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Raising awareness about prudent use of antibiotics: a necessity 
for the European Union

Dominique L. Monnet

Senior Expert & Programme Coordinator, Antimicrobial Resistance and Healthcare-Associated Infections, European Centre for Disease Prevention and Control, Stockholm, Sweden

In 1998, the European Union (EU) and its Member States started a 
long journey towards a more prudent use of antibiotics, which main 
steps are highlighted by Campos et al in this special issue of the 
journal1. One important step was the adoption by EU Health Ministers 
on 15 November 2001 of Council Recommendation 2002/77/EC on 
the prudent use of antimicrobial agents in human medicine with a 
series of specific measures aimed at containing the spread of 
antibiotic resistance by prudent use of antibiotics2. A recent report 
from the European Commission documents the progress of Member 
States towards this goal and indicates that efforts may have increased 
since 20083. Comparative data on resistance patterns in Europe, 
including Spain, are available from the European Antimicrobial 
Resistance Surveillance System (EARSS)4 which, since January 2010, 
is integrated into routine surveillance activities carried out by the 
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). 

Causes and public health consequences of antibiotic resistance 
are reviewed by Martínez-Martínez5. In 2009, a joint report from 
ECDC and the European Medicines Agency (EMA) estimated the 
burden of infections due to five common multidrug-resistant (MDR) 
bacteria in the European Union (EU)6. It was estimated that, each 
year, approximately 400,000 patients suffer from an infection due to 
one of these five MDR bacteria and approximately 25,000 die as a 
direct consequence of this infection. The latter could be compared to 
over 45,000 deaths from transport accidents each year in the EU7. If 
the same calculations were applied to Spain only, this would amount 
to over 2,000 deaths directly attributable to these five common MDR 
bacteria each year in Spain, which should be compared to over 4,000 
deaths from transport accidents reported each year in this country7.

Several studies have shown a relationship between antibiotic use 
and antibiotic resistance in European countries8,9. Figure 1 presents 
two additional examples of such correlations using the latest data 
from EARSS and from the European Surveillance of Antimicrobial 
Consumption (ESAC) project10. This figure confirms that countries 
with the highest consumption per capita of a certain class of 
antibiotics in outpatients also have the highest percentages of 
isolates that are resistant to such class of antibiotics among bacterial 
species commonly responsible for clinical infections. Evidence of a 
relationship between antibiotic use and resistance has also been 
provided for hospitals where variations in antibiotic use are quickly 
followed by variations in resistance in the same direction11,12, thus 
providing the basis for interventions to control antibiotic resistance, 
in particular during outbreaks13.

A detailed analysis of antibiotic use patterns in Spain is provided 
in this special issue of the journal by Lázaro-Bengoa et al14. The 
authors also provide a review on Spanish regulations on antibiotics. 
Data on antibiotic consumption in European countries are provided 
by ESAC15. Comparing antibiotic use among countries is sometimes 
difficult because the source of the data reported to ESAC varies 
depending on the country. Data reported by Spain to ESAC are 
provided by the Spanish Agency for Medicines and Healthcare 
Products (Ministry of Health and Consumer Affairs) and obtained 
from the ECOM (Especialidades Consumo de Medicamentos) database 
of retail pharmacy sales of all medicines acquired with National 
Health System prescriptions. These so-called “reimbursement data” 
have been shown to underestimate by approximately 30% the overall 
outpatient sales of antibiotics in Spain10. This substantial difference 
probably relates mostly to sales of antibiotics without a prescription16,17, 
though prescriptions derived from private practice, civil servants or 
veterinary use may also contribute to such difference10. When sales 
data are used, Spain is one of the countries with the highest outpatient 
antibiotic use per capita in Europe. This was recently confirmed by a 
Eurobarometer survey that showed that 53% of Spanish interviewees 
had taken at least one course of oral antibiotics during the last year, 
which makes Spain the country with the reported third largest 
percentage of exposure to antibiotics among 27 EU Member 
States18. 

Only limited data on antibiotic consumption in hospitals are 
available from ESAC15 —no data for Spain are available—. To get 
comparative data on antibiotic exposure of patients in European 
hospitals, ESAC developed a point prevalence survey methodology 
which was piloted in 20 European hospitals19. This methodology has 
now been integrated as part of a European point prevalence survey 
on healthcare-associated infections and antibiotic use coordinated 
by ECDC. This survey will be gradually implemented throughout 
Europe from 2011 onwards.

Antibiotic resistance is also a concern for zoonotic infections, 
foods, food animals, pets and agriculture. In this special issue, 
Domínguez et al review strategies for the prudent use of antibiotics 
in veterinary medicine20. In 2009, collaboration between EU agencies 
resulted in publication of a Joint Opinion on antimicrobial resistance 
focused on zoonotic infections21. The European Food Safety Agency 
(EFSA) is now preparing a Scientific Opinion on the public health 
risks of bacteria producing extended-spectrum beta-lactamase in 
foods and food-producing animals (EFSA-Q-2010-00812).

Cases of infections due to bacteria that are totally or almost totally 
resistant to available antibiotics are increasingly being reported in 
Europe, included Spain22-24. As highlighted in the joint report from 
ECDC and EMA6, the current pipeline of new antibiotics is running E-mail: dominiquel.monnet@ecdc.europa.eu
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dry, especially for agents to treat infections due to MDR Gram-
negative bacteria. In this issue, García-Rey reviews the reasons for 
the current lack of novel antibiotics in the pipeline25. Given it is 
unlikely that novel antibiotics will be available in the near future, 
infection control and prudent use of existing antibiotics have become 
key measures to fight resistant bacteria in Europe and elsewhere.

Good infection control practices, including hand hygiene as well 
as the screening and isolation of infected patients, are paramount to 
prevent spread of resistant bacteria. A Council Recommendation on 
patient safety, including the prevention and control of healthcare-
associated infections was adopted by EU Health Ministers on 9 June 
2009 displaying a series of actions in this area26. Spain is at the 
forefront of European initiatives on patient safety. On 3-4 June 2010, 
the 5th International Conference on Patient Safety: Healthcare 
Associated Infections and Antimicrobial Resistance held in Madrid 
reviewed and discussed global efforts in this area (http://www.
seguridaddelpaciente.es/index.php/lang-es/informacion/eventos/
conferencias-internacionales-sp/v-conferencia/programa.html). 

Prudent use of antibiotics is the obvious other strategy that can be 
used to curb resistance. Campos et al1 review international strategies 
as well as examples of successful national public awareness 
campaigns on the prudent use of antibiotics in EU Member States. 
Two of these countries showed that repeated campaigns had an 
effect on antibiotic use and also on resistance27,28. Since 2008, 
European Antibiotic Awareness Day is a European health initiative 
coordinated by ECDC that offers support to EU Member States by 
providing specific campaign materials, including a logo, key messages, 
slogans, visuals, television and web spots and media toolkits, and a 
platform for exchange of experiences between countries. All materials 
developed by European Antibiotic Awareness Day are available from 
a multi-lingual website (http://antibiotic.ecdc.europa.eu). 

The first edition of the Day on 18 November 2008 focused on the 
general public and 32 countries participated29. In 2009, the Day 
focused on raising awareness about prudent use of antibiotics among 
primary care prescribers. In this special issue, Llor30 reviews the 

strategies that can be applied for a more prudent use of antibiotics in 
primary health care. In the community, a large number of antibiotic 
prescriptions are for respiratory tract infections in children and 
Hernández-Merino proposes strategies for the prudent use of 
antibiotics in paediatric community medicine31. As highlighted by 
Delgado et al32, community pharmacists have a key role to play to 
promote prudent use of antibiotics and prevent self-medication with 
antibiotics.

This year’s European Antibiotic Awareness Day focuses on raising 
awareness of hospital prescribers about prudent use of antibiotics 
and specific materials have been developed for this purpose. In this 
special issue, Cisneros et al33 review strategies for prudent use of 
antibiotics in hospitals and Delgado et al32 highlight the role of 
hospital pharmacists in this multidisciplinary effort. There is a 
growing interaction between hospitals and other healthcare facilities 
such as long-term care facilities and nursing homes. Gudiol reviews 
the strategies that could contribute to a more prudent use of 
antibiotics in these facilities taking into account the level of 
experience and available resources34.

Raising awareness about the prudent use of antibiotics is a 
necessity for the EU and this issue of the journal contributes to 
European efforts in this area. While the EU is showing the way 
forward, efforts to curb antibiotic resistance and raise awareness 
about the prudent use of antibiotics obviously do not stop at Europe. 
In the U.S., the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) are 
coordinating the campaign “Get Smart: Know When Antibiotics 
Work” (http://www.cdc.gov/getsmart/), also focused on the general 
public and healthcare providers. ECDC and the CDC are already 
working together on their public awareness campaigns on the 
prudent use of antibiotics which, this year will take place on the 
same week in November. Last year, the EU and the U.S. agreed to 
establish a Trans Atlantic Task Force on Antimicrobial Resistance to 
provide opportunities to learn from one another and suggest areas of 
future cooperation across the Atlantic (http://www.ecdc.europa.eu/
en/activities/diseaseprogrammes/tatfar/pages/index.aspx). Also the 
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Figure 1. Correlations between outpatient antibiotic use and resistance in 24 European countries. A) Penicillin consumption vs. penicillin-non susceptible Streptococcus pneumo-
niae. B) Fluoroquinolone consumption vs. fluoroquinolone-resistant Escherichia coli. Data: EARSS & ESAC, 2008. Spain only reports data on reimbursed antibiotic prescription to 
ESAC. To better represent antibiotic sales and therefore exposure of the Spanish population to antibiotics correction factors were applied to ESAC data based on a former study10. 
DDD: defined daily doses; r: Spearman’s rank test.
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World Health Organization decided to focus on antimicrobial 
resistance for the next World Health Day to be held on 7 April 2011 
(http://www.who.int/world-health-day/en/). 

Antibiotic resistance is a moving target. While EU Member States 
are making progress towards increased awareness about prudent use 
of antibiotics and the prevention and control of antibiotic-resistant 
bacteria and healthcare-associated infections, all the issues 
highlighted in this editorial will certainly remain a challenge in the 
future. European Antibiotic Awareness Day on 18 November 2011 
acts as a reminder that the journey of the EU towards prudent use of 
antibiotics is not over and that this issue deserves full attention. 
More information about European Antibiotic Awareness Day can be 
found at: http://antibiotic.ecdc.europa.eu
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R E S U M E N

La mayoría de las bacterias contienen genes propios que, de forma natural, causan algún tipo de resistencia 
a los antimicrobianos. Si, como consecuencia de ello, el microorganismo consigue sobrevivir a las concen-
traciones de antimicrobianos que se alcanzan in vivo, la resistencia adquiere importancia clínica. Los anti-
microbianos son capaces de seleccionar individuos o subpoblaciones bacterianas que, de forma natural o 
adquirida, presentan resistencia a éstos. Las causas de esta resistencia son múltiples, tanto desde el punto 
de vista genético como bioquímico. Los 2 procesos genéticos claves por los que un microorganismo se hace 
resistente son la aparición de mutaciones o la adquisición de nuevos genes por transferencia horizontal 
(fundamentalmente por conjugación, en menor medida por transformación o transducción). Los mecanis-
mos bioquímicos de resistencia incluyen las alteraciones de la permeabilidad, la modificación del antimi-
crobiano, la modificación, protección o hiperproducción de la diana, la expresión de bombas de expulsión 
activa y la modificación de ciertas vías metabólicas. La resistencia tiene un impacto múltiple en la asisten-
cia sanitaria: obliga al microbiólogo clínico a disponer de herramientas fiables para reconocer y analizar el 
problema, disminuye las opciones de tratamiento empírico y dirigido, obliga a emplear antimicrobianos de 
mayor espectro, contribuye al aumento de la morbimortalidad de causa infecciosa y de los costes de la 
atención sanitaria, y exige a corto o medio plazo el desarrollo de nuevos antimicrobianos que ayuden a 
controlar este grave problema. 

