrobiano, realización de la 

formación y entrega de material educativo de apoyo, propuesta de recomendaciones clínicas para 

mejora de la prescripción de antimicrobianos, evaluación periódica de resultados mediante la 

cumplimentación de indicadores y elaboración de informes trimestrales.  

 

b) Medidas adoptadas por el PROA 

 

 Presentación del programa 

 

Explicación y difusión del programa indicando los motivos, objetivos y metodología a los 

profesionales. Esta tarea es clave para dar a conocer el programa y motivar al personal para 

su implicación en el mismo. Para ello se realizó una sesión general en el HSA para los 

responsables y facultativos de los servicios clínicos principalmente implicados en la 

prescripción de antimicrobianos. 

 

 Difusión de las guías de referencia y formación 

 

Durante el período de pre-intervención se revisaron las distintas guías disponibles de 

tratamiento de enfermedades infecciosas. Se seleccionó la Guía para el diagnóstico y 

tratamiento de las enfermedades infecciosas del PRIOAM116, como referencia para el 

diagnóstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas más comunes en pacientes 

hospitalizados. Además se elaboraron dípticos de algunos de los síndromes infecciosos más 

frecuentes en los hospitales de primer y segundo nivel, infecciones respiratorias (Anexo 1), 

ITU (Anexo 2) e infecciones intraabdominales (Anexo 3), para facilitar el uso en la práctica 

clínica diaria. 

En el período de intervención, se programó un calendario de sesiones en los diferentes 

servicios clínicos del hospital para difusión de la guía y protocolos. En dichas sesiones se 

revisaron los contenidos de las guías del PRIOAM, los datos de la epidemiología local 

difundidos por el laboratorio de microbiología del HSA y los datos de los indicadores basados 

en el consumo del período pre-intervención. Además se entregó el material educativo de 

apoyo elaborado en forma de dípticos, cuya versión electrónica se incorporó a la estación 

clínica digital, accesible para los prescriptores desde cualquier ordenador del hospital.  
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Por otro lado, al inicio de la pandemia, principalmente en los meses de marzo y abril de 2020, 

se generalizó el uso de la azitromicina para tratar las infecciones por SARS-CoV2 con el fin de 

reducir el alto riesgo de las infecciones respiratorias bacterianas asociadas a la infección por 

COVID-19 y por el efecto antiinflamatorio adicional que tiene este antibiótico117. En este 

sentido, en junio de 2020, se proporcionó la siguiente información por escrito sobre 

consideraciones de seguridad en el uso de azitromicina en pacientes con COVID-19: «Aunque 

existe evidencia in vitro sobre el potencial terapéutico de la azitromicina contra SARS-CoV-2, 

sugiriéndose que reduce la entrada, replicación y propagación del virus118, en la actualidad la 

evidencia in vivo es insuficiente. Sólo disponemos de estudios observacionales, con 

limitaciones y sesgos, que explican una posible sinergia terapéutica del uso de azitromicina e 

hidroxicloroquina. Ante esta situación y considerando su elevado uso en el tratamiento de 

pacientes con COVID-19, es importante tener en cuenta que, azitromicina puede producir 

reacciones adversas graves, tales como riesgo de prolongación del intervalo QT y torsades de 

pointes. Los resultados de un estudio prospectivo de cohortes para estimar el riesgo de 

muerte cardiovascular asociado con la exposición a azitromicina frente a amoxicilina 

indicaron que la azitromicina se asocia con un aumento significativo del riesgo de muerte 

cardiovascular dentro de los cinco días de exposición»119. 

 

 Recomendaciones clínicas 

 

Las recomendaciones clínicas son intervenciones formativas realizadas por el farmacéutico al 

médico prescriptor, con el fin de optimizar el uso de los antimicrobianos y modificar los 

comportamientos de prescripción, cuando son inapropiados, y reforzándolos, cuando son 

correctos.  

El farmacéutico evaluaba la adecuación global de la prescripción calificándose como 

adecuada o inadecuada e informaba al médico prescriptor, de forma presencial o vía 

telefónica de la evaluación. El objetivo no era modificar la prescripción del paciente evaluado, 

sino explicar la razón de la inadecuada o adecuada prescripción con el fin de mejorar la 

misma. Es decir, son medidas educativas, no impositivas.  

Para realizar las recomendaciones clínicas, todos los días lectivos (de lunes a viernes) el 

farmacéutico identificaba, a través de la prescripción electrónica, a los pacientes 

hospitalizados en el HSA con prescripción de medicamentos pertenecientes al Sistema de 

Clasificación Anatómica, Terapéutica, Química (ATC) clase J01 (antibacterianos de uso 

sistémico) y clase J02 (antimicóticos de uso sistémico). El farmacéutico exportaba un informe 
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electrónico que incluía información de la fecha de ingreso, el servicio hospitalario de ingreso 

y el agente antimicrobiano prescrito con dosis, vía, frecuencia y duración. 

 

 Evaluación periódica de indicadores: informes para la retroalimentación a los 

prescriptores 

 

Se registraron los indicadores del PROA basados en el consumo en una base de datos y se 

elaboraron trimestralmente informes con la evolución de cada uno de ellos, 

comparativamente respecto al período pre-intervención y al trimestre anterior. Estos 

informes se enviaban a los responsables de los servicios clínicos del HSA para su análisis y 

discusión.  

 

 

 

Figura 15. Diagrama de flujo del diseño del estudio en el Hospital San Agustín (HSA). 
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2.5. Variables 

 

2.5.1. Variables independientes 

 

 Variables demográficas 

  

Edad: variable cuantitativa discreta. Definida como el período transcurrido desde el 

nacimiento del paciente hasta el momento de la inclusión, expresada en años. 

 

Sexo: variable cualitativa dicotómica (hombres/mujeres). 

 

 Variables clínicas y relacionadas con el tratamiento antimicrobiano 

 

 Alergia a antimicrobianos: variable cualitativa dicotómica (SI/NO).  

 

Servicio clínico prescriptor: variable cualitativa politómica. Los servicios clínicos del HSA se 

clasificaron en: cirugía general y digestiva, cirugía ortopédica y traumatología, UCI, 

medicina interna, urología, otros (ginecología y obstetricia, hematología, oftalmología, 

otorrinolaringología, pediatría).  

 

Tipo de adquisición de la infección: variable cualitativa dicotómica. Las infecciones podían 

ser de adquisición en la comunidad o IRAS. 

 

Diagnóstico infeccioso al ingreso: variable cualitativa politómica. Se clasificó en: ITR, ITU, 

infecciones del tracto biliar e infecciones intraabdominales, infecciones osteoarticulares, 

infecciones de piel y partes blandas (IPPB), fiebre o sepsis sin foco, infecciones de la herida 

quirúrgica, infecciones gastrointestinales, infecciones relacionadas con el catéter, otras (por 

ejemplo, infecciones del sistema nervioso central, infecciones oculares, etc.).  

 

Tipo de terapia antimicrobiana: variable cualitativa politómica. La prescripción de la 

terapia antimicrobiana se clasificó como empírica, si se desconocía el microorganismo 

causal, o bien dirigida, cuando se identificaba el microorganismo causal. También se tuvo 

en cuenta si el antimicrobiano estaba prescrito como profilaxis. 
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Clasificación del antimicrobiano prescrito: variable cualitativa politómica. Los grupos de 

antimicrobianos fueron: cefalosporinas, penicilinas, carbapenems, quinolonas, 

nitroimidazoles, glicopéptidos y lipopéptidos, lincosamidas, oxazolidinonas, 

aminoglucósidos, macrólidos, sulfonamidas, tetraciclinas, antifúngicos, otros. 

 

Duración del tratamiento antimicrobiano: variable cuantitativa continua. Se define como 

el período transcurrido desde el inicio de la prescripción del antimicrobiano hasta el 

momento de la suspensión del mismo, expresada en días. 

 

Duración de la hospitalización: variable cuantitativa discreta. Definida como el período 

transcurrido desde el inicio de la hospitalización hasta el momento del alta hospitalaria, 

expresada en días. 

 

Clasificación del antimicrobiano prescrito al alta: variable cualitativa politómica.  Los 

grupos de antimicrobianos fueron: cefalosporinas, penicilinas, carbapenems, quinolonas, 

nitroimidazoles, glicopéptidos y lipopéptidos, lincosamidas, oxazolidinonas, 

aminoglucósidos, macrólidos, sulfonamidas, tetraciclinas, antifúngicos, otros. 

 

Duración del tratamiento antimicrobiano al alta: variable cuantitativa continua.  Definida 

como el período transcurrido desde el alta del paciente hasta la fecha de fin del 

tratamiento antimicrobiano en la receta electrónica, expresada en días. 

 

Adecuación de la prescripción del antimicrobiano prescrito al alta: variable cualitativa 

dicotómica (adecuada/inadecuada). 

 

Resultado clínico tras finalizar la terapia antimicrobiana: variable cualitativa politómica. A 

los 30 días de finalizar la terapia antimicrobiana se evaluó el resultado clínico 

clasificándose en: mejoría clínica y resolución de los síntomas, necesidad de otro curso de 

antibioterapia, no evaluable, exitus.  

 

2.5.2. Variables dependientes 

 

 Variables relacionadas con las recomendaciones farmacéuticas  
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Aceptación de las recomendaciones farmacéuticas: variable cualitativa politómica. Se 

clasificó en: aceptación total, aceptación parcial, no aceptada, no evaluable.  

 

Impacto clínico, económico y organizativo de las recomendaciones farmacéuticas: 

variable cualitativa politómica.  

Las recomendaciones realizadas se registraron en la prescripción electrónica y se 

enfocaron principalmente a medicamentos altamente restringidos como carbapenémicos, 

antibióticos frente MRSA y fluoroquinolonas120, así como en las prescripciones de duración 

superior a diez días. 

Las recomendaciones propuestas se categorizaron en los siguientes tipos: 

1. Ajuste de dosis o modificación del intervalo, incluidos los ajustes por enfermedad renal 

y/o hepática y por razones farmacocinéticas y/o farmacodinámicas. 

2. Cambio de la administración de la vía intravenosa a la oral. 

3. Cambio de la terapia antimicrobiana empírica debido a inadecuación (es decir, 

sustitución por un antimicrobiano más apropiado para optimizar la eficacia o la toxicidad o 

bien cambio a un régimen equivalente más eficiente). 

4. Desescalada terapéutica (cambio del fármaco a uno con menor espectro de actividad 

antimicrobiana tras identificar el patógeno causante). 

5. Escalado terapéutico (cambio de fármaco a uno de mayor espectro porque los 

patógenos identificados son resistentes al tratamiento que está prescrito). 

6. Interrupción debido a una duración excesiva (días de terapia antimicrobiana más allá de 

la duración indicada sin ninguna justificación clínica para prolongar el curso de la misma). 

7. Suspensión por falta de indicación clínica (es decir, uso de antimicrobianos para 

síndromes no infecciosos o antibióticos para infecciones no bacterianas o bien situación 

paliativa). 

8. Suspensión de uno de los antimicrobianos del tratamiento completo debido a un uso 

redundante. 

9. Otras recomendaciones tales como interacciones o alergias, entre otras. 

Para evaluar el impacto potencial de las recomendaciones farmacéuticas se utilizó la 

herramienta CLEO100, que evalúa el impacto clínico, económico y organizativo de las 

mismas (Figura 14). 

 

 Variables relacionadas con el consumo de antimicrobianos 

 

 Presión antimicrobiana total: variable cuantitativa continua. 
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La variable principal fue la reducción de la presión antimicrobiana total medida como el 

cambio en el consumo total de antimicrobianos para el período de intervención frente al 

período pre-intervención.  

Para la monitorización del consumo de los antimicrobianos se utilizó el sistema ATC/DDD, 

medida de comparación entre centros sanitarios y regiones o países, desarrollado por el 

Drug Utilization Research Group y el Nordic Council of Medicines, y revisado y actualizado 

periódicamente por el WHO International Working Group for Drug Statistics Methodology. 

La clasificación ATC es un sistema de clasificación internacional de los fármacos que los 

clasifica en diferentes grupos según el órgano o sistema sobre el que actúan y según sus 

propiedades químicas, farmacológicas y terapéuticas. Se incluyeron los antibióticos de uso 

sistémico (grupo J01 del sistema de clasificación ATC de la OMS) y los antimicóticos de uso 

sistémico (grupo J02). Se excluyeron los consumos de los servicios que no generan 

estancias: urgencias, consultas externas, dispensación ambulatoria y hospital de día.  

 

Para el cálculo del indicador de consumo total de antimicrobianos se utilizó la DDD media 

por 1000 estancias (DED). La estancia hospitalaria se define como una cama hospitalaria 

ocupada por un día, de forma que para un determinado período de tiempo:  

Número de estancias = Nº camas x días x ocupación, siendo la ocupación = Nº días cama 

ocupada / Nº días en que la cama podría haber estado ocupada. 

 

Por tanto, se calculó de la siguiente manera:  

DED = [Consumo total (en gramos) de antimicrobiano utilizado / (DDD (en gramos) x 

Total de días de estancia hospitalaria)] x 1000 

 Ejemplo: Amoxicilina 1 g + ácido clavulánico 200 mg inyectable 

Consumo (g): 1404 viales x 1 g = 1404  

DDD (g) de amoxicilina/clavulánico parenteral: 3 

Estancias (trimestral): 9101 

DED (DDD/1000 estancias) = [1404 / (3 x 9101)] x 1000 = 51,42  

 

Indicadores del uso de antimicrobianos basados en el consumo: variable cuantitativa 

continua. 

Para el objetivo específico de mejora de los indicadores del uso de antimicrobianos 

basados en el consumo también se utilizó el sistema ATC/DDD. Se tuvieron en cuenta los 

indicadores consensuados por Gutiérrez-Urbón y cols.88 tales como el consumo de 
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carbapenémicos, por ser agentes de amplio espectro con alto impacto ecológico, el 

consumo de fluoroquinolonas, por su relación con la selección de resistencias, y el ratio de 

amoxicilina frente amoxicilina/clavulánico, para potenciar el uso de amoxicilina en 

infecciones donde el inhibidor no es necesario, entre otros. 

 

 Gasto de antimicrobianos: variable cuantitativa continua. 

Para el objetivo específico de mejora de la eficiencia del uso de los antimicrobianos, se 

analizó la reducción del gasto en antimicrobianos para el periodo de intervención versus 

período pre-intervención, calculado según el coste directo de adquisición de los 

antimicrobianos, definido como precio de venta al público (PVP), ajustado a las variaciones 

en el precio. 

 

Análisis de la influencia de la pandemia por SARS-CoV2 en el consumo de 

antimicrobianos: variable cuantitativa continua. 

Se utilizó el sistema ATC/DDD para analizar diferencias en el patrón de prescripción de 

antimicrobianos. Dado que el primer caso de SARS-CoV2 confirmado en el HSA fue el 8 de 

marzo de 2020, se comparó el consumo de antimicrobianos del 1 de marzo al 30 de abril 

de 2020, con el mismo período del año anterior. 

 

Incidencia de infecciones producidas por microorganismos multirresistentes: variable 

cuantitativa continua. 

Se midió la densidad de incidencia de infecciones causadas por microorganismos 

multirresistentes, definida como el número de aislamientos de MRSA, K. pneumoniae BLEE, 

E. coli BLEE, enterobacterias productoras de carbapenemasas, P. aeruginosa 

multirresistente y C. difficile en las muestras enviadas para cultivo. Se comparó la media del 

número de pacientes infectados por microorganismo resistentes por 1000 estancias en los 

dos períodos. 