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Development of resistances to antibiotic drugs: causes, consequences 
and importance to the public health system

A B S T R A C T

Most bacteria contain genes involved in natural resistance to antimicrobial agents. Resistance has clinical 
importance when the organism is able to survive in the presence of in vivo concentrations of antimicrobial 
agents. Antimicrobial agents can select individual bacteria or bacterial populations that present natural or 
acquired resistance to them. Resistance is due to multiple genetic and biochemical causes. Two of the most 
important genetic processes in bacterial resistance are mutagenesis and the acquisition of new genes by 
horizontal transfer (usually by conjugation, and to a lesser extent transformation or transduction). 
Biochemical mechanisms of resistance include decreased permeability, antimicrobial modification, target 
change, protection or over-production, expression of efflux pumps and modifications of certain metabolic 
pathways. Resistance impacts the health care system in many ways: it requires that clinical microbiologists 
have reliable tools to detect and analyse the problem; it results in reduced options for empirical and 
targeted antimicrobial treatment; it forces the use of broad-spectrum antimicrobials; it increases infectious 
morbidity and mortality and health expenses; and it demands new antimicrobials to control this serious 
problem in the short term.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

* Autor para correspondencia. 
Correo electrónico: lmartinez@humv.es (L. Martínez-Martínez).
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Introducción

La resistencia a los antimicrobianos es un problema multifacto-
rial, con implicaciones microbiológicas (a nivel básico y en su ver-
tiente clínica), terapéuticas, epidemiológicas y de salud pública1. 

Por desgracia, las poblaciones microbianas contienen de forma 
natural individuos resistentes, circunstancia que es independiente de 
que se usen o no antimicrobianos2,3. En términos generales, los anti-
microbianos actúan seleccionando esas poblaciones naturales, o los 
microorganismos que mediante ciertos eventos genéticos hayan ad-
quirido genes que causan resistencia a dichos agentes. En este senti-
do, la selección y la diseminación de microorganismos resistentes es 
una consecuencia, casi ineludible, del empleo de los antimicrobia-
nos. 

La resistencia a los antimicrobianos se reconoció al poco tiempo 
de que estos fármacos comenzasen a emplearse clínicamente. El de-
sarrollo de decenas de nuevos compuestos y sus posteriores modifi-
caciones desde 1950 hasta la década de los años ochenta hizo pensar, 
falsamente, que el tratamiento de las principales enfermedades in-
fecciosas bacterianas había quedado resuelto. Desde entonces, el in-
cremento de cepas resistentes y de los problemas clínicos causados 
por éstas ha sido creciente.

La relación entre uso de antimicrobianos y aparición de resisten-
cias se sustenta en varios hechos. Los datos de tendencia histórica de 
variaciones de la concentración mínima inhibitoria (CMI) a lo largo 
del tiempo indican que, en general, los valores de CMI90 (que inhiben 
al 90% de una especie o grupo bacteriano) son mayores en la actuali-
dad que en el momento en que se descubrió el compuesto conside-
rado. El patrón de uso de antimicrobianos en un determinado entor-
no se relaciona habitualmente con el de las resistencias existente en 
éste (un buen ejemplo es el medio hospitalario y, en su situación 
extrema, las unidades de cuidados intensivos). En un sentido más 
restrictivo, los pacientes de quienes se obtienen cepas resistentes 
han recibido más antimicrobianos que aquellos de los que se obtie-
nen cepas más sensibles.

La secuenciación de los genomas de decenas de bacterias ha con-
tribuido a aclarar el origen de la resistencia natural en diferentes 
especies4, demostrado la presencia de genes de resistencia o la au-
sencia de genes que codificarían las dianas para algunos antimicro-
bianos. No se conoce con precisión cuál es el papel real de estos ge-
nes intrínsecos, pues algunos de ellos podrían estar relacionados con 
procesos metabólicos, de expulsión de sustancias nocivas o de 
 señalización, y sólo indirectamente con la resistencia. Cuando la ex-
presión de los mecanismos naturales de resistencia permite al mi-
croorganismo sobrevivir en presencia de concentraciones de anti-
microbiano que se pueden alcanzar in vivo, el hecho alcanzará 
importancia clínica. Incluso si la resistencia natural no implicase esta 
resistencia clínica, sí que podría favorecer la adquisición de nuevos 
mecanismos más eficaces, que una vez expresados conducirían a un 
problema clínico. 

Con independencia de la resistencia natural expresada por un mi-
croorganismo concreto, éste podrá hacerse resistente cuando surjan 
mutaciones en algunos de sus propios genes o tras adquirir uno o 
más genes procedentes de otra bacteria resistente. Hablamos en este 
caso de resistencia adquirida, que supone probablemente la de ma-
yor importancia clínica. Hay numerosos estudios, publicados sobre 
todo durante las 2 últimas décadas, que indican que la resistencia 
observada en infinidad de microorganismos clínicamente relevantes 
es la consecuencia de la expresión simultánea, incluso coordinada, 
de múltiples mecanismos, tanto naturales como adquiridos5.

Definición de resistencia

En general, la resistencia de trascendencia clínica se define me-
diante las técnicas de antibiograma, con las cuales se establece de 
forma cuantitativa la actividad in vitro de los antimicrobianos. 

Estos ensayos permiten definir la CMI, que es la cantidad de anti-
microbiano (expresada en mg/l o en �g/ml) capaz de inhibir el creci-
miento in vitro de 105 bacterias/ml en condiciones estandarizadas. 
Teniendo en cuenta también aspectos farmacológicos y clínicos, va-
rios comités, como el CLSI en Estados Unidos (http://www.clsi.org) y 
el EUCAST en Europa (http://www.escmid.org/sites/index_f.
asp?par=2.4), han definido puntos de corte para establecer catego-
rías clínicas (sensible, intermedio y resistente), que predicen la pro-
babilidad de éxito o de fracaso terapéutico al emplear un determina-
do antimicrobiano. Alternativamente, la categoría clínica se puede 
inferir (mediante otros puntos de corte definidos a tal fin) a partir del 
tamaño del halo de inhibición que produce un disco impregnado con 
antimicrobiano en un cultivo bacteriano en medio sólido.

Diversos estudios han demostrado que la predicción de fracaso 
para cepas resistentes es mayor que la predicción de éxito para cepas 
sensibles. Por ello, y con independencia del valor de la CMI, se han 
puesto a punto diversos métodos bioquímicos o genéticos que per-
miten demostrar la existencia de un mecanismo de (alto nivel de) 
resistencia o del gen o genes que lo codifican. Un resultado positivo 
permite categorizar directamente al correspondiente microorganis-
mo como resistente. Además, algunos de estos métodos directos de 
detección de resistencia son más rápidos que las técnicas habituales 
de antibiograma, lo que aumenta su valor clínico.

Disponemos también de métodos que miden la acción bactericida 
de los antimicrobianos. De esta forma se puede definir la concentra-
ción bactericida mínima (CMB) como la cantidad de antimicrobiano 
(en mg/l o en μg/ml) que produce la muerte in vitro en condiciones 
estandarizadas de 105 bacterias/ml. Para los antimicrobianos defini-
dos como bactericidas la CMB es igual o sólo algo superior a la CMI, 
mientras que en los bacteriostáticos la CMB suele ser varias veces 
superior. Si para un compuesto habitualmente bactericida la CMB 
frente a un microorganismo es ≥ 32 veces el valor de su CMI, se 
considera que dicho microorganismo es tolerante6,7. 

Causas genéticas de las resistencias a los antimicrobianos

El proceso de replicación del ADN no es completamente seguro. Por 
término medio, se produce una mutación en un gen concreto en 
aproximadamente 1 de cada 108 bacterias de una población. Si el gen 
mutado proporciona una ventaja competitiva en términos de supervi-
vencia cuando exista un antimicrobiano, la población natural (con el 
gen salvaje sensible) morirá o se inhibirá, pero la población mutante 
sobrevivirá y podrá reemplazar a la población original. Éste es el prin-
cipio básico que explica la capacidad de los antibióticos para seleccio-
nar bacterias resistentes. Aun así, es interesante resaltar el hallazgo 
reciente de que algunos antimicrobianos (como las quinolonas), al ac-
tivar la respuesta SOS, aumentan la tasa de mutación y de ese modo, 
más bien indirecto, favorecen la aparición de mutantes resistentes, 
tanto a sí mismos como incluso a otros compuestos. Además, esta res-
puesta favorece la diseminación horizontal de genes de resistencia8-10. 

En la tabla 1 se recogen ejemplos significativos de resistencia cau-
sada por mutaciones en genes de bacterias inicialmente sensibles.

Se conocen 3 mecanismos genéticos básicos de transferencia ho-
rizontal de genes de resistencia: conjugación, transformación o 
transducción. De todos ellos, el más importante, por su frecuencia y 
sus consecuencias epidemiológicas, es la conjugación11,12. El proceso 
depende de la adquisición por una bacteria inicialmente sensible de 
uno o más plásmidos que, en el caso que nos ocupa, contienen genes 
de resistencia. Los plásmidos son fragmentos de ADN extracromosó-
mico incapaces de replicarse de forma autónoma. Los denominados 
plásmidos conjugativos contienen genes responsables de la codifica-
ción de proteínas que permiten su transferencia desde bacterias que 
los poseen a bacterias que carecen de ellos. Los genes plasmídicos de 
resistencia pueden luego diseminarse a otros elementos genéticos 
(transposones, integrones) o integrarse en el cromosoma de la bacte-
ria receptora, asegurando su estabilidad. 
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Algunos otros plásmidos no conjugativos (porque carecen de los 
genes que permiten su transmisión por conjugación) pueden aprove-
char la maquinaria puesta en marcha por un plásmido conjugativo 
del mismo microorganismo donante para diseminarse a una cepa 
receptora (plásmidos movilizables). La conjugación puede tener lu-
gar entre individuos de la misma especie o de especies diferentes, 
con lo que la capacidad de dispersión de los genes de resistencia 
plasmídicos es enorme.

Los transposones (elementos incapaces de replicarse) codifican 
una transposasa que les permite transferirse entre diferentes compo-
nentes del genoma bacteriano12. Al integrarse en plásmidos transfe-
ribles, logran su diseminación entre microorganismos. Algunos 
transposones son también capaces de llevar a cabo un proceso con-
jugativo. Otros elementos relevantes en la diseminación de la resis-
tencia son los integrones12. Existen varios tipos de ellos, pero el más 
habitual se caracteriza por poseer 2 regiones constantes, correspon-
dientes a los extremos 5’ (donde se localiza el gen int, que codifica 
una integrasa) y 3’, entre los cuales se insertan uno o más casetes 
(genes) de resistencia precedidos por un elemento denominado 59 
bp. Los integrones pueden formar parte de transposones o plásmi-
dos, elementos que aseguran su movilidad.

En la tabla 2 se recogen diversos ejemplos de mecanismos de re-
sistencia codificados por plásmidos.

La transformación es el proceso por el que algunas bacterias pue-
den captar ADN de su entorno y mediante recombinación homóloga 
incorporarlo a su genoma. En comparación con otros procesos, éste 
tiene un relativo bajo impacto clínico, pues hay pocas bacterias capa-
ces de llevar a cabo transformación natural. Uno de los ejemplos de 
mayor importancia clínica es la resistencia a β-lactámicos en Strepto-
coccus pneumoniae ocasionada por la recombinación entre genes que 
codifican proteínas fijadoras de penicilina (PBP, penicillin binding pro-
tein) propios y genes de otros clones (incluso de otros Streptococcus) 
que codifican PBP de baja afinidad13. La adquisición de mecanismos 
de resistencia por transducción está mediada por bacteriófagos. Es-
tos virus pueden incorporan fragmentos de ADN procedentes de un 
microorganismo que hayan parasitado previamente. Al infectar una 
nueva bacteria pueden transferir (además de sus propios genes) el 
ADN bacteriano. Este mecanismo se ha relacionado con la disemina-
ción de algunas β-lactamasas, sobre todo en Staphylococcus aureus14.

La adquisición de genes de resistencia por un microorganismo ini-
cialmente sensible permitirá a éste alcanzar niveles de resistencia 
mayores si los genes adquiridos sufren (como ocurre con los genes 
cromosómicos propios) una o más mutaciones. Probablemente, la 
infinidad de β-lactamasas plasmídicas existentes (v. más adelante) 
tiene su origen en las mutaciones de los genes que codifican formas 
más sencillas de estas enzimas12.