 

2.6. Fuentes de información y recogida de datos 

 

2.6.1. Período pre-intervención 

 

Desde el 1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2018 (24 meses) se realizó un análisis de los datos 

a partir de los registros de consumo de antimicrobianos disponibles en el programa de prescripción 
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electrónica Athos-PRISMA y se elaboraron informes con los indicadores de antimicrobianos basados 

en el consumo, los cuáles se enviaron trimestralmente a los responsables de los servicios clínicos del 

HSA. A través del programa electrónico de gestión Athos-GESTION se obtuvieron los informes de 

consumo de antimicrobianos con el fin de difundir el gasto asociado a los mismos. Asimismo, el 

servicio de microbiología del HSA elaboró un informe anual de los patrones de resistencia locales a 

los antimicrobianos.   

 

2.6.2. Período de intervención 

 

Desde el 1 de enero de 2019 al 31 de diciembre de 2020 (24 meses) se realizó la intervención del 

PROA. Para la identificación de pacientes con prescripción de antimicrobianos se utilizó el programa 

de prescripción electrónica Athos-PRISMA, mediante el que se obtenía un informe diario de los 

pacientes con medicamentos prescritos pertenecientes al Sistema ATC clase J01 (antibacterianos de 

uso sistémico) y clase J02 (antimicóticos de uso sistémico). Para la evaluación de la adecuación global 

de la prescripción de antimicrobianos se consultaron los datos clínicos y microbiológicos de la historia 

clínica electrónica del SSPA, DIRAYA. Una vez clasificada en adecuada o inadecuada se informaba al 

médico prescriptor de la recomendación, de forma presencial o vía telefónica. Dicha recomendación 

se registró en Athos-PRISMA y en DIRAYA. Además, al igual que en el período de pre-intervención, se 

elaboraron y enviaron los informes con los indicadores de antimicrobianos basados en el consumo, 

obtenidos de Athos-PRISMA, y los informes de coste del consumo de antimicrobianos, obtenidos de 

Athos-GESTIÓN, junto a los informes de los patrones locales de resistencia a antimicrobianos 

elaborados para cada uno de estos dos años. 

 

Los datos fueron recogidos en papel en un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) diseñado a tal 

efecto (Anexo 4). Posteriormente, se registraron en hojas de cálculo de Excel del paquete Microsoft 

Office 2013 para Windows. 

 

2.7. Análisis estadístico 

 

En primer lugar se realizó un análisis descriptivo. Las variables cualitativas se presentaron con su 

distribución de frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas se utilizó la media y la 

desviación estándar (DE) o bien la mediana y el rango intercuartílico (RIC), en caso de asimetría.  
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Se estudió la normalidad en ambas variables con el test Shapiro-Wilk. Se realizaron pruebas no 

paramétricas para las comparaciones. Se utilizó la prueba de Chi-cuadrado (o la prueba exacta de 

Fisher para frecuencias esperadas menores de 5) para comparar variables cualitativas y la prueba t de 

Student para variables continuas (o la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas no 

distribuidas normalmente). El nivel de significación estadística se estableció en p < 0,05.  

 

Para el análisis estadístico se utilizó el software SPSS Statistics para Windows, Versión 21.0 (IBM Corp, 

Armonk, NY, EEUU). 

 

2.8. Consideraciones éticas   

 

El protocolo de estudio se llevó a cabo de acuerdo con los principios éticos que tienen su origen 

en la Declaración de Helsinki, y que son coherentes con la guía de Buena Práctica Clínica (BPC) 

de la Conferencia Internacional del Armonización (ICH), y la legislación vigente. El estudio fue 

aprobado por el Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos (CEIM) de la Provincia de Jaén 

(Anexo 5). 

 

Todos los datos de carácter personal obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataron 

conforme a la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal 15/99, y la Ley de 

Investigación Biomédica (LIB) 14/2007. 

 

Todos los datos recogidos en el estudio fueron registrados de forma anónima, siguiendo 

estrictamente siguiendo las leyes y normas de protección de datos en vigor a fecha del inicio del 

estudio (Ley 41/2002 de 14 de noviembre; Ley 15/99 de 15 de diciembre). 

 

Se solicitó la exención administrativa del consentimiento informado de los pacientes ya que las 

actividades de recomendaciones clínicas y la recogida de información de la historia clínica 

corresponden con la práctica clínica habitual de los centros asistenciales sanitarios, sin necesidad de 

realizar entrevista clínica personal al paciente y/o cuidador. 
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3. RESULTADOS 

 

3.1. Características de la prescripción de antimicrobianos  

 

Se realizaron recomendaciones farmacéuticas en 696 pacientes, con una mediana de edad de 69,5 

años (RIC: 59-83) y una media de 59,3±16,5, siendo el 41,2% mujeres. El 12,6% eran alérgicos a algún 

antibiótico, de los cuáles el 68,2% correspondía a alergia a beta-lactámicos.  

 

La Tabla 3 describe las características de las prescripciones de antimicrobianos en las que se 

realizaron las recomendaciones farmacéuticas. El servicio clínico prescriptor, en más de la mitad de 

los casos (55,5%), fue medicina interna. La infección adquirida en la comunidad fue el tipo de 

adquisición de la infección más frecuente (78,3%). La ITR fue el foco de infección más común (29,8%), 

seguido de la ITU (25,7%) y la infección del tracto biliar e intraabdominal (17,2%). La terapia 

antimicrobiana fue prescrita mayoritariamente de forma empírica (71,8%). La prescripción en 

monoterapia fue superior en recomendaciones propuestas a la politerapia (64% vs 36%), al igual que 

la vía de administración parenteral respecto la oral (94,7 vs 5,3%). Las recomendaciones sobre 

cefalosporinas, quinolonas, penicilinas y carbapenémicos representaron más de dos tercios del total 

(67,8%). Los antimicrobianos más comunes en los que se realizaron las recomendaciones fueron 

levofloxacino (16,3 %) y ceftriaxona (14,3%).  

La mediana de duración del tratamiento (sin incluir la profilaxis) fue de 9 días (RIC: 6-14), la media de 

10,5±8,7 días. Se tomaron muestras microbiológicas en el 66,8% de los casos. La mediana de 

duración de la hospitalización fue de 11 días (RIC: 6-18), la media de 14,7±13,3 días. 

 

A más de un tercio de los pacientes (37,9%) se le prescribió un antimicrobiano al alta, con una 

mediana de duración de 20 días (RIC: 13-23) y una media de 17,3±10,3 días. De estas prescripciones 

realizadas al alta, el 32,8% se clasificaron como inadecuadas. Tan solo el 4,4% de los pacientes dados 

de alta reingresaron por causas relacionadas con la patología infecciosa. No hubo diferencias en 

relación a la tasa de reingreso por infección entre los pacientes con recomendaciones aceptadas 

(4,5%) frente a aquellos con recomendaciones no aceptadas (5,3%). Tampoco encontramos 

diferencias en la duración de la hospitalización entre las recomendaciones aceptadas, con una media 

de 15,0±13,6 días y una mediana de 11 (RIC: 6-18) días, y las no aceptadas, media: 15,2±11,6 días; 

mediana: 12 (RIC: 8-20) días. Sin embargo, aunque no hay significación estadística, sí que vemos un 

impacto positivo en cuanto a reingresos y duración de la estancia hospitalaria en las 

recomendaciones aceptadas frente a las no aceptadas. 
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Tabla 3. Características de las prescripciones de antimicrobianos en las que se realizaron las 

recomendaciones farmacéuticas en el HSA y tasa de aceptación. 

 

Recomendaciones clínicas  N (%) Aceptación (%) 

Servicios clínico prescriptor 

   Medicina interna 

   Cirugía general y digestiva 

   Urología 

   Cirugía ortopédica y traumatología 

   Unidad de cuidados intensivos 

   Otros 

 

470 (55,5) 

124 (14,6) 

104 (12,3) 

101 (11,9) 

28 (3,3) 

20 (2,4) 

 

403 (85,7) 

113 (91,1) 

96 (92,3) 

95 (94,1) 

25 (89,3) 

16 (80,0) 

Tipo de adquisición de la infección  

   Infección adquirida en la comunidad 

   IRAS  

 

663 (78,3) 

184 (21,7) 

 

590 (89,0) 

158 (85,7) 

Síndrome clínico 

   Infección del tracto respiratorio  

   Infección urinaria 

   Infección de la vía biliar e intraabdominal 

   Infección osteoarticular  

   Infección de piel y partes blancas  

   Fiebre o sepsis sin foco   

   Infección de la herida quirúrgica 

   Infección gastrointestinal 

   Infección de sangre relacionada con el catéter  

   Otras (p.e. infección del SNC, uveítis, etc.) 

 

252 (29,8) 

218 (25,7) 

146 (17,2) 

83 (9,8) 

42 (5,0) 

29 (3,4) 

22 (2,6) 

9 (1,1) 

8 (0,9) 

38 (4,5) 

 

222 (88,1) 

188 (86,2) 

134 (91,7) 

81 (97,6) 

32 (76,2) 

23 (79,3) 

18 (81,8) 

7 (77,8) 

8 (100) 

35 (92,1) 

Tipo de terapia 

   Empírica 

   Dirigida 

   Profilaxis 

 

608 (71,8) 

165 (19,5) 

74 (8,7) 

 

536 (88,2) 

139 (84,2) 

73 (98,6) 

Número de antimicrobianos prescritos 

   Monoterapia 

   Politerapia 

 

542 (64,0) 

305 (36,0) 

 

473 (87,3) 

275 (90,2) 

Vía de administración 

   Parenteral 

   Oral 

 

802 (94,7) 

45 (5,3) 

 

709 (88,4) 

39 (86,7) 

Clase de antimicrobiano 

   Cefalosporinas    

   Fluoroquinolonas 

   Penicilinas 

   Carbapenémicos 

   Nitroimidazoles 

   Glicopéptidos y lipopéptidos 

   Lincosamidas 

   Oxazolidinonas 

 

233 (27,5) 

194 (22,9) 

160 (18,9) 

87 (10,3) 

54 (6,4) 

29 (3,4) 

26 (3,1) 

23 (2,7) 

 

205 (88,0) 

169 (87,1) 

143 (89,4) 

70 (80,5) 

52 (96,3) 

26 (89,7) 

25 (96,2) 

21 (91,3) 
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   Antifúngicos 

   Aminoglucósidos 

   Macrólidos 

   Tetraciclinas 

   Sulfonamidas 

   Otros 

8 (0,9) 

7 (0,8) 

6 (0,7) 

6 (0,7) 

6 (0,7) 

8 (0,9) 

6 (75,0) 

6 (85,7) 

6 (100) 

6 (100) 

5 (83,3) 

8 (100) 
 

IRAS: infección relacionada con la asistencia sanitaria; SNC: sistema nervioso central 

 

3.2. Recomendaciones farmacéuticas 

 

Durante el período de intervención se propusieron 847 recomendaciones farmacéuticas sobre la 

prescripción de antimicrobianos (correspondientes a los 696 pacientes). La mediana de días desde el 

inicio del tratamiento hasta el día de la recomendación propuesta fue de 4 (RIC: 1-8), con una media 

de 5,5±5,7.  

 

La tasa de aceptación general de las recomendaciones fue del 88,3%. No se aceptaron el 5% de las 

mismas, por no estar el médico de acuerdo con la recomendación en ese momento, mientras que el 

resto no se pudieron evaluar por alta domiciliaria u otros motivos (Figura 16). 

 

 

 
Figura 16. Grado de aceptación de las recomendaciones. 
 

 

En la Tabla 3 se describe la tasa de aceptación de las recomendaciones farmacéuticas según las 

características de la prescripción de antimicrobianos. El porcentaje de aceptación fue superior en 

pacientes mujeres (90,4%) que en hombres (86,9%), al igual que en pacientes sin alergia a 

antimicrobianos (88,7%) respecto a aquellos con alergia (85,2%). Medicina interna fue el servicio 

prescriptor con menor aceptación de las recomendaciones (85,7%), mientras que cirugía ortopédica y 
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traumatología fue el de mayor aceptación (91,1%). Las recomendaciones realizadas en infecciones 

adquiridas en la comunidad tuvieron mejor aceptación (89%) que las IRAS (85,7%). Las 

recomendaciones propuestas en bacteriemias relacionadas con el catéter (100%) e infecciones 

osteoarticulares (97,6%) fueron las de mejor aceptación, mientras que la IPPB (76,2%) y la infección 

gastrointestinal (77,8%) fueron las de peor aceptación. La aceptación fue superior en la terapia 

empírica que en la terapia dirigida (88,2% vs 84,2%) e inferior a la profilaxis (88,2% vs 98,6%). 

 

En la Tabla 4 se muestran los tipos de recomendaciones farmacéuticas propuestas y la tasa de 

aceptación de las mismas. La interrupción de la terapia antimicrobiana debido a una duración 

excesiva fue la recomendación de mayor frecuencia (23,4%), seguida de la desescalada terapéutica 

(15,3%). El cambio de la administración intravenosa a la oral tuvo la tasa de aceptación más baja 

(80,6%), mientras que la aceptación fue del 100% en el ajuste de dosis o modificación del intervalo 

posológico. 

 

 

Tabla 4. Recomendaciones farmacéuticas realizadas en el HSA clasificadas por tipo de intervención 

y tasa de aceptación. 

 

Recomendaciones farmacéuticas  N (%) Aceptación (%) 

Discontinuación debido a una duración excesiva  198 (23,4) 172 (86,9) 

Desescalada terapéutica 130 (15,3) 105 (80,8) 

Ajuste de dosis o modificación del intervalo posológico 128 (15,1) 128 (100) 

Suspensión de uno de los antimicrobianos del tratamiento  

debido a un uso redundante 
103 (12,2) 97 (94,2) 

Cambio de la administración de la vía intravenosa a la oral 93 (11,0) 75 (80,6) 

Cambio de la terapia antimicrobiana empírica debido a inadecuación 85 (10,0) 72 (84,7) 

Escalado terapéutico 58 (6,9) 55 (94,8) 

Suspensión por falta de indicación clínica  44 (5,2) 37 (84,1) 

Otras 8 (0,9) 7 (87,5) 

Total recomendaciones farmacéuticas 847 (100) 748 (88,3) 

 

 

La Figura 17 describe el impacto clínico, económico y organizativo potencial de las recomendaciones 

farmacéuticas clasificadas a través de la herramienta CLEO (Figura 14)100.  

 

A continuación se describen algunos ejemplos de recomendaciones de cada tipo según los distintos 

impactos analizados.  
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En cuanto al impacto clínico, el número de recomendaciones evitadas o fatales fue de 30 (3,5%), por 

ejemplo, daptomicina utilizada para tratar una neumonía complicada en paciente con sepsis o con un 

shock séptico causado por P. aeruginosa tratada con ceftriaxona. Casi la mitad (n=353) se clasificaron 

como mayores (41,7%), por ejemplo, trombocitopenia en un paciente tratado con linezolid o 

paciente con alergia conocida a beta-lactámicos tratado con amoxicilina/ácido clavulánico. El 37,8% 

de las recomendaciones (n=320) se clasificaron como moderadas, por ejemplo, el cambio de 

formulación intravenosa a oral o ciprofloxacino para tratar una ITU no complicada. Las 

recomendaciones de impacto menor (n=95) o nulo (n=49) representaron el 17% del total, por 

ejemplo, discontinuación de metronidazol en combinación con meropenem en una apendicitis 

perforada. No se observaron eventos adversos después aceptar una recomendación, por lo que 

ninguna se clasificó como impacto clínico negativo. 

 

En relación al impacto económico, la mayoría ocasionaron una disminución en el coste (n=671, 

79,2%), por ejemplo, la desescalada de daptomicina a cloxacilina en paciente con aislamiento de 

MRSA, la suspensión de metronidazol en terapia combinada con un antibiótico con cobertura 

anaerobia como meropenem o piperacilina/tazobactam en infecciones del tracto biliar e 

intraabdominales o la terapia secuencial de vía intravenosa a oral. Algunas de las recomendaciones 

(n=153, 18,1%) ocasionaron un incremento en el coste, por ejemplo, el escalado terapéutico de 

amoxicilina/clavulánico a piperacilina/tazobactam en una neumonía tras identificación del 

microorganismo causante (P. aeruginosa) o de ceftriaxona a ertapenem en una ITU complicada tras 

aislar E. coli BLEE en el urocultivo. Una minoría (n=23, 2,7%) no ocasionaron cambios en el coste, por 

ejemplo, fosfomicina/trometamol pautada en el desayuno en lugar de 2 horas después de la cena, al 

acostarse, o prescripción de ceftriaxona 1 g viales cada 24 horas sin especificar la vía de 

administración (intravenosa, subcutánea o intramuscular). 

 

En cuanto al impacto organizativo de las recomendaciones farmacéuticas, el 47,5% (n=402) tuvieron 

un impacto positivo, por ejemplo, prescripción de cefditoreno 200 mg comprimidos cada 12 horas en 

paciente con ITU no complicada (presentación de fármaco no disponible en la GFT del hospital) en la 

que se recomienda el cambio a fosfomicina/trometamol 3 g sobres en dosis única. El 37,4% (n=317) 

tuvieron un impacto organizativo nulo, por ejemplo, paciente con insuficiencia renal grave 

(aclaramiento de creatinina=15 ml/min) con prescripción de piperacilina 4 g/tazobactam 0,5 g cada 8 

horas en el que se cambió el intervalo posológico a cada 12 horas. Un 15,1% (n=128) se clasificaron 

como impacto organizativo negativo, por ejemplo, prescripción de vancomicina vía intravenosa en 

lugar de vía oral para un paciente con C. difficile, ya que la elaboración de la solución oral se realiza 

de forma habitual en el servicio de farmacia hospitalaria. 



78 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Impacto clínico, económico y organizativo de las recomendaciones farmacéuticas 

realizadas en el HSA según la herramienta CLEO100. 
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3.3. Consumo de antimicrobianos 

 

La prueba de Q de Cochran para comparar los 4 años del período de estudio dos a dos mostró 

diferencias en las DED entre los años pre-intervención e intervención, mientras que no hubo 

diferencias significativas en las DED entre los años 2017 y 2018 ni entre los años 2019 y 2020, los 

cuáles, al no haber diferencia, se unieron para las comparaciones. 

 

Gráficamente se observa cómo los valores más altos en gasto de antimicrobianos fueron en 2017 y en 

2018, mientras que existe una similitud en los años 2019 y 2020 exceptuando el primer trimestre de 

2020 donde el gasto en antimicrobianos fue mayor comparado con los demás trimestres de su mismo 

año y el anterior (Figura 18). 

 

 

 

Figura 18. Comparación por años del período de estudio del consumo de antimicrobianos. 

DED: DDD por 1000 estancias. 
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Además, se puede observar una clara correlación entre las DED y el gasto en antimicrobianos. Por 

esta razón, para el gasto en antimicrobianos también se hicieron las comparaciones entre los años 

pre-intervención (2017-2018) y post-intervención (2019-2020) (Figura 19). 

 
 

 

 

Figura 19. Correlación entre DED y gasto en antimicrobianos. 

DED: DDD por 1000 estancias. 

 

 

En la Figura 20 se representa la comparativa media de DED por trimestres del período pre-

intervención e intervención, mientras que en la Figura 21 se representa la comparativa media del 

gasto en antimicrobianos por trimestres de ambos períodos. Gráficamente se observa como la 

tendencia entre los trimestres es similar entre los períodos, con diferencias entre los años pre-

intervención e intervención, teniendo los años pre-intervención un valor superior tanto en DED total 

como en gasto en antimicrobianos.  

 



81 

 

 

 

Figura 20. Comparativa media de DED por trimestres. 

DED: DDD por 1000 estancias. 

 

 

 

 

Figura 21. Comparativa media de gasto en antimicrobianos por trimestres. 
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En la Tabla 5 se comparan los indicadores basados en el consumo88 y el gasto en antimicrobianos 

entre los dos períodos.  

 

El consumo total de antimicrobianos tuvo una reducción estadísticamente significativa de 907,1 DED 

en el periodo pre-intervención a 693,8 DED en el periodo de intervención (-23,5%; p=0,012) y, en 

concreto el de antibacterianos sistémicos (-23,1%; p=0,012). En cuanto a los antibióticos de uso 

restringido119, hubo una reducción muy significativa, tanto en carbapenémicos, con una reducción 

superior al 52,4% (73,3 vs 34,9 DED; p=0,012), como en fluoroquinolonas con un 47,3% (181,9 vs 95,8 

DED; p=0,012). También en el otro grupo de antibióticos restringidos, los agentes anti-MRSA, con un 

aumento del ratio agentes anti-MSSA (cloxacilina y cefazolina) / agentes anti-MRSA (glucopéptidos, 

daptomicina, linezolid, tedizolid, dalbavancina y ceftarolina) del 27,8% (1,3 vs 1,8; p=0,025). No se 

encontraron diferencias en el resto de indicadores del uso de antimicrobianos basados en el 

consumo88, exceptuando el de fosfomicina que aumentó en un 184,2%. 

 

 

Tabla 5. Comparación entre períodos de los indicadores de uso de antimicrobianos basados en el 

consumo88 y el gasto de antimicrobianos en el HSA.  

 

DED,  media por trimestre  Pre-intervencióna Intervenciónb p-valor 

Consumo total de antimicrobianos 907,1 693,8 0,012 

Consumo global de antibacterianos sistémicos 874,6 672,5 0,012 

Consumo global de antifúngicos sistémicos 32,5 21,3 0,069 

Consumo de carbapenémicos  73,3 34,9 0,012 

Consumo de fluoroquinolonas 181,9 95,8 0,012 

Consumo de macrólidos 31,1 35,9 0,401 

Consumo de metronidazol 32,1 19,6 0,069 

Consumo de fosfomicina 1,9 5,4 0,012 

Terapia secuencial 0,4 0,5 0,484 

Ratio agentes anti-MSSA / agentes anti-MRSA  1,3 1,8 0,025 

Ratio amoxicilina / amoxicilina-clavulánico 0,1 0,1 0,779 

Ratio amoxicilina-clavulánico / piperacilina-tazobactam  4,6 3,7 0,093 

Coste de antimicrobianos (€), media por trimestre  77.044,5 56.425,3 0,012 
 

a1 de enero de 2017 – 31 de diciembre de 2018; b1 de enero de 2019 – 31 de diciembre de 2020 

En la tabla no se han incluido algunos indicadores como el consumo de nuevos betalactámicos y ratio 

fluconazol/equinocandinas por tener un consumo muy bajo. 

DED: dosis diaria definida (DDD) por 1000 estancias; MRSA: Staphylococcus aureus meticilin-resistente; MSSA: 

Staphylococcus aureus meticilin-sensible; RIC: rango intercuartílico. 

 



83 

 

De la misma manera que las DED, el gasto en antimicrobianos también se redujo significativamente 

(p=0,012) en un 26,8%, siendo la mediana de ahorro por trimestre entre el periodo pre-intervención 

y el de intervención de 20.619,2€. El gasto total del período pre-intervención fue de 616.356,1€, 

mientras que en el período de intervención fue de 451.402,6€, siendo el ahorro total durante el 

período de estudio de 164.953,5€. 

Si analizamos los distintos antibióticos (Tabla 6), se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas en las DED de amoxicilina, amoxicilina/clavulánico, ertapenem, meropenem e imipenem, 

fluoroquinolonas, vancomicina y aminoglucósidos, con una reducción de las mismas, y de fosfomicina, 

con un aumento de las DED. En el resto de antibióticos no hubo diferencias. 

 

Tabla 6. Comparación entre períodos de DED de antibióticos en el HSA.  

 

DED,  media por trimestre  Pre-intervencióna Intervenciónb p-valor 

Amoxicilina 23,3 18,0 0,012 

Amoxicilina-ácido clavulánico 176,4 136,7 0,017 

Piperacilina-tazobactam 39,3 37,8 0,674 

Ertapenem  7,9 3,0 0,012 

Meropenem e imipenem 65,4 31,8 0,012 

Cefazolina 31,0 39,3 0,05 

Ceftriaxona y cefotaxima 105,8 120,4 0,263 

Ceftazidima y cefepime 10,8 8,1 0,327 

Fluoroquinolonas 181,9 95,8 0,012 

Tigeciclina 2,4 1,1 0,401 

Cloxacilina  20,2 17,1 0,327 

Vancomicina 9,0 5,9 0,036 

Teicoplanina 4,4 2,7 0,263 

Daptomicina 6,4 5,3 0,575 

Linezolid 19,8 18,4 0,575 

Sulfametoxazol-trimetoprim 4,2 2,6 0,575 

Clindamicina 19,1 19,4 1 

Metronidazol 32,1 19,6 0,069 

Azitromicina 31,1 35,9 0,401 

Aminoglucósidos 22,4 10,5 0,012 

Fosfomicina 1,9 5,4 0,012 

Fluconazol 23,4 16,9 0,123 

Otros azoles 3,2 2,5 0,674 

Anfotericina 4,6 0,9 0,063 

Equinocandinas 1,4 1,1 0,499 
 

a1 de enero de 2017 – 31 de diciembre de 2018 b1 de enero de 2019 – 31 de diciembre de 2020 

DED: dosis diaria definida (DDD) por 1000 estancias. 
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3.4. Influencia del SARS-CoV2 en el consumo de antimicrobianos 

 

A nivel hospitalario, no se encontraron diferencias entre el período comprendido entre el 1 de marzo 

y el 30 de abril de 2020 (498,6 DED), comparado con el mismo período del año anterior (471,6 DED), 

observándose incluso una reducción en el consumo de antimicrobianos del 5,4%. Sin embargo, sí que 

se observó un mayor consumo en este período de las cefalosporinas de 3ª generación, cefotaxima y 

ceftriaxona (97,3 DED en 2020 frente 77,1 DED en 2019; p<0,001), al igual que de macrólidos, en 

concreto, azitromicina (44,9 DED en 2020 frente 19,9 DED en 2019; p<0,001). 

 

3.5. Infecciones por microorganismos resistentes a antimicrobianos 

 

En relación a las resistencias a antimicrobianos, no se observaron diferencias entre el período pre-

intervención e intervención en los microorganismos reflejados en la Tabla 7.  

 

 

Tabla 7. Número de pacientes infectados por microorganismos resistentes por 1000 estancias. 

 

N pacientes con infección por microorganismos 

resistentes por 1000 estancias, media por trimestre 
Pre-intervención Intervención p-valor 

Staphylococcus aureus meticilin-resistente 0,36 0,35 0,889 

Escherichia coli BLEE 0,58 0,58 0,944 

Klebsiella pneumoniae BLEE 0,26 0,24 0,575 

Enterobacterias productoras de carbapenemasas 0,01 0,02 0,655 

Pseudomonas aeruginosa multirresistente 0,03 0,15 0,058 

Clostridioides difficile 0,10 0,11 0,833 

 

BLEE: Betalactamasas de Espectro Extendido 

 

 

En la Figura 22 se representa gráficamente la media del número de pacientes infectados por 

microorganismos resistentes por 1000 estancias en cada año.  
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Figura 22. Media del número de pacientes infectados por microorganismo resistentes por 1000 

estancias según el año. 
 

BLEE: Betalactamasas de Espectro Extendido 
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PARTE 2.  
PROGRAMA DE OPTIMIZACIÓN DEL  

USO DE LOS ANTIMICROBIANOS (PROA)  

EN UN CENTRO SOCIOSANITARIO 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



87 

 

1. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Los objetivos específicos del PROA en un centro sociosanitario son: 

 

1. Describir las características de los residentes con prescripción de antimicrobianos. 

2. Evaluar la adecuación de las prescripciones de antimicrobianos. 

3. Identificar factores relacionados con las prescripciones inadecuadas de antimicrobianos. 

4. Analizar la reducción de la presión antibiótica tras la implantación del PROA. 

5. Modificar el perfil de prescripción, mejorando los indicadores de uso de antimicrobianos basados 

en el consumo. 

6. Mejorar la eficiencia del uso de los antimicrobianos, disminuyendo el coste directo de los mismos. 

7. Analizar la influencia de la pandemia por SARS-CoV2 en el consumo de antimicrobianos. 

 

 

2. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

2.1. Diseño y período del estudio 

 

Estudio prospectivo de intervención cuasi-experimental antes-después. 

 

El período de estudio del diseño e implantación del PROA en el centro sociosanitario fue (Figura 23): 

 Período pre-intervención:  

 18 meses (del 1 de enero de 2018 al 30 de junio de 2019).  

 Período de intervención:  

 18 meses (del 1 de julio de 2019 al 31 de diciembre de 2020). 

 

2.2. Ámbito de estudio 

 

Centro Residencial para Personas Mayores de Linares (CRPM), Jaén, con 264 camas y prestación 

farmacéutica adscrita al Servicio de Farmacia Hospitalaria del HSA121. El CRPM cuenta con cuatro 

plazas de médicos geriatras, actuando uno de ellos como Director Asistencial.  
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2.3. Población de estudio: criterios de inclusión y exclusión 

 

Se incluyeron los residentes institucionalizados en el CRPM, sobre los que se hubiera prescrito 

algún tratamiento antimicrobiano durante el período de estudio. Sólo se incluyeron los 

antimicrobianos prescritos por sospecha de ITR, ITU e IPPB, dada su alta prevalencia en los centros 

sociosanitarios en comparación con otras enfermedades infecciosas. Para el análisis de la adecuación, 

se excluyeron las infecciones confirmadas por SARS-CoV2 sin sospecha de coinfección bacteriana o 

fúngica y las prescripciones de antimicrobianos para profilaxis (Figura 23). 

 

2.4. Intervención 

 

La intervención general consistió en la implantación de un PROA coordinado por un farmacéutico en 

un centro sociosanitario (CRPM), basado en formación y recomendaciones clínicas, con el fin de 

optimizar el uso de los antimicrobianos (Figura 23).  

 

a) Creación del equipo PROA 

 

En primer lugar se crea el equipo local PROA en el CRPM. El equipo PROA es multidisciplinar 

generalmente formado, a nivel comunitario, por el Director de Salud, que es a su vez el director del 

programa, por lo que uno de los médicos geriatras del centro, Director Asistencial del mismo, 

representó esta figura en el equipo. Dado que, ni el centro sociosanitario ni el hospital al que está 

adscrito, disponía de un clínico experto en enfermedades infecciosas, fue el farmacéutico de hospital 

el coordinador del equipo PROA. Además se incorporó un microbiólogo y un preventivista. 

Las funciones del equipo PROA fueron las mismas que en el hospital: presentación del programa al 

resto de médicos del CRPM, selección de las guías de tratamiento antimicrobiano; realización de la 

formación y entrega de material educativo de apoyo, propuesta de recomendaciones clínicas para 

mejora de la prescripción de antimicrobianos, evaluación periódica de resultados mediante la 

cumplimentación de indicadores y elaboración de informes trimestrales. 

 

b) Medidas adoptadas por el PROA 

 

 Presentación del programa 
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Explicación y difusión del programa indicando los motivos, objetivos y metodología a los 

profesionales. Esta tarea es clave para dar a conocer el programa y motivar al personal para 

su implicación en el mismo. Para ello se realizó una sesión general en el CRPM dirigida a los 

médicos geriatras del centro. 