Causas bioquímicas de la resistencia a los antimicrobianos

Los genes de resistencia a los que nos hemos referido en el apar-
tado previo codificarán a nivel bioquímico, directa o indirectamente, 
los mecanismos responsables de la resistencia. En la tabla 3 se pre-
sentan de forma resumida dichos mecanismos.

Disminución de la permeabilidad 

La penetración de antimicrobianos a través de la membrana ex-
terna de las bacterias gramnegativas puede tener lugar a través del 
lipopolisacárido o a través de las porinas (canales hidrófilos). La pér-
dida de una o más porinas o su modificación estructural haciéndolas 
más estrechas (física o funcionalmente) disminuye la penetración de 
los antimicrobianos14. Estas alteraciones pueden afectar a varios gru-
pos de antimicrobianos hidrófilos, como en el caso de la pérdida de 
porinas en enterobacterias o a un grupo concreto de compuestos, 
como en el caso de la pérdida de OprD en cepas de P. aeruginosa re-
sistentes a carbapenémicos15.

También se han descrito modificaciones del lipopolisacárido 
como causa de la disminución de la permeabilidad de la membrana 
externa de bacterias gramnegativas. 

La disminución aislada de la permeabilidad causa un bajo nivel de 
resistencia (incremento de 2 a 8 veces, por lo general), pero asociada 
en el mismo microorganismo a otros mecanismos contribuye a un 
notable aumento del nivel de resistencia. 

Modificación del antimicrobiano 

Se conocen múltiples ejemplos de este mecanismo (tabla 3). Las 
β-lactamasas son enzimas que hidrolizan el anillo β-lactámico, cau-
sando resistencia a los compuestos afectados. Se conocen cientos de 
variantes de este tipo de enzimas16. Para una información más deta-

Tabla 1
Ejemplos de resistencia codificada por mutaciones bacterianas

Antimicrobiano Genes Mecanismo

Rifampicina rpoB Alteración de la subunidad beta 
de la ARN polimerasa

Estreptomicina rpsL Alteración en proteína 
del ribosoma

Quinolonas gyrA, gyrB, parC, parE Alteraciones en las 
topoisomerasas de tipo II

Quinolonas, β-lactámicos 
y otros

acrR, mexR Hiperexpresión de bombas 
de expulsión (AcrAB-Tolc, 
MexAB-OprM)

Penicilinas, cefalosporinas ampC Hiperproducción de la 
β-lactamasa AmpC

Carbapenémicos oprD Pérdida de la porina OprD
Oxazolidinonas rrn Alteración del 23SARN

Tabla 2
Principales mecanismos de resistencia codificados por plásmidos

Antimicrobiano Mecanismo Especies

β-lactámicos β-lactamasas Gramnegativos, grampositivos
Aminoglucósidos Acetilación, adenilación, 

fosforilación
Gramnegativos, grampositivos

Aminoglucósidos Metilación Gramnegativos
Quinolonas Protección de la diana Enterobacterias, grampositivos
Quinolonas Acetilación Gramnegativos
Glucopéptidos Cambio en la diana Enterococcus spp., otros 

grampositivos
Macrólidos Metilación del ARN 

ribosómico
Grampositivos

Tetraciclinas Expulsión activa Gramnegativos, grampositivos
Trimetoprim Alteración de la 

dihidrofolatoreductasa
Grampositivos, gramnegativos

Tabla 3
Mecanismos bioquímicos de resistencia a los antimicrobianos

Tipo de mecanismo Ejemplos

Disminución de la permeabilidad Pérdida de porinas 
Alteración estructural de porinas
Alteración del lipopolisacárido 

Modificación del antimicrobiano β-lactamasas
Enzimas modificadoras de aminoglucósidos
Acetiltransferasa de cloranfenicol
Acetilasa de quinolonas

Expulsión activa Bombas de expulsión activa de corto espectro
Bombas de expulsión activa multidroga

Alteración de la diana Expresión de PBP2a en S. aureus
PBPs en mosaico de S. pneumoniae
Alteraciones de las topoisomerasas
Alteración del peptidoglucano en Enterococcus 

resistente a glucopéptidos
Metilasas ribosómicas

Nuevas vías metabólicas Auxotrofismo de timina
Protección de la diana Proteínas de las familias Qnr
Hiperproducción de la diana Hiperproducción de dihidrofolato sintetasa
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llada se puede consultar la página www.lahey.org. Las enzimas pue-
den tener codificación cromosómica o plasmídica, y producirse de 
forma constitutiva o inducible. Muchos microorganismos (en espe-
cial los gramnegativos) poseen genes intrínsecos que codifican enzi-
mas de este tipo. La cantidad y la naturaleza de la enzima producida 
influyen en el fenotipo de resistencia observado. Algunas enzimas 
tienen un corto espectro de actividad, mientras que otras (β-lacta-
masas de espectro extendido, cefamicinasas tipo AmpC, carbapene-
masas, etc.) hidrolizan muchos o la práctica totalidad de los 
β-lactámicos actualmente disponibles.

Algunas β-lactamasas se inhiben por compuestos específicos 
(como el ácido clavulánico, el tazobactam, etc.), por lo que las com-
binaciones de ciertos β-lactámicos con dichos inhibidores permiten 
una acción antibacteriana clínicamente útil17. Por desgracia, muchas 
bacterias tienen resistencia natural a dichas combinaciones, mien-
tras que otras se han hecho resistentes a éstas.

Se conocen varias decenas de enzimas modificadoras de amino-
glucósidos, que constituyen el principal mecanismo de resistencia 
a los aminoglucósidos18. Estas enzimas llevan a cabo procesos de 
O-nucleotidilación, O-fosforilización o N-acetilación, y al modificar 
la estructura del aminoglucósido generan un nuevo compuesto inca-
paz de inhibir al microorganismo. Una misma enzima puede modifi-
car varios compuestos, y un mismo compuesto puede ser modificado 
por varias enzimas, por lo que las consecuencias fenotípicas de este 
mecanismo no son fáciles de inferir. 

Otras enzimas de menos relevancia clínica que modifican o hidro-
lizan sustratos incluyen la acetiltransferasa de cloranfenicol y las que 
inactivan macrólidos o lincosamidas. Recientemente, se ha descrito 
también una acetilasa que puede inactivar algunas quinolonas.

Eliminación activa

Los microorganismos poseen bombas (proteínas) de expulsión 
que, mediante consumo de energía, eliminan al medio externo los 
antimicrobianos que han penetrado en su interior19. Estas proteínas 
se sitúan en la membrana citoplásmica y, en ocasiones, forman parte 
de un complejo funcional del que participan otras 2 proteínas, una de 
las cuales actúa como canal por donde se expulsa el antimicrobiano 
y otra como proteína acopladora. Los genes que codifican estos siste-
mas tripartitos con frecuencia forman parte de un mismo operón. 
Algunas bombas sólo eliminan un cierto tipo de sustrato, por ejem-
plo tetraciclinas. Otras, denominadas genéricamente bombas de ex-
pulsión multidroga (quizá las más relevantes en clínica), pueden 
expulsar diversos tipos de compuestos. En la actualidad se conocen 
5 familias de bombas multidroga, que difieren en el modo de obtener 
energía para su actividad, en su organización estructural y en los sus-
tratos que pueden eliminar19.

Como en el caso de las alteraciones de las porinas o del lipopoli-
sacárido, las bombas de expulsión causan, por sí mismas, un mode-
rado incremento en la resistencia, pero la expresión de múltiples 
bombas o su asociación con otros mecanismos en una misma bacte-
ria puede aumentar la resistencia hasta niveles de trascendencia clí-
nica.

Alteración, protección o hiperproducción de la diana 

Las modificaciones de la diana de los antimicrobianos son clínica-
mente relevantes, tanto en bacterias grampositivas como en gramne-
gativas. 

La resistencia a meticilina en S. aureus (SARM) es uno de los prin-
cipales (si no el más importante) de los actuales problemas de resis-
tencia bacteriana a nivel mundial. Está causado por la producción de 
una PBP nueva (no existe en las cepas sensibles) con muy poca afi-
nidad por los β-lactámicos (PBP2a). El gen que codifica esta proteína 
es mecA y constituye uno de los integrantes de un casete cromosó-
mico denominado SCC (staphylococcal chromosomal cassette), que 

también puede incluir otros genes de resistencia, lo cual explica la 
multirresistencia habitual de los SARM20. Ciertas cepas de Strepto-
coccus (incluyendo S. pneumoniae), Neisseria (N. gonorrhoeae, 
N. meningitidis) y Haemophilus influenzae poseen PBP nuevas, híbri-
dos resultantes de la recombinación de segmentos de otros genes 
adquiridos por transformación procedentes de bacterias resis-
tentes13.

El principal, y mejor estudiado, de los mecanismos de resistencia 
a quinolonas en cepas clínicas son las alteraciones de la ADN-girasa 
y de la topoisomerasa IV21. Estos cambios son consecuencia de muta-
ciones en las regiones QRDR (quinolone-resistance determining region) 
de los genes cromosómicos que codifican estas topoisomerasas de 
tipo II (gyrA y gyrB para la ADN-girasa, y parC y parE para la topoiso-
merasa IV). Una sola mutación causa un bajo nivel de resistencia; la 
acumulación de mutaciones va incrementando de forma secuencial 
el nivel de resistencia final. 

Se conocen varias metilasas (constitutivas o inducibles) que al 
metilar ciertos residuos del 23S ARN de la subunidad ribosómica 50S 
anulan la actividad de macrólidos, lincosamidas y estreptograminas 
de clase B22. También se han descrito otras mutaciones del ARN que 
ocasionan resistencia a oxazolidinonas y tetraciclinas, y alteraciones 
de las proteínas ribosómicas responsables de resistencia a macróli-
dos, aminoglucósidos y oxazolidinonas. 

Otros ejemplos de alteraciones de la diana incluyen las modifica-
ciones del peptidoglucano como causa de resistencia a glucopéptidos 
en Enterococcus (un problema que por ahora es menos relevante en 
España y otros países europeos que en Estados Unidos), y las altera-
ciones de la ARN polimerasa que disminuyen la afinidad del antimi-
crobiano por la enzima debidas a mutaciones puntuales en el gen 
rpoB.

La resistencia a quinolonas mediada por plásmidos que codifican 
proteínas de las familias Qnr (A, B, C, D, E, S) constituye el ejemplo 
mejor conocido de resistencia causada por protección de la diana, en 
este caso de las topoisomerasas de clase II23.

Finalmente, y como ejemplos de la hiperproducción de la diana 
como causa de resistencia, cabe citar el de la resistencia a sulfamidas 
por hiperproducción de dihidropteroatosintetasa y el de resistencia a 
trimetoprim por hiperproducción de dihidrofolatoreductasa. 

Nuevas vías metabólicas 

Aunque infrecuentes, se conocen mutantes auxotrofos depen-
dientes de timina, que pueden adquirir directamente del medio los 
sustratos cuya síntesis depende de enzimas inhibidas por sulfamidas. 
Ello causa resistencia a estos compuestos24.

Consecuencias e importancia de la resistencia 
en la salud pública

En la actividad del laboratorio clínico. En primer lugar, el problema 
de la resistencia tiene un impacto inmediato en la actividad del labo-
ratorio de microbiología clínica, donde se lleva a cabo la detección 
del problema. Esta tarea, sin embargo, no siempre es sencilla ni ba-
rata, y requiere personal con suficiente formación e infraestructuras 
mínimas que garanticen la posibilidad de llevar a cabo los estudios 
pertinentes y el análisis fiable de los resultados obtenidos. Uno de los 
múltiples ejemplos posibles en este sentido es el de la detección de 
resistencia causada por β-lactamasas; aunque en muchos casos la 
trascendencia clínica de la presencia de estas enzimas es clara, sub-
sisten controversias acerca de la utilidad clínica de compuestos que 
se hidrolizan muy débilmente y sobre las estrategias más adecuadas 
para detectar estas enzimas. La microbiología clínica debe abordar, 
además, el estudio molecular de la dispersión de microorganismos 
resistentes, analizando la relación clonal entre éstos y definiendo los 
elementos genéticos implicados.
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En diversos ecosistemas. Los antimicrobianos no sólo se usan en clí-
nica humana (profilaxis y tratamiento), sino también en veterinaria 
(iguales fines y, además, como promotores del engorde de animales 
de granja), en agricultura o en otras situaciones más singulares, 
como el tratamiento de oleoductos. Hay evidencias sólidas de que 
el ecosistema de las bacterias resistentes forma un nicho único. La 
selección de resistencias en el medio hospitalario, en la comunidad 
o en animales, acaba teniendo un impacto en el resto de estos eco-
sistemas parciales. Es particularmente preocupante la expansión 
en el medio comunitario, durante los últimos años, de microorga-
nismos resistentes (como enterobacterias productoras de β-lacta-
masas de espectro extendido o S. aureus resistente a meticilina) que 
tradicionalmente sólo eran importantes a nivel nosocomial. Los 
movimientos migratorios también pueden estar contribuyendo a la 
expansión de la resistencia a nivel mundial. Este último fenómeno 
está siendo particularmente llamativo en el caso de enterobacterias 
multirresistentes o en la expansión de M. tuberculosis resistente a 
los tuberculostáticos de primera línea o extremadamente resis-
tentes.

En el incremento de la multirresistencia. Con frecuencia, las cepas re-
sistentes a una familia de antimicrobianos suelen ser resistentes 
también a otras familias de compuestos que no están relacionados 
por sus mecanismos de acción o de resistencia12,24. Se ha propuesto, 
y diversos estudios así lo apoyan, que una bacteria resistente tiene 
más probabilidades que otra sensible (o incluso menos resistente) de 
adquirir nuevos genes de resistencia (capitalismo genético de la re-
sistencia)25. En un círculo vicioso de difícil ruptura, el uso de trata-
mientos con antimicrobianos de (muy) amplio espectro o recién in-
troducidos en el mercado, con la intención de minimizar el impacto 
de la resistencia, acaba seleccionando patógenos de igual o de distin-
ta especie aún más resistentes.

La mayoría de los mecanismos de resistencia supone un coste bio-
lógico para el microorganismo26. Otros estudios sugieren que las bac-
terias resistentes a ciertos antimicrobianos (p. ej., las quinolonas) son 
menos virulentas que las sensibles27. Podría esperarse que las bacte-
rias sensibles acabaran ocupando el nicho de sus homólogas resis-
tentes cuando la presión antimicrobiana disminuyese. Aunque hay 
algunas publicaciones que indican que la disminución o el cese del 
uso de un determinado grupo de antimicrobianos pueden acompa-
ñarse de una disminución paralela de la resistencia28, esto no ocurre 
siempre. Al cabo de un número de generaciones, las bacterias resis-
tentes pueden fijar nuevas mutaciones compensadoras del coste bio-
lógico. Además, el uso de un antimicrobiano puede seleccionar cepas 
resistentes a otros compuestos cuando los marcadores de resistencia 
dependen del mismo evento genético o bioquímico29. Estas razones 
también ayudan a comprender por qué en ciertos casos las mayores 
tasas de resistencia no se observan necesariamente con los antimi-
crobianos más frecuentemente empleados.

En el impacto clínico. La resistencia compromete gravemente la efica-
cia del tratamiento antimicrobiano. La mortalidad de los pacientes 
que reciben un tratamiento antibiótico adecuado suele ser similar en 
infecciones causadas por bacterias sensibles que en las causadas por 
cepas resistentes. Sin embargo, las opciones terapéuticas para bacte-
rias resistentes son menores, y en ocasiones menos eficaces. Varios 
estudios han demostrado un aumento de la morbimortalidad de los 
pacientes con infecciones graves que reciben un tratamiento empíri-
co inadecuado durante las primeras horas, y que el riesgo de esta 
situación aumenta de forma paralela con las tasas de resistencia del 
entorno sanitario considerado30,31. Las infecciones por cepas resisten-
tes suelen aparecer en pacientes más graves. Además, la demostra-
ción de una cepa resistente disminuye considerablemente las opcio-
nes para un tratamiento dirigido correcto, obligando al uso de 
antimicrobianos con mayor espectro o actividad intrínseca, que po-
drían haberse reservado para una menor proporción de casos. Las 

infecciones por cepas resistentes también se asocian a una mayor 
estancia hospitalaria. Todo ello, finalmente, contribuye también a 
que la resistencia incida negativamente en el coste de los servicios 
sanitarios32.

En el aumento de la colonización. La selección de cepas resistentes no 
sólo es importante para un paciente aislado que esté recibiendo an-
timicrobianos, pues dichas cepas pueden acabar colonizando e infec-
tando a individuos sanos o a pacientes no infectados. Cabe, pues, la 
diseminación entre unidades del mismo hospital, o entre hospitales 
de la misma zona33, e incluso entre centros de diferentes áreas, en el 
caso de pacientes trasladados, a veces procedentes de países donde 
la resistencia supone un problema grave. Además, incluso si no se 
produce la transmisión de una cepa resistente entre pacientes, algu-
nos de los elementos genéticos responsables de la resistencia pueden 
transmitirse entre microorganismos, y éstos a su vez a nuevos pa-
cientes. Es obvio, por todo ello, que las consecuencias de la resisten-
cia sobrepasan el ámbito del paciente, para entrar en el de la salud 
pública. 

En la necesidad de nuevos antibióticos. Finalmente, el imparable au-
mento y la diseminación de microorganismos resistentes implican la 
necesidad de desarrollar a corto y medio plazo nuevos antimicrobia-
nos que puedan ser usados en un entorno de multirresistencia cre-
ciente. 

Todas estas circunstancias exigen la aplicación de medidas de uso 
racional de antimicrobianos y de control de infección que contribu-
yan a frenar la expansión de cepas resistentes, tanto en el hospital 
como en el medio extrahospitalario.
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R E S U M E N

El elevado uso de antibióticos en la comunidad guarda una relación muy estrecha con el aumento de las 
resistencias a antimicrobianos. La monitorización del uso de antibióticos es un instrumento fundamental 
para conocer si se producen o no cambios en las tendencias y, de este modo, orientar más adecuadamente 
los esfuerzos encaminados a lograr un uso más racional. Durante los últimos 9 años, la oferta de principios 
activos ha disminuido en España al tiempo que ha aumentado el número de presentaciones de antibióticos. 
Las presentaciones de especialidades farmacéuticas genéricas alcanzan una cuota de casi el 50% en los 
subgrupos más utilizados. El uso de antibióticos se mantiene estable o presenta un ligero descenso en fun-
ción de la unidad de medida (DHD o EHM). Estas diferencias se explican, sobre todo, por la amoxicilina-
clavulánico, puesto que en los últimos años se están empleando envases con mayor concentración y mayor 
número de formas farmacéuticas por envase. Diez principios activos concentran el 80% del uso de antibióti-
cos. A lo largo del período de estudio, más del 50% del uso total de antibióticos es debido a amoxicilina-
clavulánico y amoxicilina.
Hay una gran variación estacional en el uso de antibióticos. Los picos de máxima incidencia de gripe se co-
rrelacionan con el consumo máximo de antibióticos. Los criterios en los que se fundamenta la autorización 
de comercialización de medicamentos, los antibióticos incluidos, son criterios de calidad, seguridad y efica-
cia, cualquiera que sea el procedimiento de registro empleado. Los criterios que dictan el uso que de esos 
antibióticos se hace en la práctica clínica van más allá del marco puramente regulador. En este sentido, se-
ría deseable contar con guías de práctica clínica de consenso amplio que incorporen criterios para un uso 
más racional de los antibióticos como, por ejemplo, la prevalencia local de la resistencia.  

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Use of antibiotics in Spain and regulatory framework for clinical development 
in the European Union

A B S T R A C T

The high use of antibiotics in the community is closely related to the increase in resistance to antibiotics. 
Monitoring antibiotic use is a key step to understanding whether trends are changing, and in this way 
efforts towards more prudent use can be implemented. Over the last 9 years, available active ingredients 
have decreased in Spain while at the same time the number of antibiotic offerings has increased. 
Presentations of generic pharmaceutical specialties account for almost 50% of the most frequently used 
subgroups. The use of antibiotics remains stable or shows a slight decrease depending on the unit of 
measure (DID or PIM) used. These differences are explained mainly by amoxicillin-clavulanate, since in 
recent years packages with greater concentrations and greater number of pharmaceutical formulationss 
per package have been used. Ten active ingredients constitute 80% of antibiotic use. Throughout the study 
period, more than 50% of total antibiotic use was due to amoxicillin-clavulanate and amoxicillin.

Las opiniones expresadas por los autores en el artículo son personales y no 
deben considerarse como las opiniones de las instituciones en las cuales trabajan.

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: elazaro@aemps.es (E. Lázaro-Bengoa).
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Introducción

El elevado uso de antibióticos en la comunidad guarda una rela-
ción muy estrecha con el aumento de las resistencias a antimicrobia-
nos1. España es uno de los países con mayor tasa de resistencias y con 
mayor uso de antibióticos. En los últimos años, no obstante, se han 
intensificado las campañas y los mensajes que llaman a un uso más 
prudente y racional2-5. La monitorización del uso de antibióticos es un 
instrumento fundamental para conocer si se producen o no cambios 
en la tendencia de uso y, de este modo, orientar más adecuadamente 
los esfuerzos. España participa desde el año 2002 en el proyecto eu-
ropeo ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption)6, 
que tiene éste como uno de sus principales objetivos. 

Actualmente, se conoce la existencia de mecanismos de transfe-
rencia de resistencia entre bacterias que están dando a lugar a bacte-
rias multirresistentes frente a las cuales disponemos de pocas alter-
nativas terapéuticas. A ello se suma el hecho de que la industria 
farmacéutica apenas invierte en el desarrollo de nuevos antibacteria-
nos al no ser un mercado rentable. Ante el aumento de bacterias 
multirresistentes y la disminución de alternativas terapéuticas, la 
Unión Europea ha establecido como prioridad incentivar el desarro-
llo de nuevos antibióticos7.

En este artículo se presenta la evolución de la oferta y el uso de 
antibióticos en el ámbito extrahospitalario en España entre 2000 y 
2008, y un resumen de las acciones que sobre el impulso al desarro-
llo y autorización de nuevos antibióticos ha puesto en marcha la 
Unión Europea.

Métodos

El uso de antibióticos se obtiene a partir de los datos de factura-
ción de los envases dispensados en las oficinas de farmacia a cargo 
del Sistema Nacional de Salud. Por lo tanto, queda excluido del estu-
dio el uso intrahospitalario, el uso realizado a través de prescripción 
privada o mutualidades de funcionario, o la dispensación de antibió-
ticos sin receta médica. 

Se ha estudiado el uso de antibióticos de uso sistémico, grupo J01 
de la clasificación ATC, entre los años 2000 y 2008. 

Los resultados se expresan en dosis diarias definidas por 1.000 
habitantes/día (DHD)8. La dosis diaria definida (DDD) es una unidad 
técnica de medida que establece el Centro Colaborador para la Meto-
dología de Estadísticas de Medicamentos de la Organización Mundial 
de la Salud, y se define como la dosis habitual de mantenimiento en 
adultos para su principal indicación por día9. El uso de las DHD per-
mite la comparación del uso de medicamentos en diferentes regio-
nes y en el tiempo sin que se vea influido por las diferencias de mer-
cado respecto al número de formas farmacéuticas o la concentración 
de principio activo de los envases. Las DHD son un indicador de la 
prevalencia de uso de un determinado medicamento en la población. 
No obstante, es necesario tener en cuenta que infraestima el uso 
cuando la duración del tratamiento es más corta (p. ej., azitromicina 
respecto a otros antibióticos) o lo sobrestima cuando las dosis utili-
zadas son más altas que la DDD (p. ej., amoxicilina-clavulánico). En 
estos casos, puede tener interés expresar el uso en forma de número 
de envases por población y período (p. ej., envases por 1.000 habitan-
tes por mes [EHM]). 

Los datos de incidencia de gripe se han obtenido de la Red Nacio-
nal de Vigilancia Epidemiológica (Instituto de Salud Carlos III)10.