 

 Difusión de las guías de referencia y formación 

 

Durante el período de pre-intervención se revisaron las distintas guías disponibles de 

diagnóstico y tratamiento de enfermedades infecciosas en atención primaria. Se estableció la 

Guía de Terapéutica Antimicrobiana del Área Aljarafe122 como referencia para el diagnóstico y 

tratamiento de las enfermedades infecciosas más comunes en centros sociosanitarios, ya que 

esta guía contempla un apartado específico para el tratamiento en ancianos 

institucionalizados. También se tuvieron en cuenta el cumplimiento de los criterios de Loeb123. 

Se programó una sesión clínica para revisar los contenidos de la guía, los datos de patrones 

de resistencia locales y los indicadores. También se entregó un tríptico de los síndromes 

infecciosos más prevalentes en los centros sociosanitarios (ITR, ITU e IPPB) (Anexo 6). 

Con el fin de reducir los riesgos de transmisión de microorganismos de una persona a otra o 

desde una localización a otra, se realizó un taller dirigido al personal de enfermería y resto de 

profesionales del centro con difusión de infografías sobre higiene de manos (Anexo 7) y sobre 

transporte y bacterias multirresistentes (Anexo 8). También se entregó a los familiares de los 

residentes una infografía con información sobre bacterias multirresistentes en centros 

residenciales (Anexo 9). 

De igual forma que en el hospital, en el CRPM, también se proporcionó, en junio de 2020, la 

información por escrito sobre las consideraciones de seguridad en el uso de azitromicina en 

pacientes con COVID-19117-119. 

 

 Recomendaciones clínicas 

 

El farmacéutico evaluó la adecuación global de la prescripción antimicrobiana calificándola 

como adecuada o inadecuada e informó al médico prescriptor, vía telefónica de la evaluación, 

explicándole la razón, con el fin de mejorar la adecuación en las siguientes prescripciones.  

Para ello, todos los días lectivos (de lunes a viernes) el farmacéutico identificaba, a través de 

la prescripción electrónica, a los pacientes institucionalizados en el CRPM con prescripción de 

medicamentos pertenecientes al Sistema ATC clase J01 (antibacterianos de uso sistémico) y 

clase J02 (antimicóticos de uso sistémico). El farmacéutico exportaba un informe electrónico 
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que incluía información de la fecha de ingreso y el agente antimicrobiano prescrito con dosis, 

vía, frecuencia y duración. 

 

 Evaluación periódica de indicadores: informes para la retroalimentación a los 

prescriptores 

 

El equipo PROA registró los indicadores basados en el consumo en una base de datos y 

elaboró trimestralmente informes con evolución de cada uno de ellos, comparativamente 

respecto al período pre-intervención y al trimestre anterior. Estos informes se enviaban a los 

médicos geriatras del CRPM, para su análisis y discusión.  

 

 

 
Figura 23. Diagrama de flujo del diseño del estudio en Centro Residencial para Personas Mayores 

de Linares (CRPM). 
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2.5. Variables 

 

2.5.1. Variables independientes 

 

 Variables demográficas 

  

Edad: variable cuantitativa discreta. Definida como el período transcurrido desde el 

nacimiento del paciente hasta el momento de la inclusión, expresada en años. 

 

Sexo: variable cualitativa dicotómica (hombres/mujeres). 

 

 Variables clínicas y relacionadas con el tratamiento antimicrobiano 

 

 Alergia a antimicrobianos: variable cualitativa dicotómica (SI/NO). 

 

Tipo de comorbilidades: variables cualitativas dicotómicas (SI/NO). Presencia de las 

siguientes comorbilidades: infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva, 

enfermedad vascular periférica, accidente cerebrovascular o accidente isquémico 

transitorio, deterioro cognitivo, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, úlcera péptica, 

insuficiencia hepática (leve o moderada a grave), diabetes mellitus (no complicada o con 

daño orgánico), hemiplejia, enfermedad renal crónica moderada a grave, tumor sólido, 

leucemia o linfoma, infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 

 

Índice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad: variable cuantitativa continua. El 

índice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad124 es un sistema de evaluación de la 

esperanza de vida a los diez años, en dependencia de la edad en que se evalúa, y de las 

comorbilidades del sujeto. Además de la edad, consta de 19 ítems. 

 

Índice de Barthel: variable cuantitativa continua. El índice de Barthel125 es una escala 

funcional basada en las actividades básicas de la vida diaria (ABVD). Mide hasta qué punto 

una persona puede funcionar de forma independiente y tiene movilidad en las actividades 

de su vida diaria. En este índice, los pacientes reciben puntuaciones numéricas en función 

de si necesitan asistencia física para realizar la tarea o pueden completarla de forma 

independiente. La puntuación final va de 0 a 100, siendo 100 la máxima independencia y 0 
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la máxima dependencia. No es una escala continua, ya que varía de 5 en 5 puntos, de 

forma que a mayor puntuación, mayor grado de independencia funcional. Según la 

puntuación de Barthel se clasificó el grado de dependencia en: total (<20 puntos), grave 

(20-35 puntos), moderada (40-55 puntos), leve (≥60 puntos), independiente (100 puntos). 

 

Incontinencia fecal y/o urinaria: variable cualitativa dicotómica (SI/NO).  

 

Úlceras por presión: variable cualitativa dicotómica (SI/NO). 

 

Dispositivos médicos: variables cualitativas dicotómicas (SI/NO). Presencia de catéter 

urinario, catéter vascular para diálisis, traqueotomía, sonda de alimentación.  

 

Diagnóstico infeccioso al ingreso: variable cualitativa politómica. Se clasificó en: ITR, ITU, 

IPPB, otras (por ejemplo, infecciones dentales, infecciones gastrointestinales, etc.) 

 

Tipo de terapia antimicrobiana: variable cualitativa politómica. La prescripción de la 

terapia antimicrobiana podía ser empírica, si se desconocía el microorganismo causal, o 

bien dirigida, cuando se identificaba el microorganismo causal.   

 

Clasificación del antimicrobiano prescrito: variable cualitativa politómica. Los grupos de 

antimicrobianos fueron: amoxicilina, cloxacilina, amoxicilina/ácido clavulánico, 

cefalosporinas, macrólidos, quinolonas, fosfomicina/trometamol, fosfomicina cálcica, 

sulfonamidas, otros. 

 

Duración del tratamiento antimicrobiano: variable cuantitativa continua. Se define como 

el período transcurrido desde el inicio de la prescripción del antimicrobiano hasta el 

momento de la suspensión del mismo, expresada en días. 

 

Ámbito asistencial del prescriptor del antimicrobiano: variable cualitativa politómica. 

Según el ámbito asistencial del médico prescriptor se clasificó en: médicos de urgencias, 

bien del hospital, de los Dispositivos de Cuidados Críticos y Urgencias (DCCU) o del 061; 

médicos de atención especializada (hospital), de las siguientes especialidades: cirugía 

general y digestiva, cirugía ortopédica y traumatología, medicina interna y urología u 

otras; y geriatras del centro sociosanitario. 
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Exposición a antimicrobianos en los últimos seis meses: variable cualitativa dicotómica 

(SI/NO). 

 

Resultado clínico tras finalizar la terapia antimicrobiana: variable cualitativa politómica. A 

los 30 días de finalizar la terapia antimicrobiana se evaluó el resultado clínico 

clasificándose en: mejoría clínica y resolución de los síntomas, necesidad de otro curso de 

antibioterapia, no evaluable, exitus.  

 

2.5.2. Variables dependientes 

 

 Variables relacionadas con la calidad de la prescripción de antimicrobianos  

 

Adecuación de las prescripciones de antimicrobianos: variable cualitativa dicotómica 

(adecuada/inadecuada). 

Para la evaluación de la adecuación de la prescripción de antimicrobianos, se tuvo en 

cuenta la dosis, vía, frecuencia y tipo de antimicrobiano prescrito, los signos y síntomas en 

el día de la prescripción y durante el seguimiento, la terapia antimicrobiana previa 

(prescrita en las últimas dos semanas) y los datos microbiológicos. 

Para evaluar la adecuación se utilizó la clasificación de Spivak y cols.82: 

1. Innecesaria: 

1.1. Uso de antimicrobianos para síndromes no infecciosos o infecciones no 

bacterianas. 

1.2. Días de terapia antimicrobiana más allá de la duración indicada sin ninguna 

justificación clínica para un curso prolongado.  

1.3. Uso de terapia antimicrobiana redundante y/o continuación de la terapia 

empírica de amplio espectro tras identificación del patógeno infeccioso. 

2. Inapropiada: 

2.1. Uso de terapia antimicrobiana en el contexto de una infección establecida a 

la que el patógeno es resistente. 

2.2. Uso de terapia antimicrobiana no recomendada en las guías. 

3. Subóptima: Uso de terapia antimicrobiana en el contexto de una infección establecida 

que puede mejorarse en una de las siguientes categorías:  

 3.1. Elección del fármaco. 

 3.2. Vía del fármaco. 

 3.3. Dosis del fármaco. 



94 

 

Factores relacionados con las prescripciones inadecuadas de antimicrobianos: variable 

cualitativa politómica.  

Tras clasificar las prescripciones de antimicrobianos en adecuadas y no adecuadas, se 

identificaron los factores predictores de adecuación de la prescripción. 

 

 Variables relacionadas con el consumo de antimicrobianos 

 

 Presión antimicrobiana total: variable cuantitativa continua. 

La variable principal fue la reducción de la presión antimicrobiana total medida como el 

cambio en el consumo total de antimicrobianos para el período de intervención frente al 

período previo a la intervención. Al igual que en el hospital, para la monitorización del 

consumo de los antimicrobianos se utilizó el sistema ATC/DDD.  

 

En el ámbito sociosanitario, se utilizó la DDD media por 1000 residentes-día (DRD), 

calculada de la siguiente manera:   

DRD = [Consumo total (en gramos) de antimicrobiano utilizado / (DDD (en gramos) x 

Número medio de camas ocupadas x días)] x 1000 

 Ejemplo: Amoxicilina 875 mg + clavulánico 125 mg comprimidos 

Consumo (g): 30 comprimidos x 0.875 g = 26.25  

DDD (g) de amoxicilina/clavulánico oral: 1.5 

Residentes (mes de 31 días): 233 

DRD (DDD/1000 residentes-día) = [26.25 / (1.5 x 233 x 31)] x 1000 = 2.42  

 

Indicadores de uso de antimicrobianos basados en el consumo: variable cuantitativa 

continua. 

Para el objetivo específico de mejora de los indicadores de uso de antimicrobianos basados 

en el consumo también se utilizó el sistema ATC/DDD. Se tuvieron en cuenta los 

indicadores consensuados por Gutiérrez-Urbón y cols.88 tales como el consumo de 

fluoroquinolonas, por su relación con la selección de resistencias, con el fin de potenciar el 

uso de fosfomicina en las ITU. 

  

 Gasto de antimicrobianos: variable cuantitativa continua. 

De la misma forma que a nivel hospitalario, para el objetivo específico de mejora de la 

eficiencia del uso de los antimicrobianos, se analizó la reducción del gasto en 
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antimicrobianos para el periodo de intervención versus período pre-intervención, 

calculado según el coste directo de adquisición de los antimicrobianos. 

 

Análisis de la influencia de la pandemia por SARS-CoV2 en el consumo de 

antimicrobianos: variable cuantitativa continua. 

Se utilizó el sistema ATC/DDD para analizar diferencias en el patrón de prescripción de 

antimicrobianos. 

La fecha en la que se hizo la primera prueba PCR para determinación de SARS-CoV2 al 

primer residente con sospecha de infección por COVID-19 fue el 20 de marzo de 2020. Por 

tanto, se comparó el consumo de antimicrobianos del 1 al 30 de abril de 2020, con el 

mismo período del año anterior. 

 

2.6. Fuentes de información y recogida de datos 

 

2.6.1. Período pre-intervención 

 

Desde el 1 de enero de 2018 al  30 de junio de 2019 (18 meses) se realizó un análisis de los datos a 

partir de los registros de consumo de antimicrobianos disponibles en el programa de prescripción 

electrónica Athos-PRISMA y se elaboraron informes con los indicadores de antimicrobianos basados 

en el consumo, los cuáles se enviaron trimestralmente a los médicos geriatras del CRPM. A través del 

programa electrónico de gestión Athos-GESTION se obtuvieron los informes de consumo de 

antimicrobianos con el fin de difundir los costes asociados a los mismos. Asimismo, el servicio de 

microbiología elaboró informes de los patrones de resistencia locales a antimicrobianos del área.   

 

2.6.2. Período de intervención 

 

Desde el 1 de julio de 2019 al 31 de diciembre de 2020 (18 meses) se realizó la intervención del 

PROA.  

Para la identificación de pacientes con prescripción de antimicrobianos se utilizó el programa de 

prescripción electrónica Athos-PRISMA, mediante el que se obtenía un informe diario de los 

pacientes con medicamentos prescritos pertenecientes al Sistema ATC clase J01 (antibacterianos de 

uso sistémico) y clase J02 (antimicóticos de uso sistémico). Para la evaluación de la adecuación en el 

CRPM se realizaron visitas tres veces a la semana al CRPM para la revisión de los registros médicos en 

la historia clínica en papel, ya que el centro no dispone de registros electrónicos. 
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Además, al igual que en el período de pre-intervención, se elaboraron y enviaron los informes con los 

indicadores de antimicrobianos basados en el consumo, obtenidos de Athos-PRISMA, y los informes 

de coste del consumo de antimicrobianos, obtenidos de Athos-GESTION, junto a los informes de los 

patrones locales de resistencia a antimicrobianos. 

 

Los datos fueron recogidos en papel en un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) diseñado a tal 

efecto (Anexo 10). Posteriormente  se registraron en hojas de cálculo de Excel del paquete Microsoft 

Office 2013 para Windows. 

 

2.7. Análisis estadístico 

 

De igual forma que en el hospital, en primer lugar se realizó un análisis descriptivo y se compararon 

las variables cualitativas (Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher) y continuas (prueba t de Student o 

prueba U de Mann-Whitney). El nivel de significación estadística se estableció en p < 0,05.  

 

Para identificar predictores independientes de la adecuación se construyó un modelo de regresión 

logística multivariante. Para ello se realizó un modelo de regresión logística univariable y se analizó la 

colinealidad entre las variables. Posteriormente, las variables que mostraron significancia estadística 

en el análisis univariable y aquellas con p-valor < 0,2 fueron incluidas en un modelo multivariante. Los 

riesgos relativos se expresaron como odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Para 

evaluar la discriminación del modelo predictivo se calculó el área bajo la curva (ROC). 

 

2.8. Consideraciones éticas   

 

Ver apartado 2.8. Consideraciones éticas de la Parte 1. PROGRAMA DE OPTIMIZACIÓN DEL USO 

DE ANTIMICROBIANOS (PROA) EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL. 
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3. RESULTADOS 

 

3.1. Características de la prescripción de antimicrobianos 

 

Durante el período de intervención se realizaron 489 prescripciones de antimicrobianos de las cuáles 

se excluyeron 73 (Figura 24). 

 
 

 
 
 

Figura 24. Prescripciones de antimicrobianos incluidas en el CRPM. 
 

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019; IPPB: infecciones de piel y partes blancas; ITR: infecciones 

del Tracto Respiratorio; ITU: infecciones del tracto urinario. 

 

 

Estas prescripciones de antimicrobianos correspondieron a 159 residentes. Las características 

demográficas y clínicas de estos residentes se muestran en la Tabla 8. 
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Tabla 8. Características de los residentes del CRPM con prescripción de antimicrobianos. 