Antibióticos disponibles

En el año 2000 se disponía en el mercado español de 82 princi-
pios activos pertenecientes al grupo de antimicrobianos de uso sisté-
mico. En el año 2008 descendió a 70 principios activos, lo que supone 
una disminución de la oferta de un 14,6%. Por tanto, se mantiene la 
tendencia que se había descrito en los años previos11. La disminución 
afecta principalmente a las tetraciclinas (50%). El único subgrupo que 
aumenta la oferta es el de las cefalosporinas, con la introducción del 
cefmandol y el cefditoreno (fig. 1A). 

El número de presentaciones ha aumentado un 30%, de 1.010 en 
el año 2000 a 1.315 en 2008. La oferta en cada subgrupo terapéutico 
no ha sido homogénea. Se ha producido un aumento de las presen-
taciones de penicilinas (43%), cefalosporinas (5%), macrólidos (91%), 
quinolonas (27%) y otros antibióticos (18%), en tanto que disminuyen 
las presentaciones del resto de grupos, tetraciclinas (–34%), anfenico-
les (–80%), sulfonamidas (–48%) y aminoglucósidos (–24%) (fig. 1B). 

En el año 2000, las presentaciones de especialidades farmacéuti-
cas genéricas (EFG) representaban el 11% de la oferta de antibióticos. 
En el año 2008 las EFG contribuyen en un 43%, concentrándose fun-
damentalmente en 6 subgrupos: penicilinas de amplio espectro 
(48%), penicilinas con inhibidor de β-lactamasa (56%), cefalosporinas 
de segunda generación (42%), cefalosporinas de tercera generación 
(43%), macrólidos (44%) y quinolonas (53%). El uso de estos antibió-
ticos en forma de EFG expresado en DHD fue el 43% del total en el 
año 2008.

En el subgrupo de penicilinas, se produce un acentuado incre-
mento en la oferta de penicilinas con inhibidor de β-lactamasa 
(amoxicilina con ácido clavulánico, fundamentalmente). Se ha dupli-
cado el número de presentaciones en el año 2008 (n = 211) respecto 
al año 2000 (n =102), habiendo superado las 195 presentaciones de 
penicilinas de amplio espectro. 

La oferta de cefalosporinas muestra un ligero aumento de 188 a 
199 presentaciones. Se aprecia un descenso de la oferta de cefalospo-
rinas de primera generación (51%) y un aumento de las de segunda 
(37%) y tercera generación (21%).

Evolución del uso por subgrupos 

El uso de antibióticos se ha mantenido estable, pero con un cierto 
repunte en los últimos años. El mínimo se alcanzó en el año 2002 con 
18,04 DHD y el máximo en el año 2007, con 19,84 DHD (fig. 2A). En 
cambio, cuando el uso se expresa en envases por 1.000 habitantes 
por mes se observa un descenso sostenido (fig. 2B). 

Estas discrepancias se deben, fundamentalmente, al uso de 
amoxicilina-clavulánico (DHD: 4,70-7,56; EHM: 22,13-18,75) y se ex-
plican por el incremento de la contribución de las presentaciones 
con mayor concentración de principio activo. En el año 2000, las pre-
sentaciones de 875 mg representaban el 22% del número de envases 
dispensados y no se dispensó ninguno de 1.000 mg. En cambio, en el 
año 2008 el 36% de los envases dispensados de amoxicilina-clavulá-
nico correspondía a las presentaciones de 875 mg y un 11% a las de 
1.000 mg. Esta mayor contribución de las presentaciones de alta con-

There is significant seasonal variation in the use of antibiotics. Peaks in influenza incidence are correlated with 
the maximum consumption of antibiotics. The criteria on which the marketing authorisation for medication, 
including antibiotics, is based are quality, safety and effectiveness, regardless of the registration procedure 
used. The criteria that dictate the use of these antibiotics in clinical practice go beyond the purely regulatory 
framework. For this reason, it would be useful to have clinical practice guidelines based on broad consensus 
that incorporate criteria for a more rational use of antibiotics, such as the local prevalence of resistance.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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centración tiene un impacto importante en el uso expresado con 
DHD (fig. 3A) e indica que el incremento observado se debe a un 
aumento en la dosis empleada por paciente y no a un aumento de la 
población expuesta. 

El uso expresado en EHM (fig. 2B) tampoco da una idea fiel de la 
evolución del uso, dado que a lo largo del período estudiado se ha 
producido un trasvase en el uso de presentaciones de amoxicilina y 
de amoxiclina-clavulánico de menor número de formas farmacéuti-
cas por envase (12 cápsulas) a las de mayor número (24 cápsulas), lo 
cual hace que el uso expresado en EHM en los primeros años de es-
tudio esté sobrestimado y favorezca de forma artificial la tendencia 
descendiente. Sería preciso, pues, expresar el uso con otras unidades 
de medida que estuvieran menos influidas por estos cambios para 
conocer con precisión la evolución del uso.

El consumo de cefalosporinas disminuye debido, fundamental-
mente, al menor uso de cefalosporinas de segunda generación, que 
ha pasado de 1,69 a 1,08 DHD durante los últimos 8 años. El grupo de 
cefalosporinas de tercera generación, aparentemente, no ha sufrido 
variaciones relevantes (0,58 DHD en 2000 a 0,56 DHD en 2008). No 
obstante, se aprecia una disminución progresiva de la utilización de 
cefixima, siendo ésta más marcada a partir del año 2003, que se ve 
compensada por el notable incremento del uso de cefditoreno desde 
su introducción en el año 2004 (fig. 3B).

EL uso de macrólidos ha disminuido un 60% (3,47 a 2,09 DHD), 
debido en buena medida al descenso de la claritromicina, que ha pa-
sado de 1,42 a 0,80 DHD (pérdida del 56%). El único macrólido cuyo 
consumo se mantiene es la azitromicina, con una media de 0,83 DHD 
en el período de estudio, convirtiéndose por primera vez en el año 
2008 en el macrólido más utilizado (fig. 3C). Este liderazgo de la azi-
tromicina es todavía más acusado cuando el uso se expresa en EHM, 
representando en 2008 el 59% de todo el uso de macrólidos (5,69 
envases/1.000 habitantes/mes), hecho que se explica por el menor 
número de DDD necesarias por curso de tratamiento.

El uso de fluoroquinolonas ha aumentado de 2,02 a 2,37 DHD. El 
consumo de ciprofloxacino se mantiene constante y representa 
aproximadamente el 50% del subgrupo. El discreto incremento del 
uso de fluoroquinolonas se debe a una tendencia ascendente en el 
uso de levofloxacino (de 0,10 a 0,56 DHD), sobre todo a partir del año 
2003, y también al incremento del uso de moxifloxacino (de 0,14 a 
0,35 DHD), aunque éste parece estabilizarse en los últimos años. En 
el año 2007 se alcanza el máximo uso de moxifloxacino (0,43 DHD) 
coincidiendo con el de las fluoroquinolonas (2,41 DHD). El uso de 
norfloxacino desciende un 50% (de 0,61 a 0,31 DHD) y el del ofloxa-
cino un 66% (de 0,11 a 0,06 DHD) (fig. 3D).

Principios activos más utilizados

Los 10 principios activos más utilizados explican más del 80% del 
uso total de antibióticos en el ámbito extrahospitalario (tabla 1). La 
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Figura 1. Oferta de antibióticos. A) Principios activos. B) Presentaciones.
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mayor contribución se debe a amoxicilina y a amoxicilina-clavuláni-
co. Juntos explican el 50,32% del uso total de antibióticos en el año 
2000 y el 60,62% del año 2008. Por otra parte, se han producido 
cambios notables en el orden: amoxicilina-clavulánico ha pasado a 
ser el antibiótico más utilizado, con una cuota del 38% del uso total. 
De la lista de los 10 antibióticos más consumidos en 2008 compara-
do con el año 2000 se destaca la pérdida de posiciones de amoxici-
lina, cefuroxima, claritromicina y norfloxacino, y, por el contrario, la 
ganancia de amoxicilina-clavulánico, ciprofloxacino, azitromicina, 
doxiciclina, levofloxacino y moxifloxacino. Tanto levofloxacino como 
moxifloxacino, autorizados en 1998 y 1999, respectivamente, no 
aparecen en la lista de los 10 antibióticos más consumidos en el año 
2000. 

Patrón estacional del uso de antibióticos

El uso de antibióticos en la comunidad en España tiene un marcado 
carácter estacional presentando el máximo en los meses invernales, 
con una relación pico-valle media de 10,88 DHD. La estacionalidad 
afecta fundamentalmente a los antibióticos que se emplean para in-
fecciones de las vías respiratorias, como las penicilinas (relación pico-
valle de 6,12 DHD, consumo medio 10,69 DHD), las cefalosporinas 
(diferencia pico-valle 1,45 DHD, consumo medio 1,91 DHD) y los ma-
crólidos (diferencia pico-valle 2,31 DHD, consumo medio 2,51 DHD).

El uso de amoxicilina-clavulánico presenta una variabilidad esta-
cional menor que la amoxicilina (diferencia pico-valle 2,61 DHD, 
consumo medio 6,07 DHD frente a diferencia pico-valle 3,53 DHD, 
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Tabla 1
Los 10 antibióticos más utilizados en España

Año 2000 Año 2008

 % DHD % acumulado % DHD % acumulado

Amoxicilina 25,92 25,92 Amoxicilina con ácido clavulánico 38,38 38,38
Amoxicilina con ácido clavulánico 24,39 50,32 Amoxicilina 22,25 60,62
Claritromicina  7,36 57,67 Ciprofloxacino  5,67 66,29
Cefuroxima  6,28 63,95 Cefuroxima  5,07 71,36
Ciprofloxacino  5,46 69,42 Azitromicina  4,36 75,72
Azitromicina  4,19 73,61 Claritromicina  4,07 79,79
Norfloxacino  3,14 76,75 Levofloxacino  2,85 82,65
Cefixima  2,21 78,96 Doxiciclina  2,56 85,21
Espiramicina, combinada con otros antibióticos  2,08 81,04 Moxifloxacino  1,77 86,98
Doxiciclina  2,05 83,09 Norfloxacino  1,56 88,53

DHD: en dosis diarias definidas por 1.000 habitantes/día.
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consumo medio 4,28 DHD) (fig. 4A). Este patrón es similar cuando el 
uso se expresa en EHM (fig. 4B), pero se destaca la ausencia de incre-
mento basal del uso de amoxicilina-clavulánico, que se aprecia de 
forma muy ostensible cuando el uso se expresa en DHD. 

Cuando se compara la incidencia de gripe por 1.000 habitantes y 
el consumo de antibióticos en DHD, se observa una clara correlación 
entre los picos de máxima incidencia de gripe y el empleo de anti-
bióticos (fig. 5). El año 2000 fue un año atípico en el que no hubo 
epidemia de gripe y resulta interesante observar que en ese año se 
alteró también el patrón del uso estacional de antibióticos, lo que 
refuerza la estrecha correlación entre la gripe y el uso de antibióticos. 
No obstante, con los datos disponibles no es posible saber en qué 
proporción el uso de antibióticos hubiera sido innecesario. 

Registro de antibióticos en España

Todos los medicamentos, previamente a su comercialización, de-
ben someterse a un procedimiento de registro con el objetivo de ob-
tener una autorización de comercialización por parte de las autorida-
des sanitarias. Los criterios en los que se fundamenta esta autorización 
son criterios de calidad, seguridad y eficacia. Los antibióticos no 
constituyen ninguna excepción en este sentido, a pesar de sus parti-
cularidades. 

Los procedimientos de registro mediante los cuales un nuevo an-
tibiótico puede obtener la autorización de comercialización en Espa-
ña son 4. Tres son procedimientos comunitarios (procedimiento cen-
tralizado, procedimiento de reconocimiento mutuo y procedimiento 
descentralizado)12 y 1 es puramente nacional13. La mayor parte de los 
nuevos antibióticos registrados en España en los últimos 5 años ha 
seguido un procedimiento de registro comunitario. 