 

 Características N Frecuencia (%) 

 Edad (años), media (DE) 83,2 (9,6) - 

 Sexo: Hombre 113 43,6 

 Antecedentes de alergia a antimicrobianos 

      Alergia a beta-lactámicos 

      Alergia a otros 

 

14  

5  

 

8,8 

3,1 

 Índice de comorbilidad de Charlson, media (DE) 6,1 (2,0) - 

 Comorbilidades 

      Infarto de miocardio 

      Insuficiencia cardiaca congestiva 

      Enfermedad vascular periférica 

      Accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio 

      Deterioro cognitivo 

      Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

      Úlcera péptica 

      Insuficiencia hepática 

           Leve 

           Moderada a grave 

      Diabetes mellitus 

           No complicada 

           Daño orgánico 

      Hemiplejia 

      Insuficiencia renal moderada a grave 

      Tumor sólido 

      Leucemia y/o linfoma 

      Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)    

 

16  

15  

17  

32  

87  

18  

11  

 

3  

0  

 

49  

11  

0 

40 

6  

0 

0 

 

10,1 

9,4 

10,7 

20,1 

54,7 

11,3 

6,9 

 

1,9 

0 

 

30,8 

6,9 

0 

25,2 

3,8 

0 

0 

Índice de Barthel 

      < 20 puntos 

      20 – 35 puntos 

      40 – 55 puntos 

      ≥ 60 puntos 

      100 puntos  

 

18  

25  

35 

81 

0  

 

11,3 

15,7 

22,1 

50,9 

0 

 Incontinencia fecal y/o urinaria 68  42,8 

 Úlceras por presión  8 5,0 

 Dispositivos médicos 

      Catéter urinario 

      Catéter vascular para diálisis 

      Traqueotomía 

      Sonda de alimentación 

 

6 

0 

1 

5  

 

3,8 

0 

0,6 

3,1 

    DE: desviación estándar 
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En relación a la terapia antimicrobiana prescrita, la mayoría de las prescripciones fueron en 

monoterapia (97,4%), utilizando la vía parenteral sólo en el 4,8% de los casos. La indicación más 

frecuente para el uso de antimicrobianos fue la ITU (43,3%), seguida de la ITR (34,6%) y la IPPB 

(22,1%). La terapia dirigida supuso tan sólo el 16,8% de las prescripciones, siendo la ITU la indicación 

más frecuente (62,9%). Fosfomicina/trometamol fue el antibiótico prescrito con mayor frecuencia 

(25%), seguido de las cefalosporinas (18,8%), la amoxicilina/ácido clavulánico (15,9%) y las 

fluoroquinolonas (13%), representando estos cuatro más de dos tercios de las prescripciones (72,9%) 

(Figura 25). Para la ITU, fosfomicina/trometamol fue el antibiótico prescrito con mayor frecuencia 

(57,8%), seguido de las cefalosporinas (11,1%). La ITR se trató con cefalosporinas (36,8%), 

amoxicilina/ácido clavulánico (24,3%) y fluoroquinolonas (21,5%). Las penicilinas sin inhibidor de 

beta-lactamasa (amoxicilina o cloxacilina) fueron la clase de antibióticos prescritos mayoritariamente 

para la IPPB (43,5%), seguido de la amoxicilina/ácido clavulánico (17,4%).  

 
 

 
 
Figura 25. Tipos de antimicrobianos prescritos en el CRPM. 
 

 

La mediana de duración del tratamiento fue de 5 días (RIC: 1-7), la media de 4,8±3,1 días. Sólo el 

9,4% de las prescripciones tuvieron una duración superior a 7 días.  

 

En la Figura 26 se indica el ámbito asistencial del prescriptor de los antimicrobianos: médicos 

geriatras del centro, médicos de urgencias y médicos de atención especializada (hospital). 
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Figura 26. Médicos prescriptores de los antimicrobianos. 
 

AH: médicos de atención especializada (hospital); CSS: médicos geriatras del centro sociosanitario. 

 

 

El 64,9% de los residentes habían tomado un antimicrobiano en los seis meses anteriores a la 

prescripción evaluada. 

El 10,6% de las prescripciones de antimicrobianos se suspendieron antes de la fecha estimada de fin 

del tratamiento por optimización tras un resultado microbiológico (9,1%), falta de eficacia (6,8%), 

toxicidad (9,1%), hospitalización (40,9%), tras acudir a urgencias (15,9%), por exitus (11,4%) u otra 

causa (6,8%), por ejemplo, pérdida de seguimiento por traslado a otro centro. En el 77,3% de los 

casos se inició otro antibiótico. 

El resultado clínico tras finalizar la terapia antimicrobiana (evaluado a los 30 días) fue el siguiente: 

mejoría clínica y resolución de los síntomas (66,1%), necesidad de otro curso de antibioterapia 

(23,1%), no evaluable (2,4%) y exitus (8,4%), siendo la mitad de los casos de muerte (51,6%) a causa 

de la infección.  

 

3.2. Calidad de la prescripción de antimicrobianos 

 

En relación a la adecuación de la terapia antimicrobiana, se identificaron 194 prescripciones 

inadecuadas (46,6%) según la clasificación de Spivak y cols82. Teniendo en cuenta que algunas 

prescripciones resultaron calificadas como inadecuadas por más de una causa, el total de causas de 

inadecuación fue de 231 (Tabla 9). La causa más frecuente fue el uso de una terapia antimicrobiana 

no recomendada en las guías de práctica clínica (63,2%). 
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Tabla 9. Causas de prescripción inadecuada de antimicrobianos en el CRPM. 

 

Tipo de inadecuación N Frecuencia (%) 

Innecesaria 39 16,9 

   Uso para síndromes no infecciosos o infecciones no bacterianas 

   Duración de tratamiento inadecuada 

   Uso redundante y/o continuación de la terapia empírica de amplio  

   espectro cuando los cultivos han revelado el patógeno infeccioso 

3 

31 

5 

 

1,3 

13,4 

2,2 

 

Inapropiada 163 70,6 

   Uso en una infección establecida donde el patógeno es resistente 

   Uso no recomendado en las guías de práctica clínica 

17 

146 

7,4 

63,2 

Subóptima  29 12,5 

   Uso en una infección establecida que puede mejorarse en la:   

   Elección del fármaco 

   Vía del fármaco 

   Dosis del fármaco 

 

9 

1 

19 

 

3,9 

0,4 

8,2 

 
 

En la Tabla 10 se muestran las variables incluidas en el análisis univariante para identificar factores 

predictores de la adecuación de la terapia antimicrobiana. No se encontraron diferencias en la 

adecuación según edad y sexo. La adecuación fue significativamente mayor para las ITU (66,7%) en 

comparación con las IPTB (53,3%) y las ITR (36,8%). Hubo diferencias estadísticamente significativas 

en la adecuación según el tipo de tratamiento (p=0,012), siendo la terapia dirigida adecuada en el 

67,1% de los casos frente al 32,9%. 

Además, encontramos diferencias estadísticamente significativas para algunas clases de antibióticos: 

cefalosporinas (p<0,001), fluoroquinolonas (p=0,008), fosfomicina cálcica (p=0,004), 

fosfomicina/trometamol (p<0,001) y macrólidos (p=0,004). De estos, sólo fosfomicina/trometamol se 

asoció con una terapia antimicrobiana adecuada, 97,1% frente 2,9% de inadecuación. En relación a 

otras clases de antibióticos, como penicilinas (amoxicilina y cloxacilina), amoxicilina-ácido clavulánico 

y sulfonamidas, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la adecuación de la 

prescripción. Tampoco hubo diferencias en el caso de que el paciente hubiera sido expuesto a 

antimicrobianos en los últimos seis meses. 

El uso adecuado de los antibióticos varió significativamente según el ámbito del prescriptor, siendo 

mayor el número de prescripciones clasificadas como inadecuadas en el caso de los médicos de 

urgencias (84,9%). Por el contrario, las terapias antimicrobianas prescritas por geriatras del centro 

sociosanitario y por médicos de atención especializada (hospital) fueron adecuadas en un porcentaje 

mayor de casos que las inadecuadas (59,1% y 53,8%, respectivamente). 
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Tabla 10. Análisis univariante de las variables relacionadas con la adecuación de la prescripción de 

antimicrobianos en el CRPM. 

 

Variable 
Total 

N = 416 

Adecuada 

N = 222 

Inadecuada 

N = 194 
p-valor Odds Ratio (IC 95%) 

Edad (años), media (DE) 82,8 (9,8) 82,9 (9,7) 82,6 (9,9) 0,792 1,003 (0,983-1,023) 

Sexo 

     Hombre, n (%) 

 

134 (32,2) 

 

68 (30,6) 

 

66 (34,0) 

 

0,461 

 

0,856 (0,567-1,293) 

Tipo de terapia, n (%) 

    Dirigida 

 

70 (16,8) 

 

47 (67,1) 

 

23 (32,9) 

 

0,012 

 

1,997 (1,162-3,431) 

Tipo de infección, n (%) 

     IPPB 

     ITU 

     ITR 

 

92 (22,1) 

180 (43,3) 

144 (34,6) 

 

49 (53,3) 

120 (66,7) 

53 (36,8) 

 

43 (46,7) 

60 (33,3) 

91 (63,2) 

 

0,013 

<0,001 

 

 

1,957 (1,150-3,329) 

3,434 (2,170-5,435) 

 

Clase de antimicrobiano, n (%) 

     Amoxicilina y cloxacilina 

     Amoxicilina-clavulánico  

     Cefalosporinas 

     Fluoroquinolonas 

     Fosfomicina cálcica 

     Fosfomicina/trometamol 

     Macrólidos  

     Sulfonamidas 

     Otros antibióticos 

 

46 (11,1) 

66 (15,9) 

78 (18,8) 

54 (13) 

16 (3,8) 

104 (25) 

17 (4,1) 

20 (4,8) 

15 (3,6) 

 

29 (63,0) 

37 (56,1) 

11 (14,1) 

15 (27,8) 

1 (6,3) 

101 (97,1) 

2 (11,8) 

16 (80,0) 

10 (66,7) 

 

17 (37,0) 

29 (43,9) 

67 (85,9) 

39 (72,2) 

15 (93,8) 

3 (2,9) 

15 (88,2) 

4 (20,0) 

5 (33,3) 

 

0,800 

0,455 

<0,001 

0,008 

0,004 

<0,001 

0,004 

0,376 

 

0,853 (0,250-2,916) 

0,638 (0,196-2,073) 

0,082 (0,024-0,286) 

0,192 (0,056-0,656) 

0,033 (0,003-0,330) 

16,833 (3,495-81,068) 

0,067 (0,011-0,0413) 

2,000 (0,431-9,273) 

Terapia antimicrobiana previa 

(6 últimos meses), n (%) 

      No 

 

 

146 (35,1) 

 

 

85 (55,8) 

 

 

61 (41,8) 

 

 

0,145 

 

 

0,739 (0,492-1,110) 

Prescriptor 

     AH 

     CSS 

     Urgencias 

 

13 (3,1) 

350 (84,1) 

53 (12,7) 

 

7 (53,8) 

207 (59,1) 

8 (15,1) 

 

6 (46,2) 

143 (40,9) 

45 (84,9) 

<0,001 

0,005 

8,142 (3,726-17,792) 

6,562 (1,745-24,680) 

 

AH: médicos de atención especializada; CSS: geriatras del centro sociosanitario; DE: desviación estándar; ITR: 

infecciones del tracto respiratorio; ITU: infecciones urinarias; IPPB: infecciones de piel y partes blandas.  

 

 

Posteriormente, el análisis multivariante mostró diferencias estadísticamente significativas en 

algunas de las variables incluidas en el univariante. La terapia dirigida, la prescripción de 

fosfomicina/trometamol y las prescripciones realizadas por geriatras del CRPM fueron predictores 

independientes de adecuación de la prescripción de antimicrobianos. Por el contrario, algunas clases 

de antibióticos (cefalosporinas, fluoroquinolonas, fosfomicina cálcica y macrólidos) fueron 

predictores independientes de inadecuación de la prescripción de antimicrobianos (Tabla 11).  
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Tabla 11. Análisis multivariante de las variables relacionadas con la adecuación de la prescripción 

de antimicrobianos en el CRPM. 

 

Variable p-valor Odds Ratio (IC 95%) 

Terapia dirigida 0,045 3,396 (1,027-11,234) 

Clases de antibióticos 

     Cefalosporinas 

     Fluoroquinolonas 

     Fosfomicina cálcica 

     Fosfomicina/trometamol 

     Macrólidos 

 

<0,001 

0,042 

0,036 

<0,001 

0,001 

 

0,059 (0,013-0,268) 

0,227 (0,054-0,949) 

0,072 (0,006-0,839) 

61,586 (9,335-406,295) 

0,025 (0,003-0,221) 

Terapia antimicrobiana prescrita por CSS <0,001 5,771 (2,214-15,047) 

 

CSS: geriatras del centro sociosanitario. 

 

 

A través de las probabilidades pronosticadas del modelo se comprobó que la capacidad pronóstica 

del mismo, medido a través del área bajo la curva (AUC o ROC), fue de un 90,8% (IC 95%: 87,9-93,6), 

siendo la sensibilidad del 87,4% (IC 95%: 82,8-91,9) y la especificidad del 82% (IC 95%: 76,3-87,6) 

(Figura 27).  

 
 

 
 
Figura 27. Curva ROC. 
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3.3. Consumo de antimicrobianos 

 

Para el cálculo de las DRD se tuvo en cuenta la media mensual de camas ocupadas, siendo la 

ocupación media de camas en el CRPM de 234,8 ± 8,6 en el período pre-intervención y de 213,2 ± 9,2 

en el período de intervención.  

En la Tabla 12 se comparan las DRD y el gasto en antimicrobianos entre los dos períodos. El uso total 

de antimicrobianos se redujo en un 63,8%, de 63,2 DRD en el período pre-intervención a 22,8 DRD en 

el período de intervención (p<0,001). Además se produjo un descenso estadísticamente significativo 

de amoxicilina/clavulánico (-79,3%), fluoroquinolonas (-81,4%), fosfomicina cálcica (-57,1%) y 

macrólidos (-17,9%). En el resto de antibióticos no se encontraron diferencias.  

De la misma manera que las DRD, el gasto en antimicrobianos también se redujo significativamente 

en un 46,5%, siendo la mediana de ahorro por trimestre entre el periodo pre-intervención y el de 

intervención de 380,9€. El gasto total en antimicrobianos del período pre-intervención fue de 

4.913,8€, mientras que en el período de intervención fue de 2.628,3€, siendo el ahorro total durante 

el período de estudio de 2.285,5€. 

No se encontraron diferencias en la hospitalización, con un total de 86 ingresos hospitalarios en el 

período pre-intervención y 83, en el de intervención, al igual que en la mortalidad (82 vs 76 muertes; 

p>0,05), si bien se muestra una tendencia de resultados positivos en el período de intervención. 

 

Tabla 12. Comparación del consumo en DRD y el gasto de antimicrobianos en el CRPM entre 

períodos.  

 

DRD,  media por mes (DE) Pre-intervencióna Intervenciónb p-valor 

Total antimicrobianos 63,2 (15,1) 22,8 (13,7) <0,001 

Penicilinas  (amoxicilina, cloxacilina) 4,6 (3,4) 3,3 (2,2) 0,282 

Amoxicilina-ácido clavulánico 20,8 (5,0) 4,3 (3,3) <0,001 

Cefalosporinas  9,6 (6,9) 5,8 (4,9) 0,052 

Fluoroquinolonas  18,8 (9,5) 3,5 (2,4) <0,001 

Fosfomicina cálcica  1,4 (0,9) 0,6 (1,0) 0,002 

Fosfomicina/trometamol 1,7 (1,0) 1,1 (0,6) 0,058 

Macrólidos 2,8 (2,7) 2,3 (7,0) 0,013 

Sulfonamidas 1,6 (1,3) 0,9 (0,6) 0,070 

Otros antibióticos 1,9 (1,7) 1,0 (1,6) 0,055 

Coste antimicrobianos (€), media por 

trimestre (DE) 
818,9 (194,3) 438,0 (239,4) 0,013 

 

a1 de enero de 2018 – 30 de Junio de 2019 b1 de julio de 2019 – 31 de diciembre de 2020 

DE: desviación estándar; DRD: dosis diaria definida (DDD) por 1000 residentes-día. 



105 

 

3.4. Influencia del SARS-CoV2 en el consumo de antimicrobianos 

 

El día de la confirmación del primer paciente con SARS-CoV, 20 de marzo de 2020, se encontraban 

231 residentes institucionalizados en el CRPM. Desde este día al 30 de abril de 2020, fecha en la que 

se dio por finalizado el primer brote de infección por COVID-19, 68 residentes (29,4%) dieron positivo 

en SARS-CoV2. Más de la mitad de los residentes con infección confirmada por COVID-19 recibieron 

antibióticos (n=36, 52,9%). Los antibióticos prescritos con mayor frecuencia fueron los macrólidos 

(azitromicina), solos o en combinación con otro antibiótico (86,1%), y las cefalosporinas (38,9%) 

(Figura 28). 

 

 

 

 

Figura 28. Antibioterapia recibida en pacientes con infección confirmada por COVID-19 en el CRPM.  

 

 

Los datos de DRD mostraron un aumento del 82,7% en el consumo de antibióticos en el CRPM 

durante el período comprendido entre el 1 y el 30 de abril de 2020 en comparación con el mismo 

período de 2019, de 33,6 DRD a 61,4 DRD (p<0,001). Por clase de antibióticos se observaron 

diferencias en el consumo de azitromicina (0,2 vs 29,9 DRD, p<0,001) y de cefditoreno (5,0 vs 15,6, 

p<0,001). 
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3.5. Infecciones por microorganismos resistentes a antimicrobianos 

 

La toma de muestras microbiológicas se realizó en el 29,6% de las prescripciones, siendo la mayoría 

(88,6%) antes de iniciar la terapia antimicrobiana. De éstos, el 74% fueron urocultivos, el 16,3% 

cultivos de exudados de heridas, el 4,1% cultivo de esputo, el resto, otro tipo de cultivos. Se encontró 

un resultado positivo en el 82,9% de los cultivos (el 85,3% identificando un solo microorganismo).  

Los microorganismos más prevalentes aislados fueron los bacilos gram negativos (BGN) (76,1%), 

siendo E. coli y P. aeruginosa los más prevalentes (43,8% y 18%, respectivamente) y los cocos gram 

positivos (17,9%), con S.aureus como máximo representante (66,7%). 

De los microorganismos aislados, el 34,2% poseía alguna resistencia antimicrobiana encontrándose: 

32,5% de MRSA, 27,5% E. coli resistente a quinolonas, 25% de enterobacterias BLEE y un 15% de P. 

aeruginosa multirresistente. Esto representa un 92,8% de MRSA de entre todos los aislados, un 

28,2% de E. coli resistentes a quinolonas, un 19,2% de BLEE entre las enterobacterias aisladas y un 

37,5% de P. aeruginosa multirresistente del total de Pseudomonas. 
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El presente estudio muestra la experiencia de la implantación de un PROA dirigido por un 

farmacéutico en un hospital de segundo nivel y un centro sociosanitario, y su impacto, demostrando 

que es eficaz para optimizar y reducir el uso de los antimicrobianos y el coste asociado a los mismos, 

en ambos niveles asistenciales. 

 

Los PROA son una de las medidas recomendadas por las sociedades científicas para la lucha contra las 

resistencias bacterianas68-72. Gran parte de los hospitales de mayor número de camas han 

desarrollado estos programas, mostrando mejoras en la tasa de tratamientos inadecuados y en la 

presión antibiótica75,126. Sin embargo, la ausencia de profesionales clave del equipo, como el médico 

experto en enfermedades infecciosas, puede ser un impedimento importante para implementar un 

PROA127, algo frecuente en hospitales de menor nivel y en centros sociosanitarios. Tal y como 

muestran los resultados de una revisión sistemática de estos programas en hospitales de primer y 

segundo nivel (<500 camas) con participación de farmacéuticos clínicos, los datos son limitados, 

estando implantados sólo en 26 hospitales108. Esto mismo ocurre en centros sociosanitarios, donde 

una revisión sistemática de 14 estudios, con sólo tres de ellos desarrollados en Europa, muestra como 

el PROA mejora el cumplimiento de las guías y reduce el consumo de antibióticos, sin embargo no se 

encontró evidencia de que estos programas mejoren la incidencia de infecciones por C. difficile y 

bacterias resistentes, las tasas de hospitalización o la mortalidad109. Por ello, existe una necesidad 

urgente de diseñar e implantar los PROA adaptados a estos centros, basados en medidas 

educativas128,129. 

 

Los resultados indican que los PROA en los que participa activamente el farmacéutico clínico 

representan una estrategia efectiva para disminuir tanto el uso de antimicrobianos como el 

coste108,109, sin embargo, existe escasa evidencia de la efectividad de estos programas cuando son 

dirigidos por farmacéuticos sin el apoyo de médicos especialistas en enfermedades infecciosas. De 

hecho, aunque el número de estudios a nivel hospitalario está creciendo en los últimos años112-114, a 

nuestro conocimiento, hasta la fecha no hay estudios en España que evalúen el impacto de un PROA 

dirigido por un farmacéutico en pacientes hospitalizados en un hospital de segundo nivel ni en 

residentes de un centro sociosanitario, objetivo de esta Tesis Doctoral. 

 

A continuación, se discuten los resultados obtenidos y las limitaciones encontradas en cada uno de 

los ámbitos asistenciales. 
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PARTE 1. PROGRAMA DE OPTIMIZACIÓN DEL USO DE ANTIMICROBIANOS 

(PROA) EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL. 

 

En esta parte describimos la implementación del PROA, con medidas educativas, en un hospital de 

segundo nivel, el HSA (<200 camas), haciendo hincapié en las recomendaciones realizadas por el 

farmacéutico para optimizar la prescripción de los antimicrobianos para mejorar los resultados en 

salud de los pacientes y minimizar el desarrollo de efectos adversos, como las resistencias 

antimicrobianas. 

 

Aunque la combinación de distintas estrategias aumenta las probabilidades de éxito de un PROA, las 

auditorias post-prescripción y feedback han mostrado mejoras en la prescripción de antimicrobianos y 

la práctica profesional75,130, siendo una de las actividades más eficaces y componente central de 

cualquier PROA131. En una revisión sistemática, las intervenciones no restrictivas como las auditorías 

con retroalimentación, la publicación y difusión de guías y las sesiones formativas, de manera aislada 

únicamente, no demostraron influir positivamente en el cambio del hábito prescriptor, sino que estas 

estrategias son útiles en combinación75, tal y como hemos realizado en este trabajo. Así, el análisis de 

la efectividad de la intervención PROA de nuestro estudio en el ámbito hospitalario, muestra que, es 

segura en cuanto a reingresos hospitalarios, mortalidad y desarrollo de infecciones por bacterias 

multirresistentes, con un impacto positivo en la reducción de la presión antibiótica y el coste. 

 

Durante el período de intervención de dos años, se realizaron 847 recomendaciones farmacéuticas en 

696 pacientes, con una tasa de aceptación del 88,3%. El número de intervenciones realizadas en los 

distintos estudios es muy variable, según distintos factores como el período analizado, el tamaño y el 

tipo de hospital y el tiempo de dedicación de los profesionales, entre otros. En un estudio de las IF 

sobre la prescripción de antimicrobianos en un hospital privado de 164 camas sin PROA formal 

implementado, durante el mismo período de tiempo, realizaron menos de la mitad de IF (386) en 303 

pacientes98 en comparación con nuestro trabajo, mientras que en otro estudio, similar al nuestro, con 

un PROA dirigido por el farmacéutico en un hospital con 325 camas, sin médico especialista en 

enfermedades infecciosas, se realizaron 2.457 IF en 33 meses112. En un hospital universitario de 500 

camas, se realizaron 1.526 por 13 farmacéuticos en el período de un año99. Sin embargo, la tasa de 

aceptación reportada habitualmente en los estudios de IF tiene un rango más estrecho, del 70% al 

97,5%94. En el caso del primer estudio mencionado anteriormente fue del 83,4%, mientras que en el 

segundo estudio fue del 91,8%.  
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Son muchos los factores que pueden afectar a la aceptación de las recomendaciones, siendo uno de 

ellos el tipo de intervención. En este estudio se observa que las recomendaciones dirigidas a ajustar la 

dosis o modificar el intervalo posológico del antimicrobiano fueron las de mayor aceptación (100%), 

lo que coincide con otros estudios donde la aceptación para este tipo de intervenciones fue muy 

elevada, del 89,6%132 y del 92,5% si era por insuficiencia renal o 89,4% si se debía a otras razones98. 

Las recomendaciones con menor aceptación de nuestro estudio fueron la desescalada terapéutica 

(80,8%) y el cambio de la administración de la vía intravenosa a la oral (80,6%), lo que coincide con lo 

descrito por Mas-Morey y cols.98  con tasas de aceptación del 58,3% y del 75,7%, respectivamente. 

Esto sugiere que los médicos se sienten más confiados en las intervenciones que implican riesgo de 

toxicidad, por ejemplo, el ajuste dosis por insuficiencia renal o hepática o la administración de 

betalactámicos en perfusión extendida en lugar de corta en infecciones graves con sospecha de BGN, 

situaciones que además suelen contemplarse en las guías para el diagnóstico y tratamiento de las 

enfermedades infecciosas117, y la suspensión de uno de los antimicrobianos del tratamiento debido a 

un uso redundante. Sin embargo, el prescriptor es más escéptico ante otras intervenciones como la 

terapia secuencial y la desescalada terapéutica, probablemente porque la exposición del paciente a 

espectros más reducidos y a vías habitualmente con menor absorción del antimicrobiano, les genera 

más inseguridad. De hecho, se ha visto como la conversión de antimicrobianos de vía intravenosa a 

oral se retrasa innecesariamente en una proporción significativa de pacientes hospitalizados con 

infección moderada a grave clínicamente estables debido a una variedad de barreras diferentes, como 

la presencia de comorbilidades o la percepción de que el paciente siempre debe completar el curso 

intravenoso como práctica estandarizada133. Igualmente, los médicos no perciben la necesidad de 

utilizar antimicrobianos de menor impacto ecológico o menor coste, tras los resultados 

microbiológicos, si hay cobertura del microorganismo con el tratamiento prescrito. 

 

A diferencia de otros estudios en los que el ajuste de la dosis del fármaco, generalmente por 

insuficiencia renal, fue la intervención más frecuente98,99 (en tercera posición con un 15,1% en 

nuestro estudio), se ha propuesto la discontinuación del tratamiento por duración excesiva en casi la 

cuarta parte de las IF (23,4%) en este estudio.  

Una práctica muy extendida es prolongar la terapia antimicrobiana más allá de la resolución de los 

síntomas, por la falsa creencia de prevenir la aparición de resistencias. Un editorial, publicado hace 

unos años, desmiente este dogma y señala un nuevo mantra en relación a la duración antibiótica 

basado en la evidencia: «cuanto más corto, mejor»134. En este sentido, existe suficiente evidencia 

para recomendar ciclos cortos de terapia antimicrobiana en determinadas indicaciones, pues se ha 

demostrado que presentan la misma efectividad que terapias más largas, logrando importantes 

ventajas: reducir las presiones selectivas de los antibióticos y la probabilidad de patógenos 
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resistentes, menor toxicidad, incluyendo la menor incidencia de C. difficile, mayor adherencia y 

menor coste. 

Dos revisiones sistemáticas publicadas recientemente han analizado la efectividad de los PROA 

dirigidos por farmacéuticos para mejorar el uso de antimicrobianos en pacientes hospitalizados, 

mostrando mejoras en el cumplimiento de las guías y reduciendo la duración de la terapia 

antimicrobiana95,128. Dada la fuerte evidencia disponible en cuanto a la reducción de la duración de 

los tratamientos con antibióticos para la neumonía adquirida en la comunidad y las bronquitis, las ITR 

han sido las infecciones más frecuentes donde se han propuesto las IF en este estudio, siendo las 

cefalosporinas la principal clase de antibióticos. Las fluoroquinolonas, grupo de antibióticos incluido 

en la lista de restringidos120, representan casi una cuarta parte de las IF, siendo la siguiente clase con 

mayor porcentaje (22,9%). Por otro lado, aunque ciprofloxacino es uno de los antibióticos más 

eficaces para tratar las ITU, las altas tasas de resistencia (entre un 25-50%) en algunos países de 

Europa, entre los que se encuentra España, de E. coli y Klebsiella spp. a las fluoroquinolonas  (Figura 

4), hacen que las guía seleccionadas en este estudio no lo recomienden como tratamiento empírico 

de primera elección116,122. 

 

Evaluar el impacto de las IF es esencial para demostrar el valor añadido de los farmacéuticos, sin 

embargo los métodos y herramientas para su evaluación son diversos, y su validez y confiabilidad son 

cuestionables. En una revisión sistemática de las herramientas disponibles para evaluar la 

importancia potencial de las IF concluyeron que la mayoría de éstas se centraron principalmente en 

evaluar aspectos clínicos y/o en el ahorro de costes, sin evaluar otra dimensión135. Sin embargo, 

algunas IF, que no tienen un impacto clínico o económico directo, pueden beneficiar a los 

profesionales de la salud. La dimensión organizativa de la herramienta CLEO100 tiene como objetivo 

detectar dicho efecto. Esta herramienta, que incluso se ha traducido al alemán136, evalúa el impacto 

CLínico, Económico y Organizativo de las IF, siendo empleada y validada en distintos estudios, en el 

ámbito onco-hematológico137,138, en una unidad cognitivo-conductual139, en pacientes al ingreso 

hospitalario140 y en el servicio de cirugía ortopédica y traumatología141, entre otros. En nuestro 

estudio, la mayoría de las IF han tenido un impacto clínico positivo (94,2%), mientras que en los 

anteriores estudios, el porcentaje es muy variable, entre el 67,7% y el 96%. En relación al impacto 

económico, en nuestro estudio, el número de IF que suponen disminución del coste (79,2%) es 

ligeramente superior respecto a otros estudios, 44,3%137 y 55,2%139. El impacto organizativo positivo 

también es muy diverso en los distintos trabajos, 35,9%139, 67,5%137 y 84,4%141, siendo en el presente 

estudio del 47,5%. 

Hasta la fecha, este es el primer estudio que describe el impacto de las IF para las prescripciones de 

antimicrobianos de manera multidimensional. Aunque algunos estudios sí que han analizado el 
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impacto clínico de las IF realizadas sobre antimicrobianos97,98, sólo hemos identificado un estudio que 

incluye también el impacto económico99. Estos autores clasifican las IF en categorías o grados, de 

forma similar al nuestro, de acuerdo con una escala predefinida de cinco puntos, que va desde la 

muerte, que implica que, sin la intervención, el error puede conducir potencialmente a la muerte o a 

una lesión importante permanente, hasta un nivel de atención subóptimo que no causa lesiones o 

daño. El resto se clasificaban como mayores, si impedían un daño temporal significativo o un error de 

medicación que potencialmente pueda causar un aumento de la estancia hospitalaria o la morbilidad; 

moderadas y menores, si prevenían lesiones o daños moderados y menores, respectivamente99. Sus 

resultados, un 63,7% de IF mayores y un 27,1% de moderadas, son similares al de nuestro estudio, 

41,7% y 37,8%, respectivamente. En relación al impacto económico, utilizaron un modelo diferente al 

nuestro, donde asignaban un valor a cada IF, basándose en la literatura142.  