En todos los casos, la autorización de comercialización concluye 
con un resumen de las características del producto (summary of pro-
duct characteristics) o ficha técnica (FT), que es la información acorda-
da entre el solicitante y las autoridades sanitarias y que los primeros 
deben distribuir de forma obligatoria entre los profesionales de la sa-
lud. La FT especifica, entre otra información, cuáles son las indicacio-
nes autorizadas y la posología recomendada. Como consecuencia de 
las diferencias regionales en la prevalencia de resistencia y de otros 
factores, el uso de antibióticos en la práctica clínica varía enormemen-
te entre diferentes países. Por tanto, la FT de los antibióticos incluye 
de forma sistemática la frase “se deben tener en cuenta las recomen-
daciones oficiales sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos” 
en la sección 4.1 “Indicaciones terapéuticas”. La autorización incluye 
también un prospecto paciente (PP) que contiene información similar 
a la de la FT, pero en términos comprensibles para los pacientes. 

Mientras que, por ejemplo, el registro de medicamentos antirre-
trovirales y antivirales sólo puede hacerse a través del procedimiento 
centralizado, éste no es el caso de los antibióticos. Este hecho podría 
conducir a la realización de evaluaciones dispares por parte de las 
agencias reguladoras de los distintos estados miembros de la Unión 
Europea. Esto queda en cierta manera mitigado por la existencia de 
guías comunes que se adoptan en el seno del Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP, en sus siglas inglesas) de la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA, en sus siglas inglesas) y que, aun tenien-
do carácter de recomendación, exigen que el desarrollo galénico, 
preclínico (en especies animales) y clínico se ajuste a unos estándares. 
Estas guías están disponibles en la página web de la EMA14. 

Evaluación clínica de los antibióticos

El marco común para la evaluación clínica de nuevos antibióticos 
(o de los que ya están autorizados y solicitan una modificación en las 
condiciones de autorización, por ejemplo, adición de nuevas indica-
ciones) lo constituye la guía denominada Guideline on the Evaluation 
of Medicinal Products indicated for Treatment of Bacterial Infections15, 
que se encuentra actualmente en fase de borrador debido a su re-

ciente revisión. El otro documento de referencia en la evaluación de 
nuevos antibióticos es el llamado Points to Consider on Pharmaco-
kinetics and Pharmacodynamics in the Development of Antibacterial 
Medicinal Products16, que establece los principios de la relación far-
macocinética-farmacodinámica (PK/PD), así como el modelado y la 
simulación. 

La información acerca de la prevalencia de resistencia generada 
por la red de vigilancia epidemiológica EARSS17, así como la disponi-
bilidad de puntos de corte de sensibilidad publicados por EUCAST18, 
ha facilitado enormemente la evaluación clínica de los antibióticos. 
En el marco del procedimiento centralizado, además, se ha estable-
cido un acuerdo de colaboración entre EMA/CHMP y EUCAST para 
que este último determine los puntos de corte de sensibilidad si el 
solicitante (compañía farmacéutica) está de acuerdo19. 

Guideline on the Evaluation of Medicinal Products indicated 
for Treatment of Bacterial Infections 

Esta guía considera los datos microbiológicos y clínicos necesarios 
para avalar la eficacia y seguridad de los agentes antibacterianos en 
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las indicaciones solicitadas, así como los regímenes posológicos y 
duración del tratamiento y el diseño y la redacción de algunas sec-
ciones de la FT. 

Desde el punto de vista microbiológico, es necesaria la caracteri-
zación precisa del mecanismo de acción, ya que ello permitirá anti-
cipar posibles mecanismos de resistencia así como la posibilidad de 
resistencia cruzada, aspectos ambos que necesitan investigarse de 
forma específica. Antes de la comercialización y, por tanto, del uso 
generalizado de un nuevo antibiótico en la práctica clínica, es poco 
probable encontrarse con aislados microbiológicos con resistencia 
franca (excepto aquellos con resistencia intrínseca), aunque ya se 
pueden identificar microorganismos con sensibilidad disminuida. 
Por ello, en la etapa posterior a la comercialización, la guía indica la 
necesidad de realizar estudios que valoren la aparición de resisten-
cia/disminución de sensibilidad entre los microorganismos relevan-
tes para las indicaciones autorizadas. 

La relación PK/PD junto con el modelado y la simulación se reco-
nocen como aspectos fundamentales de cara a identificar la dosis e 
intervalo de administración más apropiados, así como para estable-
cer los puntos de corte en las pruebas de sensibilidad. Si la relación 
PK/PD está bien caracterizada y los análisis son convincentes, se con-
sidera aceptable la omisión de estudios formales de búsqueda de 
dosis y pasan directamente a evaluar uno o muy pocos regímenes 
específicos en los ensayos confirmatorios de eficacia. Una limitación 
clara de esta aproximación es la poca información que la relación PK/
PD ofrece sobre la duración óptima del tratamiento. 

En general, se espera que para indicaciones comunes, como neu-
monía adquirida en la comunidad, infecciones de piel y partes blan-
das, etc., se presenten 2 ensayos clínicos aleatorizados, controlados 
con comparador activo y, siempre que sea posible, doble ciego. Se 
trata, generalmente, de ensayos de no inferioridad con un tamaño de 
delta que debe justificarse. La comparación frente a placebo en tér-
minos de superioridad se prevé en infecciones como la sinusitis agu-
da, en las que en el uso de antibióticos no ha demostrado de forma 
consistente superioridad frente a placebo. Un aspecto relevante de la 
evaluación de los ensayos confirmatorios de eficacia es si los criterios 
de inclusión y exclusión definen una población con la infección que 
se estudia y que requiera tratamiento antibiótico por la vía de admi-
nistración especificada. Por ejemplo, que la indicación solicitada se 
califique como “complicada” no es necesariamente sinónimo de que 
se requiera tratamiento por vía intravenosa. Asimismo, la población 
de ensayo debe permitir la generalización de los resultados en ella 
observados a la población general en términos de la presencia de 
comorbilidad, gravedad de la infección, características demográficas 
como edad, etc. En caso contrario, las limitaciones de la población 
incluida en los ensayos han de quedar reflejadas en la FT.

La evaluación de la seguridad debe incluir una evaluación global 
de los datos generados en cada una de las indicaciones a estudio y 

frente al comparador usado en cada una de ellas. La realización de 
una visita de seguimiento programada con posterioridad a la finali-
zación del tratamiento permite comprobar si los acontecimientos 
adversos que han ocurrido se han resuelto, así como detectar la apa-
rición de acontecimientos adversos tardíos como, por ejemplo, la 
colitis seudomembranosa. 

Conclusiones

Los criterios en los que se fundamenta la autorización de comer-
cialización que las autoridades sanitarias conceden a los medica-
mentos son criterios de calidad, seguridad y eficacia. La FT indica 
cuáles son las condiciones de autorización. Sin embargo, el uso que 
en la práctica clínica se hace de los antibióticos en cada país respon-
de a factores que van más allá de las consideraciones que se hacen 
durante el proceso de registro. En España, el uso de antibióticos de 
amplio espectro, especialmente amoxicilina-clavulánico, es elevado 
en comparación con otros países de la UE y habría que analizar si hay 
factores epidemiológicos que justifiquen dicho patrón de uso. Al me-
nos para las infecciones más prevalentes sería deseable contar con 
guías de práctica clínica de consenso amplio. Esto no sólo daría un 
mayor sentido a la recomendación que de forma sistemática se inclu-
ye en la FT de los antibióticos acerca de la necesidad de atender a las 
guías oficiales, sino que además y fundamentalmente incorporaría 
criterios para un uso más racional de los antibióticos como, por 
ejemplo, la prevalencia local de resistencia.
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R E S U M E N

Una tercera parte de las consultas en atención primaria (AP) obedece a una enfermedad infecciosa y en más 
de la mitad de éstas se debe a una infección del tracto respiratorio. Los datos procedentes de la historia 
clínica y de la exploración física no ayudan, en la mayoría de las ocasiones, a discernir si la etiología de la 
infección es bacteriana o no y, en caso de duda, el médico de familia acostumbra a prescribir antibióticos a 
pesar del efecto marginal de estos medicamentos en la mayoría de las infecciones respiratorias. Además, 
los médicos de AP sobrestimamos la proporción de pacientes con infecciones que esperan recibir un anti-
biótico y, a menudo, esta percepción resulta ser errónea basándose en la literatura científica. Además, las 
expectativas de los pacientes suelen basarse en falsas asunciones o experiencias de consultas previas. Dis-
tintas estrategias han resultado ser útiles para hacer un uso más prudente de antibióticos en AP. La pres-
cripción diferida de antibióticos se recomienda principalmente en infecciones no graves de supuesta etiolo-
gía viral en los pacientes que manifiestan su preferencia por recibir antibióticos. La mejora de las habilidades 
comunicativas también ha mostrado ser útil para reducir la prescripción antibiótica así como la utilización 
de pruebas de diagnóstico rápido en la consulta, principalmente técnicas antigénicas rápidas para el diag-
nóstico de la faringitis estreptocócica y la determinación de la proteína C reactiva. Los resultados del estu-
dio Happy Audit, realizado recientemente en nuestro país, así lo confirman.

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prudent use of antibiotics and suggestions for improvement in the primary 
health care system  

A B S T R A C T

A third of all primary care (PC) visits are due to infectious diseases and more than half of these are due to 
respiratory tract infections. In most cases, data from the clinical history and physical examinations do not 
help discern whether the aetiology of the infection is bacterial or not and, when in doubt, the family doctor 
tends to prescribe antibiotics despite the marginal effect that these drugs have on most respiratory 
infections. Moreover, PC physicians overestimate the proportion of patients with infections who expect to 
receive antibiotics and according to the scientific literature this perception is often wrong. In addition, 
patient expectations are often based on false assumptions or experiences from previous visits. Various 
strategies have proven useful in promoting more prudent use of antibiotics in PC. Delayed prescription of 
antibiotics is recommended mainly in non-serious infections of suspected viral aetiology in patients who 
express a preference for antibiotics. Improving communication skills has also proven useful in reducing 
prescriptions of antibiotics as has the use of rapid diagnostic tests in the doctor’s office, mainly rapid 
antigen techniques for diagnosis of strep throat and determination of C-reactive protein. The results of the 
Happy Audit study recently conducted in Spain confirm these findings.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Una tercera parte de las consultas de atención primaria (AP) está 
relacionada con las enfermedades infecciosas y algo más de la mitad 
de éstas obedece a infecciones del tracto respiratorio1. La mayor par-
te de estas infecciones son autolimitadas y revisiones recientes 
muestran que la efectividad de los antibióticos es marginal en el ca-
tarro común2, la faringoamigdalitis3, la bronquitis aguda4, la otitis 

media5 y la sinusitis6. Sin embargo, en estas 2 últimas infecciones los 
médicos de familia españoles prescribimos antibióticos en más del 
80% de las ocasiones, pero también en más de la mitad de las farin-
goamigdalitis y de las bronquitis agudas7. Como la mayor parte de las 
prescripciones de antibióticos se realizan en el medio comunitario, 
concretamente en más del 90% de los casos en España8, es en este 
ámbito donde debe priorizarse un uso racional de estos fármacos. 
Aparte de los problemas conocidos del uso innecesario de antibióti-
cos, este tipo de “medicalización” se asocia a una mayor frecuenta-
ción al médico de familia en futuras ocasiones, alimentando las ex-
pectativas de los pacientes9,10. La mayor parte de médicos de AP está 
de acuerdo en la existencia de una sobreprescripción de antibióticos 
en muchas enfermedades infecciosas, pero en general ve complicado 
cambiar esta práctica11. Nuestra mayor preocupación es el paciente 
que estamos atendiendo, y ante la duda administramos antimicro-
bianos; si con esta actitud hacemos un uso inapropiado y generamos 
resistencias en la comunidad, este problema pasa a un segundo pla-
no, aunque recientemente también se ha comprobado que la toma de 
un antibiótico puede desarrollar resistencias en el propio sujeto a 
este antibiótico, que puede alargarse hasta 12 meses después de su 
utilización12. 