 

La implementación del PROA y la elevada aceptación por los médicos prescriptores de las 

recomendaciones propuestas han resultado en una optimización del uso de los antibióticos utilizados 

en el HSA, con una reducción significativa de la presión antimicrobiana total y, por tanto, del gasto 

económico, sin que ello haya conllevado a la aparición de eventos adversos.  

Aunque la forma de medición suele diferir entre los estudios, muchos de ellos reportan una 

disminución del uso general de antimicrobianos después de la implementación del PROA en el 

hospital95,107 y otros informan sólo de disminuciones en ciertos antibióticos específicos, 

habitualmente clasificados como de especial vigilancia o restringidos120 y foco de la mayoría de 

actuaciones de los PROA, como los carbapenems96-99,111,143-145, linezolid111,143,145, daptomicina111 y las 

equinocandinas97,111,145. En este sentido, uno de los hallazgos de este estudio es la reducción 

significativa en el consumo global de antimicrobianos, en un 23,5%, incluidos los carbapenémicos y 

las fluoroquinolonas, con reducciones del 52,4% y del 47,3%, respectivamente, de forma similar a 

otros estudios con dedicación completa del farmacéutico en el equipo PROA146 o en los que el 

coordinador es el farmacéutico y no hay clínico experto en enfermedades infecciosas111. Este hecho 

es un logro importante, ya que los carbapenems se consideran de último recurso terapéutico. 

Una de las novedades de este estudio es el uso de indicadores de antimicrobianos basados en el 

consumo, donde se incluyen además del consumo de carbapenémicos y fluoroquinolonas, otros más 

novedosos tales como la terapia secuencial, el ratio amoxicilina frente amoxicilina/clavulánico frente 

piperacilina/tazobactam, el ratio amoxicilina/clavulánico y el ratio agentes anti-MSSA frente agentes 

anti-MRSA88. Aunque en todos ellos hemos obtenido resultados positivos, sólo el ratio agentes anti-

MSSA frente agentes anti-MRSA se redujo de forma significativa, en un 27,8% (p=0,025), al igual que 

lo reportado por Yu y cols.146. De hecho, aunque sólo se ha encontrado una reducción 

estadísticamente significativa entre los dos períodos en vancomicina (-34,4%; p=0,036), para el resto 
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(teicoplanina, daptomicina y linezolid) también se ve una tendencia a la disminución del uso de los 

mismos. De igual forma, se observa un incremento en el uso de cefazolina, cefalosporina anti-MSSA (-

21,1%; p=0,05). 

 

Uno de los problemas detectados tras implementar algunos PROA es que la reducción de 

carbapenems se asocia, en muchos casos, a un incremento en el uso de otros antibióticos como 

piperacilina/tazobactam111 y cefalosporinas98,143. Esto indica que durante la implantación del PROA se 

debe tener precaución para evitar el fenómeno conocido como «squeezing the antibiotic balloon»87. 

En nuestro estudio se ha observado incluso un descenso en el uso de piperacilina/tazobactam (-3,8%) 

y de las cefalosporinas anti-pseudomónicas, ceftazidima y cefepime (-25%), sin embargo sí que ha 

aumentado el de cefotaxima y ceftriaxona (13,8%). Esto último también puede deberse al uso de 

estas cefalosporinas de 3ª generación en la infección respiratoria causada por SARS-coV2, al ser 

fármacos de elección en ITR bacterianas, como la neumonía grave adquirida en la comunidad, 

asociadas a la infección por COVID-19.  

En los resultados de esta tesis, vemos un aumento significativo del consumo de estos antibióticos 

entre el 1 de marzo y el 30 de abril de 2020, respecto a 2019, año perteneciente también al período 

de intervención. Por otro lado, los macrólidos, y en concreto la azitromicina, es el otro grupo de 

antibióticos donde se ha observado un incremento significativo de su prescripción en pacientes 

ingresados con COVID-19, posiblemente por su potencial efecto antiviral y antiinflamatorio117. Sin  

embargo, la evidencia del uso de estos antibióticos en pacientes con COVID-19 es muy limitada. La 

azitromicina ha sido evaluada en estudios observacionales retrospectivos, principalmente en 

combinación con la hidroxicloroquina, en los que se ha demostrado que no proporciona ningún 

beneficio para tratar la infección por SARS-CoV2147. Por otro lado, el número de coinfecciones 

bacterianas o fúngicas reportadas en la literatura en pacientes con COVID-19 es bajo (8%)148. Además 

de los posibles efectos adversos, como la prolongación del intervalo QT causada por azitromicina, 

existe una creciente preocupación sobre el posible incremento futuro de la resistencia a los 

antimicrobianos149,150, en primer lugar debido al uso excesivo e inadecuado de estos antibióticos 

asociados a las infecciones por COVID-19, y, en segundo lugar, debido a que, en la mayoría de los 

hospitales, los PROA se vieron interrumpidos por completo durante la pandemia.  

 

En cuanto al impacto económico, a pesar de que el 18,1% de las IF han supuesto un incremento 

potencial en el coste, calculado según la herramienta CLEO100, la implementación del PROA ha 

conllevado una disminución en el consumo global de antimicrobianos, con la consiguiente reducción 

en los costes asociados a los mismos, del 26,8%, y un ahorro de 164.953,5€ durante los dos años del 

período de intervención. Datos similiares a los reportados en el trabajo de Salman y cols.99, donde el 
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ahorro total en un año es de 104.600$ (correspondiente a 828 intervenciones), mientras que en otro 

estudio de IF realizadas en un período de intervención como el nuestro de dos años, el ahorro total es 

menor, de un 5,1% (32.003€)108. El motivo posiblemente se deba a que en este último estudio se 

realizaron IF centradas sólo en antibióticos de especial vigilancia, sin un PROA formal, mientras que 

en esta tesis se ha constituido un PROA dirigido por un farmacéutico centrado en la optimización del 

uso de todos los antimicrobianos. En otro estudio, similar al nuestro, de un PROA impulsado por 

farmacéuticos en una institución sin apoyo del médico de enfermedades infecciosas, el ahorro en 33 

meses de estudio ha sido de 355.000$112. 

En general, después de la implementación de un PROA, la mayoría de hospitales independientemente 

de su tamaño informan de una disminución del gasto en antimicrobianos, unos calculado según el 

coste de los antibióticos por días de hospitalización, y  otros en costes de adquisición de los 

antimicrobianos, siendo entre el 17% y el 69%108,151. Sin embargo, dado que los estudios no utilizan 

métodos o medidas similares ni consistentes para evaluar los beneficios económicos, es complicado 

comparar los datos de los distintos estudios y obtener conclusiones sólidas, lo que indica que es 

necesario realizar investigaciones futuras en esta área152. 

 

Revisiones sistemáticas han mostrado la evidencia del impacto positivo de los PROA sobre 

indicadores como la tasa de adherencia a las guías de tratamiento128 y el consumo de 

antimicrobianos108. Sin embargo, se ha señalado la necesidad de seleccionar otros indicadores, 

complementarios a los anteriores, para dar respuesta al principal objetivo de las intervenciones de los 

PROA que es mejorar los resultados clínicos en los pacientes, incluidas las reacciones adversas79. 

Algunos de los indicadores que se están proponiendo son la tasa de reingresos hospitalarios, la 

duración de la estancia hospitalaria y la mortalidad153. En esta tesis no se pudieron comparar las 

variables de reingresos, estancia hospitalaria y mortalidad entre el período pre-intervención e 

intervención, por lo que no podemos sacar conclusiones sobre si las intervenciones realizadas 

tuvieron algún impacto en estos indicadores. Sin embargo, sí que analizamos las diferencias en la tasa 

de reingreso hospitalario relacionada con la infección y la duración de la hospitalización durante el 

período de intervención, entre los pacientes con recomendaciones aceptadas y no aceptadas, 

obteniendo resultados positivos. 

 

En general, estos indicadores escasamente se analizan en los estudios y, si se evalúan, no suelen 

mostrar diferencias significativas. En la revisión sistemática realizada sobre PROA en hospitales de 

menor nivel asistencial con colaboración del farmacéutico108, ninguno de los estudios reportó una 

disminución significativa en las tasas de reingreso tras las actividades llevabas a cabo por el equipo 

PROA, sólo un estudio mostró correlación con un descenso de la mortalidad, y tres, con una 
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reducción en la estancia hospitalaria. En otra revisión sobre IF en antimicrobianos en pacientes 

hospitalizados, de los 22 estudios que analizaron la asociación con la duración de la hospitalización, el 

54,5% ha mostrado un descenso en la misma94. En la revisión de Mahmood y cols.95, que evalúa el 

impacto de los farmacéuticos en los resultados de los PROA, menos de la mitad de los estudios 

incluidos evaluaron la mortalidad, y de éstos, el 76,9% muestran tasas de mortalidad menores en el 

caso del PROA liderado por el farmacéutico. El 42,8% de los 28 estudios incluidos reportaban datos 

del efecto en la duración de la estancia hospitalaria y sólo uno de ellos no mostraba datos a favor. En 

el caso de los reingresos hospitalarios a 30 días, el 28,6% informó de un impacto beneficioso del 

PROA. Otro de los ejemplos es la revisión sistemática publicada recientemente por Monmaturapoj y 

cols.128 de PROA educativos con implicación y participación activa de farmacéuticos. De los 52 

estudios, el 36,5% evaluaron el impacto en la mortalidad y sólo el 15,8% de ellos informaron de un 

descenso de la misma, siendo estudios muy específicos, en cuanto a indicación (paciente con 

bacteriemia por MRSA)154, servicio clínico (UCI)155 o tipo de antimicrobiano (carbapenems)156. En 

relación a la duración de la hospitalización, se analizó en el 65,4%, de los cuáles sólo el 38,2% 

mostraron una reducción significativa128.  

 

Otro de los objetivos a evaluar tras la implantación de un PROA es el impacto en la disminución de las 

resistencias bacterianas y el consiguiente impacto ecológico. Aunque este indicador se ha medido en 

nuestro estudio, no se observaron diferencias en el número de pacientes infectados por 

microorganismos resistentes entre el período pre-intervención e intervención. Esto puede deberse a 

la baja incidencia de resistencias en el HSA, de ahí que antibióticos ampliamente prescritos en 

hospitales de mayor nivel para cubrir microorganismos resistentes, como ceftarolina, 

ceftolozano/tazobactam y ceftazidima/avibactam,  entre otros, no hayan sido empleados durante el 

período de estudio. Por otro lado, se requiere tiempo para detectar cambios en las tasas de 

resistencia, que además pueden verse afectados por distintos factores como las medidas de control 

de infecciones implantadas en los hospitales como la higiene de manos, la existencia de datos de 

patrones de resistencia locales o los cambios de los puntos de corte de sensibilidad a lo largo del 

tiempo. Aunque algunos estudios han informado de un efecto beneficioso a nivel microbiológico tras 

la implantación del PROA68, los resultados son dispares y difíciles de comparar debido a la falta de 

estandarización en el cálculo de estos indicadores. En la revisión sistemática de Leache y cols.94, que 

incluyó 23 estudios, sólo uno mostró impacto en resultados microbiológicos157. Monmaturapoj y 

cols.128 han identificado 10 de 52 estudios con datos de infecciones por microorganismos resistentes a 

antimicrobianos o C. difficile, pero la mayoría no mostraron diferencias significativas tras las IF. Un 

estudio informó de una reducción significativa de las infecciones debidas a organismos 

multirresistentes del 31,7% al 23,8%155. Otro estudio destaca una caída significativa en la tasa anual 
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de infección por C. difficile de 4,0 a 2,2 casos por mes por 10.000 pacientes-día158. Con esta bacteria 

ocurre algo similar a los microorganismos resistentes. Varios estudios muestran una disminución en la 

incidencia de la misma tras la reducción de la presión antibiótica, principalmente de cefalosporinas 

de 3ª generación, fluoroquinolonas y clindamicina, mientras que en otros no se ha visto un efecto 

significativo159. En nuestro estudio, no encontramos ningún efecto en el descenso de la incidencia de 

C. difficile. 

 

Esta primera parte de la tesis tiene varias limitaciones, algunas de las cuales se han ido desarrollando 

a lo largo de la discusión. En primer lugar, al ser un estudio cuasiexperimental pre-post de un solo 

centro, la extrapolación de resultados a otros hospitales de este nivel asistencial debe tomarse con 

precaución. En segundo lugar, no hemos evaluado otros resultados clínicos, como la duración de la 

estancia, las tasas de reingreso y la mortalidad entre el período pre-intervención e intervención. Sin 

embargo, la mayoría de los estudios han mostrado una asociación limitada con estos indicadores y 

puede ser difícil relacionarlos causalmente con actividades específicas del PROA, pudiendo verse 

influenciados por múltiples factores112,128. Además, tal y como hemos mencionado anteriormente, 

para observar cambios en la resistencia a los antimicrobianos, generalmente se requiere un período 

de seguimiento más largo.  

 

A pesar de las posibles limitaciones mencionadas anteriormente y aunque las conclusiones de este 

estudio están limitadas por el diseño cuasiexperimental, nuestros resultados sugieren una correlación 

entre las IF en el contexto del PROA dirigido por el farmacéutico y la mejora significativa del consumo 

de antimicrobianos y los costes asociados. Destacar que este estudio ha sido de los primeros en 

analizar los indicadores de uso hospitalario de antimicrobianos basados en el consumo. Aunque la 

selección de indicadores de calidad con suficiente aplicabilidad y confiabilidad es todavía una de las 

áreas en desarrollo en la optimización de antimicrobianos y el uso de estos indicadores debe 

generalizarse, los datos proporcionados por nuestro estudio pueden ser útiles para implementar 

acciones de mejora y evaluar el impacto de las políticas de antibióticos. Otra de las líneas futuras de 

investigación, es el análisis de las prescripciones de antimicrobianos al alta hospitalaria y su 

adecuación. 
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PARTE 2. PROGRAMA DE OPTIMIZACIÓN DEL USO DE ANTIMICROBIANOS 

(PROA) EN UN CENTRO SOCIOSANITARIO. 

 

En esta parte describimos la implementación del PROA, con medidas educativas, en un centro 

sociosanitario, adscrito al hospital de referencia (HSA), haciendo hincapié en las auditorías post-

prescripción y feedback realizadas por el farmacéutico sobre la prescripción de antimicrobianos para 

optimizar su uso y mejorar así los resultados en salud de los pacientes y minimizar el desarrollo de 

efectos adversos, como las resistencias antimicrobianas. 

 

Tal y como se ha mencionado en la Parte 1 de la discusión, las auditorias es una de las actividades 

más eficaces dentro del PROA para la mejora de la prescripción de antimicrobianos130,131, siendo una 

estrategia muy útil si se realiza en combinación con otras medidas educativas, no sólo a nivel 

hospitalario75, sino también en centros sociosanitarios160-163. Las selección y difusión de guías de 

tratamiento y las sesiones formativas junto a las auditorías prospectivas semanales con 

retroalimentación, en el contexto del PROA dirigido por el farmacéutico implementado en el centro 

sociosanitario, han dado como resultado reducciones significativas en el uso de antibióticos y en el 

coste de los mismos, sin embargo no se han encontrado cambios en la tasa de hospitalización y en la 

mortalidad.  

En este estudio presentamos la evaluación de calidad de la prescripción realizada durante un período 

de 18 meses en el CRPM. Para ello se ha diseñado un CRD, donde se analiza el perfil de las 

prescripciones de antimicrobianos y las características de los residentes y la infección, para evaluar no 

sólo la tasa global de adecuación, sino también las causas de inadecuación y los factores asociados a 

las prescripciones inapropiadas.  

 

Como ya desarrollamos en la introducción de esta tesis, aunque en la literatura existen numerosos 

estudios que evalúan la calidad de la prescripción de antimicrobianos en varios entornos, la mayoría 

de ellos sólo evalúan la selección empírica y/o dirigida de la terapia antimicrobiana82. Sin embargo, la 

información sobre la metodología y definiciones utilizadas es escasa, generalmente basada en 

opiniones de expertos, sin existir un estándar de referencia. Por ello, en los últimos años, estudios 

recientes han incluido la evaluación del diagnóstico y el cumplimiento de la selección y la duración 

del antimicrobiano según la bibliografía y las guías de tratamiento disponibles. En este sentido, las 

características particulares de los residentes institucionalizados en centros sociosanitarios, como la 

falta de signos típicos de infección (fiebre, leucocitosis), la presencia de enfermedades concurrentes 

con síntomas inespecíficos asociados y la alta prevalencia de deterioro cognitivo que dificulta la 
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comunicación de los síntomas, contribuyen a que este sea un ámbito asistencial donde son 

frecuentes los errores de diagnóstico de las infecciones164. Esto, unido a la falta de disponibilidad de 

instalaciones radiológicas y clínicas in situ, hace que hasta el 75% de las prescripciones de antibióticos 

sean innecesarias en estos centros43. 

 

A nuestro conocimiento, este estudio es el primero en evaluar la calidad de las prescripciones de 

antimicrobianos clasificados según Spivak y cols.82 como uso innecesario, inapropiado y subóptimo, 

así como en identificar predictores de inadecuación de la prescripción de antimicrobianos. La 

proporción de antibióticos clasificados como adecuados en nuestro estudio (53,4%) es consistente 

con otros estudios realizados en otros centros sociosanitarios (del 46% al 76%)43,44,164,165. El tipo de 

inadecuación más frecuente ha sido el uso no recomendado en las guías, en un 63,2%, seguido de 

una duración de tratamiento inadecuada (13,4%), representando ambas más del 75%. Con la 

problemática actual de las resistencias antimicrobianas, las evaluaciones de la calidad de la 

prescripción de antibióticos deben ser exhaustivas, con el objetivo de identificar áreas de mejora. En 

el análisis de calidad de las prescripciones de antimicrobianos del centro sociosanitario realizado en 

esta tesis, hemos sido estrictos a la hora de evaluar el cumplimiento de la guía terapéutica de 

referencia. Esto es debido a que, además de ser uno de los criterios recomendados en la actualidad, 

tal y como hemos mencionado anteriormente, la guía seleccionada en nuestro estudio, la Guía del 

Área Aljarafe122, es actualmente la de referencia en Andalucía. Además, ésta ha sido premiada 

recientemente a nivel nacional por el PRAN, premio que se suma a otros reconocimientos de diversas 

instituciones. Sin embargo, cuando se comparan los resultados de estudios que evalúan la adherencia 

a las guías locales, debe tenerse en cuenta que éstas pueden ser más o menos estrictas, dificultando 

la comparación entre los diferentes estudios. Por ejemplo, en un estudio de 15 meses de duración 

donde se analizó la adherencia a las guías de la prescripción de antibióticos realizadas en ancianos 

ingresados en una unidad de gerontología de un hospital universitario de 2.600 camas, el 46% 

cumplieron las guías de la Sociedad Francesa de Enfermedades Infecciosas44. En un estudio llevado a 

cabo en 10 centros sociosanitarios de Canadá en un año, donde se analizaron 448 prescripciones de 

antibióticos, el 42,2% se consideró inadecuada por no cumplimiento de las guías, variando el 

porcentaje según el centro analizado entre el 28,6% y el 56,1%165. En otro estudio de 21 meses de 

cinco centros residenciales de EEUU, de 735 prescripciones, el 51,2% se consideraron adecuadas 

según los criterios de Loeb, criterios mínimos para el inicio de la prescripción de antibioterapia en 

estos centros123. 

 

En relación a los factores relacionados con la adecuación de la terapia antimicrobiana, no 

encontramos diferencias según la edad y el sexo, mientras que, como era de esperar, la terapia 
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dirigida se ha identificado en el análisis multivariante como predictor independiente de adecuación 

de la prescripción de antimicrobianos. Al contrario que en otros estudios llevados a cabo en centros 

residenciales41,43,165, donde la adecuación para las ITU suele ser menor, en nuestro estudio, la 

adecuación fue superior en las ITU (66,7%) y las IPPB (53,3%) respecto a las ITR (36,8%). Este hecho 

puede deberse al tratamiento innecesario de las bacteriurias asintomáticas reportado en los estudios. 

En este sentido, una de las medidas implantadas en el CRPM ha sido la toma de urocultivo sólo en 

caso de factores de riesgo de ITU complicada o en ITU recurrente (Anexo 6). Estas diferencias entre 

indicaciones no se observaron al ajustar por otras variables. 

Algunas clases de antibióticos (cefalosporinas, fluoroquinolonas, fosfomicina cálcica, macrólidos) se 

han asociado negativamente con la adecuación en el análisis multivariante. Las cefalosporinas y las 

fluoroquinolonas son antibióticos frecuentemente prescritos en centros sociosanitarios en lugar de 

los antibióticos contemplados como primera línea, relacionándose ambas clases con la infección por 

C. difficile. Aunque ciprofloxacino es uno de los antibióticos más efectivos para tratar las ITU, existe 

una elevada tasa de ITU causadas por E. coli y Klebsiella spp. resistentes a las fluoroquinolonas en 

nuestro medio11, por lo que la fosfomicina/trometamol es el tratamiento de elección en la guía de 

referencia122. De igual forma ocurre con el uso de cefalosporinas, ampliamente extendido para tratar 

ITR, siendo de elección amoxicilina/ácido clavulánico122. En nuestro centro, se ha utilizado fosfomicina 

cálcica para las ITU con duraciones más prolongadas a las recomendadas, en lugar de 

fosfomicina/trometamol. En el caso de los macrólidos, se han prescrito ante sospechas de ITR 

posiblemente causadas por virus como el SARS-CoV2 o para síndromes en los que no se recomienda 

el inicio de un antibiótico.  

Por otro lado, la prescripción de antibióticos en residentes iniciada desde urgencias es un predictor 

independiente de inadecuación de los antimicrobianos. Esta asociación también ha sido descrita en 

otro estudio, donde la adecuación de la antibioterapia prescrita fuera del centro (en el servicio de 

urgencias y en consultas externas) era menor41. Probablemente este resultado pueda explicarse por 

dos argumentos principales. En primer lugar, a diferencia de los geriatras, los médicos que trabajan 

en el área de urgencias suelen tratar a pacientes de diferentes edades. Los ancianos, especialmente 

los institucionalizados son pacientes complejos con múltiples comorbilidades, como diabetes, que 

pueden aumentar el riesgo de infección. Además, el diagnóstico infeccioso puede ser difícil de 

establecer debido a la presencia de signos y síntomas atípicos y al deterioro cognitivo. Por lo tanto, el 

temor a un empeoramiento clínico puede resultar en un inicio de la prescripción antimicrobiana más 

temprano, incluso en ausencia de evidencia clara de infección bacteriana. De hecho, en un estudio de 

pacientes adultos con una prescripción antibiótica, atendidos en el área de urgencias de un hospital 

de tercer nivel, se ha visto como el grado de adecuación es bajo debido al uso de antibióticos sin 

indicación, con mayor espectro del recomendado y a una duración inadecuada38. En segundo lugar, 
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en el PROA implementado en el hospital de referencia al que está adscrito el CRPM (HSA)121, se 

excluyeron los pacientes pertenecientes a servicios clínicos que no generan estancias, como el 

servicio de urgencias.  

 

La implementación del PROA en el centro sociosanitario, con el análisis de la adecuación y el 

feedback a los geriatras, ha supuesto un impacto positivo en la reducción de la presión antibiótica 

total asociada a una disminución de los costes. En nuestro estudio, el consumo total de 

antimicrobianos se ha reducido en un 63,8% entre los dos períodos (-40,4 DRD), siendo superior a los 

datos reportados en otro estudio pre-post de un centro donde se realizaron intervenciones 

educativas, con un período de intervención también de 18 meses (29,7%)162. La mayoría de los 

estudios se han centrado exclusivamente en las ITU, obteniendo reducciones similares al estudio 

anterior (26% y 30%)166,167, sin embargo, nuestro PROA se centra en todos los tipos de síndromes 

infecciosos. Cabe destacar que las quinolonas, clase que representa el 13% de las prescripciones de 

antimicrobianos en nuestro centro, son los antibióticos que mostraron la mayor reducción (81,4%; -

15,3 DRD), siendo uno de los objetivos de nuestro estudio por dos razones. En primer lugar, por los 

riesgos asociados a su uso en ancianos168. Y, en segundo lugar, como ya hemos comentado, por la alta 

tasa de resistencias en nuestro medio11. Otro factor que ha podido influir en esta importante 

reducción es el descenso de los tratamientos en bacteriurias asintomáticas. Por ello, el consumo de 

fosfomicina cálcica y fosfomicina/trometamol también se ha reducido entre los periodos. Por otro 

lado, la amoxicilina/clavulánico, prescrita en el 15,9% de los casos, ha sido el segundo con mayor 

disminución (-79,3%; -16,5 DRD). Las penicilinas sin inhibidores de betalactamasas son la terapia de 

elección en numerosos síndromes infecciosos leves como sinusitis, abscesos cutáneos, celulitis, entre 

otros122. A pesar del significativo aumento de las DRD globales (82,7%) en abril de 2020 asociado a la 

infección por SARS-CoV2, la disminución correspondiente en ambas clases de antibióticos, sin 

observarse el fenómeno de «squeezing the balloon»87, sugiere que nuestro PROA dirigido por el 

farmacéutico es efectivo, con el consiguiente impacto también a nivel económico (-46,5% entre los 

períodos). 

Aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la hospitalización y en la 

mortalidad entre los dos períodos, al igual que en otros estudios108, ambos datos muestran una 

tendencia positiva en el período de intervención. Esto confirma la seguridad del PROA en el centro 

sociosanitario, en línea con las conclusiones de una reciente revisión sistemática169.  

 

La parte 2 del estudio también tiene varias limitaciones. Si bien las prescripciones de antibióticos se 

han evaluado prospectivamente, los datos de los residentes se han recopilado de forma retrospectiva 

de la historia clínica en papel y es posible que no se hayan registrado de manera uniforme. Además, 
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no nos hemos centramos en los antimicrobianos prescritos para otras infecciones, como las bucales y 

odontógenas, en las que con frecuencia se prescribe amoxicilina/clavulánico en lugar de amoxicilina. 

Tampoco hemos podido optimizar las prescripciones de antibióticos iniciadas desde urgencias y por 

médicos del hospital, consideradas en algunos estudios como inadecuadas38,41, y esto puede haber 

tenido un efecto negativo. Por otro lado, en esta parte de la tesis no hemos analizado diferencias en 

los datos de resistencias entre los períodos, dada la baja incidencia. Sin embargo, la información 

disponible sobre el efecto de los PROA en la incidencia de infecciones causas por microorganismos 

resistentes es escasa y aún limitada. En una revisión sistemática reciente no se ha encontrado 

evidencia de que estos programas cambien la incidencia de infecciones por C. difficile y MRSA108,170.  A 

pesar de ello y, aunque las conclusiones de este estudio están limitadas por el diseño del estudio 

cuasiexperimental, es plausible que la intervención se asocie con una reducción significativa del 

consumo de antibióticos. Sin embargo, se requieren más ensayos clínicos de calidad para comprender 

el impacto clínico, económico y ecológico de los PROA en los centros residenciales. 
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CONCLUSIONES 
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1. La implantación de un PROA coordinado por un farmacéutico en un hospital de segundo nivel y un 

centro sociosanitario, sin especialista en enfermedades infecciosas, contribuye a optimizar el uso de 

los antimicrobianos, con la consiguiente reducción en la presión antimicrobiana total. 

 

2. La interrupción de la terapia antimicrobiana debido a una duración excesiva es la recomendación 

farmacéutica realizada con mayor frecuencia en el hospital, seguida de la desescalada terapéutica.  

 

3. El alto grado de aceptación de las IF propuestas en el hospital indica que los prescriptores perciben 

esta estrategia como una vía para la optimización de los tratamientos antimicrobianos, lo que 

contribuye a su sostenibilidad a lo largo del tiempo. El ajuste de dosis o modificación del intervalo 

posológico ha sido la recomendación de mayor aceptación. 

 

4.  La mayoría de las recomendaciones realizadas en el hospital han tenido un impacto clínico, 

económico y organizativo positivo. La herramienta CLEO resulta útil para evaluar el impacto de las IF 

en estas tres dimensiones. 

 

5. Casi la mitad de las prescripciones de antimicrobianos del centro sociosanitario son inadecuadas, 

siendo la principal causa el uso de una terapia antimicrobiana no recomendada en las guías. 

 

6. La terapia dirigida, la prescripción de fosfomicina/trometamol y la prescripción por geriatras del 

centro sociosanitario se identificaron como factores protectores de recibir una antibioterapia 

inadecuada. Por el contrario, algunas clases de antibióticos (cefalosporinas, fluoroquinolonas, 

fosfomicina cálcica y macrólidos) fueron predictores independientes de inadecuación de la 

prescripción de antimicrobianos del centro sociosanitario. 

 

7. Los antibióticos iniciados en los residentes del centro desde urgencias constituyen un pequeño, 

pero no desdeñable porcentaje de todas las prescripciones, siendo elevado el uso inadecuado. Por 

tanto, es necesario ampliar los PROA en este ámbito. 

 

8. El consumo global de antibióticos en ambos niveles asistenciales se ha reducido durante el periodo 

de intervención, sin que ello haya afectado a la seguridad de los pacientes, en cuanto a 

hospitalización y mortalidad. 
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9. Las medidas educativas consistentes en proporcionar una guía de tratamiento de antimicrobianos 

combinada con sesiones clínicas e informes de perfiles de prescripción de antibióticos son estrategias 

del PROA efectivas, junto con las auditorías y feedback. 

 

10. Las IF sostenidas en el tiempo se han asociado con un cambio en el perfil de prescripción, 

mejorando los indicadores de uso de antimicrobianos basados en el consumo, con reducción de la 

presión antibiótica de carbapenémicos y fluoroquinolonas y el ratio agentes anti-MSSA / agentes anti-

MRSA, en el hospital, así como de amoxicilina/clavulánico y fluoroquinolonas, en el centro 

sociosanitario. 

 

11. El PROA dirigido por el farmacéutico se asocia a una reducción en los costes directos en 

antimicrobianos en ambos niveles asistenciales. 

 

12. Durante la primera ola de la pandemia por SARS-CoV2 se ha observado un aumento del consumo 

de cefalosporinas y azitromicina, tanto en el hospital como en el centro sociosanitario. 

 

13. Con los datos disponibles, no se puede afirmar que las intervenciones del PROA tengan un claro 

beneficio en las variables microbiológicas, como la incidencia de infecciones causadas por 

microorganismos resistentes.  
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