Variabilidad en la prescripción de antibióticos

Hay una importante variabilidad en la prescripción antibiótica 
entre países13, pero también entre médicos de un mismo país14. Fac-
tores como la presión asistencial, el poco tiempo de consulta, carac-
terísticas de los prescriptores como edad y sexo, situación laboral, 
años de ejercicio profesional, situación en la empresa, especialidad y 
factores de la demanda, como la automedicación por parte del pa-
ciente, se han descrito para explicar esta variabilidad, pero las más 
importantes son inherentes a las características propias de la AP. 

El diagnóstico “clínico” de las infecciones acostumbra a ser incierto

De todas las características propias de la AP, la principal que ex-
plica la variabilidad en la prescripción de antimicrobianos es la in-
certidumbre diagnóstica11. El diagnóstico basado sólo en criterios 
clínicos acostumbra a ser incierto. En un estudio, un tercio de los 
facultativos no estaba muy seguro del diagnóstico clínico de sinusitis 
aguda y sólo en un 40% de los casos que habían diagnosticado de si-
nusitis, realmente lo presentaba cuando se hacía estudio ecográfi-
co15. También es difícil diagnosticar una infección estreptocócica de 
garganta16-18 y una otitis media19, describiéndose un alto porcentaje 
de falsos positivos y de variación interobservador. Lo mismo ocurre 
con las infecciones del tracto respiratorio inferior; en estos casos es 
fundamental el correcto diagnóstico de la neumonía al tratarse de 
una infección potencialmente grave. Sin embargo, cuando se utilizan 
sólo datos de la historia clínica y de la exploración física, su diagnós-
tico es incierto20-27 (tabla 1). A esto se le añade la propia realidad de 
la AP, donde la prevalencia de las infecciones potencialmente graves 
es más baja que en el medio hospitalario, afectando los valores pre-
dictivos positivos y negativos de presentar la enfermedad28. Otro as-
pecto a considerar es el distinto peso que le dan los médicos de AP a 
los distintos signos y síntomas a la hora de prescribir antibióticos. 
Así, por ejemplo, los médicos de familia españoles son 28,5 veces 
más proclives a prescribir antibióticos en la faringoamigdalitis con la 
presencia de exudado faringoamigdalar y, en cambio, menos de 5 

veces más con la presencia de los otros criterios de Centor (fiebre, 
adenopatías laterocervicales dolorosas y/o ausencia de tos)7. En el 
estudio de Centor et al, en cambio, se otorgaba un peso similar a cada 
uno de estos criterios de etiología bacteriana29. De forma parecida, 
los médicos españoles dan 14 veces más antibióticos en la bronquitis 
aguda cuando ésta se acompaña de esputo purulento, pero sólo 1,1 
veces más cuando la bronquitis se asocia con disnea. Este mayor peso 
que los médicos dan a la expectoración purulenta en esta patología 
contrasta con la evidencia científica de que la purulencia forma parte 
de la historia natural de una bronquitis y que su presencia no implica 
una sobreinfección bacteriana en pacientes sin enfermedad pulmo-
nar crónica; desde hace tiempo, sabemos que el tratamiento antibió-
tico, cuando hay esputo purulento en el marco de una bronquitis 
aguda, no es más beneficioso que el placebo4,30. Esta incertidumbre 
en la correlación de los signos y síntomas con la etiología de la infec-
ción genera duda en el médico, y cuando hay duda acerca de si la 
infección es bacteriana o no, los facultativos tendemos a prescribir 
antibióticos31. Además, la elevada carga de trabajo obliga al médico a 
tomar decisiones rápidamente y lleva menos tiempo escribir una re-
ceta que dar al paciente una explicación detallada de por qué no está 
indicado un tratamiento antibiótico32.

Sobrevaloramos los pacientes que quieren antibióticos

Otra razón por la que prescribimos inadecuadamente los antibió-
ticos es la impresión que tenemos sobre las expectativas que tienen 
los pacientes. Muchas veces suponemos que el paciente que presen-
ta un proceso infeccioso espera una receta de antibiótico, y cuando 
no lo suponemos nos sometemos a las presiones del paciente. Los 
pacientes hacen sus propias evaluaciones y los problemas surgen 
cuando no se comentan durante la visita33. Se ha observado una aso-
ciación entre malentendidos sobre la medicación prescrita y falta de 
comunicación de los pacientes en la consulta34. Sólo una minoría de 
los que prefieren no tomar antibióticos realmente lo expresan33. Se-
gún un estudio, lo que más desean discutir los pacientes es acerca de 
lo que piensan del tratamiento35. Dada esta incertidumbre y la falta 
de exploración de las evaluaciones del paciente, los médicos tende-
mos a anticipar lo que los pacientes quieren. Cuando pensamos que 
los pacientes quieren medicamentos, somos hasta 10 veces más pro-
clives a prescribirlos36 y a más del 20% de los pacientes que esperan 
irse de la consulta sin medicación alguna se les prescribe algo36,37. 
Curiosamente, en un estudio pediátrico se observó que el único pre-
dictor significativo de prescripción de antibióticos en infecciones 
probablemente virales eran las percepciones que tenían los médicos 
sobre las expectativas de los padres acerca del tratamiento antibióti-
co38. En otro efectuado en población adulta, la presión percibida por 
los médicos fue el predictor más importante, tanto de prescripción 
antibiótica como también de derivación y de pedir pruebas comple-
mentarias39. Curiosamente, esta presión percibida es mayor cuanto 
menos justificada es la prescripción antibiótica; así, en un estudio en 
que se incluyeron pacientes con tos, la presión percibida fue mayor 
cuando la auscultación era normal40. Además, las expectativas perci-
bidas por los pacientes sobre el tratamiento antibiótico parecen in-
fluir en el propio proceso diagnóstico; los médicos que perciben que 
los pacientes esperan claramente antibióticos presentan el doble de 
posibilidades de efectuar un diagnóstico por el cual se justifica el 
tratamiento antibiótico41. A pesar de ello, las expectativas de los pa-
cientes suelen basarse en asunciones poco científicas o experiencias 
de consultas previas. 

No comunicamos de forma homogénea la evolución de las infecciones

Los médicos de familia, en general, no comunicamos siempre de 
forma clara a los pacientes la evolución del proceso infeccioso que 
éstos presentan. En cambio, ellos valoran principalmente una infor-
mación clara cuando presentan una infección. En un estudio, McFar-
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lane et al observaron que los adultos que visitan a su médico por tos 
reconsultan menos si reciben una información clara de la historia 
natural de la enfermedad42. Una revisión sistemática pone de mani-
fiesto que un 25% de los pacientes con bronquitis aguda sigue con tos 
a las 2 semanas43. Butler et al grabaron diversas visitas médicas; aun-
que los médicos de familia evaluados sabían que les grababan sus 
consultas, sólo en el 37% de las visitas de pacientes con bronquitis 
aguda se indicaba la evolución del proceso y en la mitad de éstas el 
médico señalaba que la resolución sería rápida44. Esta última actitud 
es errónea, ya que facilitamos que el paciente vuelva a acudir a la 
visita por falta de resolución de su sintomatología.

Estrategias para mejorar el uso apropiado de antibióticos 
en atención primaria

Se han publicado muchos estudios para conocer el beneficio de dis-
tintas estrategias para efectuar un uso más prudente de antibióticos 
en AP. Según una revisión de la Cochrane Library, los métodos pasivos 
dirigidos a médicos, como clases, charlas, entrega de folletos o presen-
taciones de guías, son muy poco efectivos para cambiar los hábitos de 
prescripción45. Los métodos activos dirigidos tanto a médicos como a 
pacientes, como charlas de discusión, realización de auditorías con 
discusión posterior, alertas informáticas con recordatorios, asociados 
o no a folletos informativos para pacientes, son algo más efectivos, con 
resultados dispares según los estudios, aunque su beneficio es mayor 
cuando se combinan estrategias que cuando se utilizan de forma úni-
ca45. Los que han mostrado mayor impacto son la prescripción diferida 
de antibióticos, la utilización de pruebas rápidas en la consulta y las 
actividades dirigidas a aumentar las habilidades comunicativas de los 
médicos de AP. Todas estas estrategias deberían asociarse con otras de 
tipo organizativo de regulación de la demanda y que permitieran al 
profesional tener más tiempo por consulta. Distintos trabajos efectua-
dos en Reino Unido han mostrado que la reducción en la frecuentación 
de los pacientes con infecciones respiratorias se asocia con una reduc-
ción en la prescripción antibiótica46. 

Prescripción diferida de antibióticos

Consiste en la prescripción de una receta de antibiótico para ser 
utilizada en caso de que los síntomas persistan o empeoren al cabo 

de unos días47. Distintos estudios llevados a cabo en Reino Unido han 
hallado una disminución en la utilización de antibióticos cuando 
ésta se realiza en las infecciones respiratorias no complicadas48-50. En 
una revisión sistemática de 5 ensayos clínicos, en los que se analiza-
ba el efecto de la prescripción diferida de antibióticos en distintas 
infecciones del tracto respiratorio, se observó una reducción en la 
prescripción antibiótica que osciló entre un 24 y un 65%, sin obser-
varse un aumento de complicaciones51. En otro estudio, publicado 
recientemente con infecciones del tracto urinario no complicadas, 
también se observó una disminución en el consumo antibiótico, 
pero los pacientes asignados al grupo de prescripción diferida pre-
sentó un 37% de mayor duración de sintomatología que los pacien-
tes asignados a la prescripción inmediata de antibióticos52. La pres-
cripción diferida de antibióticos tiene limitaciones, ya que no puede 
utilizarse cuando hay sospecha de infección grave, como neumonía, 
en los pacientes que manifiestan reiteradamente que el médico les 
prescriba un antibiótico y en situaciones en las que el médico con-
sidere que no es apropiado prescribir un antibiótico. Además, esta 
estrategia no ayuda al clínico a estimar la gravedad de la infección 
ni a distinguir a los pacientes que más se podrían beneficiar del tra-
tamiento antimicrobiano. En nuestro país, se ha visto una disminu-
ción de una tercera parte en el consumo de antibióticos con la utili-
zación de esta estrategia53, aunque es infrecuente su utilización con 
los antibióticos en España; de hecho la realizamos con otros tipos de 
medicamentos y procedemos a ella cuando pensamos que el pacien-
te la prefiere o en otras ocasiones, en las que el paciente la exige y 
nosotros nos sentimos incómodos de no aceptarlo, como por ejem-
plo, con la prescripción de antiinflamatorios en las patologías os-
teoarticulares o de gastroprotección con la toma concomitante de 
fármacos gastrolesivos. 

Mejora de las habilidades comunicativas en la consulta

Basándose en artículos publicados recientemente, es una de las 
estrategias más prometedoras. En un ensayo clínico efectuado en pa-
cientes con infecciones del tracto respiratorio inferior en 20 consul-
tas de AP de los Países Bajos, se comparó el porcentaje de prescrip-
ción antibiótica con la utilización de proteína C reactiva o no en la 
consulta y la provisión a los médicos de familia de un curso para 
mejorar las habilidades comunicativas en la consulta o no54. El uso de 

Tabla 1
Modelos diagnósticos para la detección de neumonía

Autor y año Ámbito de estudio % neumonía Signos y/o síntomas considerados Probabilidad de presentar neumonía 
confirmada radiológicamente

Diehr et al, 198420 AP 2,6 Fiebre, sudoración nocturna, mialgias, expectoración 
diaria, frecuencia respiratoria > 25 resp/min 
y ausencia de rinorrea/odinofagia

6 criterios presentes: 100% de probabilidad 
de neumonía 

4 criterios presentes: 27% de probabilidad 
de neumonía

1 criterio presente: 9% de probabilidad 
de neumonía

Melbye et al, 199221 AP 5 Disnea, dolor torácico, crepitantes y ausencia de 
catarro/odinofagia

VPP: 17%; VPN: 79%

González Ortiz et al, 199522 UH 37,6 Auscultación patológica, neutrofilia, dolor pleural 
y disnea

VPP: 24%; VPN: 88%

Hopstaken et al, 200323 AP 13,1 Tos seca, temperatura > 38 °C y diarrea Los 3 signos presentes: 76% de probabilidad 
de neumonía

Los 2 primeros signos presentes: 36% de 
probabilidad de neumonía

Ningún signo presente: 6% de probabilidad 
de neumonía

Saldías et al, 200724 UH 34,5 Temperatura > 38 °C, frecuencia respiratoria 
> 20 resp/min y pulsioximetría < 90%

VPP: 89%; VPN: 66%

Khalil et al, 200725 UH 10,2 Tos, dolor torácico, disnea, temperatura > 38 °C, 
frecuencia cardíaca > 100 lat/min, frecuencia 
respiratoria > 20 resp/min y pulsioximetría < 95%

VPP: 30%; VPN: 99%

AP: atención primaria; UH: urgencias hospital; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
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la prueba rápida se asoció con una menor prescripción antibiótica 
que cuando ésta no se utilizó (el 31 frente al 53%), pero también los 
profesionales que habían recibido el curso de habilidades comunica-
tivas redujeron la prescripción antibiótica comparado con los que no 
lo recibieron (el 27 frente al 54%). Los asignados a ambas intervencio-
nes prescribieron sólo un 23% de antibióticos. Otros trabajos con ob-
jetivos parecidos han mostrado resultados similares, pero tanto en 
los estudios de Altiner et al como de Smeets et al, las diferencias en 
el porcentaje de prescripción antibiótica entre los grupos de médicos 
que recibieron cursos para mejorar habilidades comunicativas y los 
que no, se redujeron cuando los médicos dejaban de recibir esta for-
mación55,56.

Utilización de pruebas de diagnóstico rápido en la consulta

En la actualidad, la estrategia más prometedora para efectuar un 
uso más prudente de antibióticos, principalmente en las infecciones 
del tracto respiratorio, es la utilización de métodos diagnósticos rá-
pidos en la consulta. En las infecciones del tracto respiratorio pueden 
utilizarse algunas pruebas que, complementadas con los datos de la 
historia clínica y de la exploración física, ayudan al profesional a co-
nocer mejor la etiología de la infección. Las pruebas rápidas más uti-
lizadas son las pruebas antigénicas rápidas para el diagnóstico de la 
faringitis por estreptococo β-hemolítico del grupo A, conocido como 
StrepA y la determinación de la proteína C reactiva en sangre capilar. 
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Figura 1. Prescripción antibiótica de los médicos españoles participantes en el estudio Happy Audit antes (año 2008) y después de la intervención (año 2009) según diagnósticos. 
A) Médicos de familia que recibieron la intervención parcial (71 médicos, 4.164 infecciones recogidas en 2008 y 3.687 infecciones recogidas en 2009). B) Médicos de familia que 
recibieron la intervención total (210 médicos, 10.909 infecciones recogidas en 2008 y 9.073 infecciones recogidas en 2009).
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En ambos casos, la técnica es fácil, puede realizarse en la misma con-
sulta del médico junto al paciente y el tiempo en obtener el resultado 
oscila entre 2 y 4 min. La determinación de la proteína C reactiva, 
cuando se combina con la historia clínica y la exploración física, ha 
demostrado disminuir la incertidumbre diagnóstica57-59 y así poder 
identificar a los pacientes que probablemente se van a beneficiar del 
tratamiento antibiótico. Dos trabajos recientes muestran que la pres-
cripción de antibióticos en las infecciones del tracto respiratorio in-
ferior disminuye de forma considerable cuando se utiliza la determi-
nación de este marcador en la misma consulta del médico de 
familia54,60. Otro trabajo también mostró resultados similares en la 
sinusitis, de forma que los médicos que realizaban determinaciones 
de proteína C reactiva prescribían menos antibióticos que los que no 
realizaban el test rápido61. Esta disminución en la prescripción anti-
biótica también se ha comprobado con la utilización de las técnicas 
antigénicas rápidas. En un estudio efectuado en Grecia, los médicos 
que utilizaban el StrepA prescribían menos antibióticos que los que 
no lo utilizaban62. Aparte de reducir la prescripción de antibióticos, la 
utilización de estas pruebas rápidas mejora la satisfacción tanto de 
los pacientes como de los profesionales que las utilizan60,63; además, 
los pacientes cumplen mejor con la medicación antibiótica que cuan-
do se prescriben antibióticos sin realizar ninguna prueba64. 

Estudio Happy Audit

Los datos del estudio Happy Audit, con la utilización del StrepA y 
proteína C reactiva capilar y llevado a cabo en nuestro país en los 
años 2008 y 2009, muestran resultados similares a los observados en 
la literatura médica. Se trató de un estudio de intervención dirigida a 
profesionales que incluía una auditoría con presentación de resulta-
dos, discusión de resultados con los participantes, formación en 
guías de infecciones del tracto respiratorio, folletos de información 
para los pacientes y utilización de métodos diagnósticos rápidos en 
la consulta. Este estudio contó con la participación de 281 médicos 
de familia en 9 comunidades autónomas de España. La metodología 
del estudio fue sencilla: en una primera fase, se registraron todas las 
infecciones respiratorias durante 15 días en una plantilla en enero-
febrero de 2008 (fase preintervención). Con los resultados globales y 
de cada investigador se realizaron las actividades de mejora antes 
comentadas; en una segunda fase, se repitió el mismo registro a 
principios del año 2009, una vez implementada la intervención ela-
borada a partir de los problemas de calidad detectados en el primer 
registro (fase postintervención)65. Todos los médicos participantes en 
el estudio, a excepción de Cataluña, llevaron a cabo la intervención 
completa planteada en el estudio Happy Audit; en cambio, los médi-
cos catalanes llevaron a cabo toda la intervención menos el taller en 
métodos diagnósticos ni tampoco se ofrecieron los tests rápidos (in-
tervención parcial). Tal como se observa en la figura 1A, la interven-
ción parcial no modificó el porcentaje de prescripción antibiótica en 
cada una de las infecciones del tracto respiratorio, mientras que los 
médicos que recibieron los tests rápidos (intervención completa) sí 
modificaron su porcentaje de prescripción. Por diagnósticos, las ma-
yores reducciones porcentuales se observaron en las infecciones con-
sideradas mayoritariamente virales: gripe (pasando del 3% en 2008 
al 0,3% en 2009), resfriado común (del 2,9 al 0,7%), bronquitis aguda 
(del 62,3 al 30,2%) y faringitis aguda (del 18,8 al 5,1%) (fig. 1B)66. Ade-
más, sólo los médicos que recibieron la intervención completa, pero 
no los que recibieron la parcial, modificaron cualitativamente la 
prescripción antibiótica. En la tabla 2 se observa la prescripción an-
tibiótica en las infecciones del tracto respiratorio inferior para los 
médicos que recibieron la intervención completa después de ésta. En 
ella, puede observarse que la prescripción fue menor cuando se uti-
lizó la determinación de la proteína C reactiva (el 43,9 frente al 
61,8%), principalmente cuando las concentraciones de este marcador 
fueron < 10 mg/l. Estos datos vienen, por lo tanto, a confirmar los 
resultados de otros estudios y que obedecen a una realidad a la que 

AP no debe renunciar, y que recomiendan Finch y Hunter en una re-
unión de expertos para atajar las resistencias antimicrobianas, que es 
poder disponer de métodos rápidos en nuestras consultas que nos 
ayuden a los profesionales a efectuar un uso más racional de los an-
tibióticos67.
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R E S U M E N

Se ha constatado en España un elevado uso de antibióticos y una tasa elevada de resistencias en algunos de 
los microorganismos más prevalentes; las pruebas indican que ambas variables están relacionadas. La 
emergencia de agentes con altas tasas de resistencias a los antibióticos constituye un problema clínico, 
aunque no sólo clínico, de consecuencias potencialmente desastrosas.
La atención primaria y las urgencias pre y hospitalarias son los escenarios donde se prescriben 3 de cada 4 
antibióticos en la población infantil, y la mayoría de ellos por infecciones respiratorias; los datos muestran 
una prescripción elevada e inapropiada según las guías terapéuticas al uso. 
Para revertir la situación es necesario poner en marcha intervenciones multilaterales, concertadas y mante-
nidas en el tiempo. Unas dirigidas a la población y otras a los profesionales. Los primeros deben tener ex-
pectativas razonables de los antibióticos apoyadas en información veraz. Los profesionales necesitan for-
mación (autoformación), medios (acceso a las fuentes de información) y tiempo (organización) para poder 
abordar el problema en toda su complejidad.
Los objetivos de este texto son llamar la atención acerca de la importancia del problema de la resistencia a 
antibióticos y sus consecuencias clínicas (fracasos terapéuticos), y promover el uso racional de los antibió-
ticos en pediatría, proponiendo algunas medidas que puedan ser puestas en marcha en el ámbito asisten-
cial.  

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prudent use of antibiotics and suggestions for improvement from the paediatric 
health community

A B S T R A C T

A high use of antibiotics and a high resistance rate in some of the most common microorganisms have 
been found in Spain; evidence shows they are related. The appearance of organisms with high rates of 
antibiotic resistance represents a clinical and general problem with possibly catastrophic consequences. 
Primary health care and prehospital emergency departments are the places where 3 out of every 4 
antibiotics are prescribed for children, most of them for respiratory infections. The data show a high 
number of inappropriate prescriptions according to standard therapeutic guidelines.
To reverse this situation, it is necessary to implement multilateral and systematic interventions that are 
sustainable over time; some addressed to the general population and others to healthcare professionals. 
The general population needs to have reasonable expectations of antibiotics, based on accurate information. 
Health professionals need training (self-education), means (access to information sources), and time 
(organisation), to tackle this complex issue.
The goal of this article is to highlight the importance of the problem of antibiotic resistance and its clinical 
consequences, such as treatment failure, and to promote the prudent use of antibiotics in paediatric care by 
suggesting measures that can be implemented in the healthcare system.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Correo electrónico: ahernandez.gapm08@salud.madrid.org
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Introducción y objetivos

En España se ha constatado un elevado uso de antibióticos y una 
elevada tasa de resistencias1-3. En los últimos años, la resistencia a los 
antibióticos se ha transformado en un problema de salud pública de 
la máxima importancia4.

Una parte importante de las prescripciones de antibióticos se 
hace para el tratamiento de las infecciones respiratorias agudas en 
la población infantil en la pediatría primaria y las urgencias pre y 
hospitalarias5. Algunos de los microorganismos comunes en la po-
blación pediátrica (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyoge-
nes) presentan tasas elevadas de resistencia a las más importantes 
familias de antibióticos2,3. Estos hechos destacan la importancia del 
papel de los pediatras de atención primaria (AP) para afrontar este 
problema.

Los objetivos de este texto son llamar a la reflexión acerca de la 
importancia del problema de la resistencia a antibióticos y sus con-
secuencias clínicas (fracasos terapéuticos) y promover el uso racional 
de los antibióticos en pediatría, proponiendo algunas medidas que 
puedan ser puestas en marcha en la atención pediátrica. 

Consumo de antibióticos en pediatría: cuánto y cómo

Hay poca información acerca del consumo de antibióticos en pe-
diatría de AP en España. El banco de datos de BIFAP (base de datos 
informatizada de registros médicos de atención primaria)6 reúne da-
tos del consumo de antibióticos en AP en los últimos años y, aun 
contando con algunas limitaciones inherentes a su estructura, ofrece 
una información de gran interés. Algunos datos publicados7,8 mues-
tran que en 2007 la prevalencia del uso de antibióticos en la pobla-
ción infantil era del 38,1%, siendo de hasta el 52,7% entre los niños de 
2 a 4 años de edad; también que el 61,5% de todas las prescripciones 
estaba relacionado con infecciones respiratorias y, en éstas, los anti-
bióticos más usados fueron las penicilinas de amplio espectro (53,7%), 
penicilinas con inhibidores de β-lactamasas (17,8%) y macrólidos 
(13,6%). En otros trabajos, la prevalencia de uso de antibióticos regis-
trada ha sido mayor: en España9 el 56,5-70%; en Dinamarca el 50% en 
niños de 1-2 años10; en Alemania el 42,9% (el 55,8% en niños de 2-3 
años)11, y en Italia el 52,9% (el 70,4% en niños de 1-2 años)12. 

La prescripción de antibióticos es inadecuada en muchos casos. Se 
cuenta con guías y recomendaciones de uso de los antibióticos en las 
infecciones respiratorias más frecuentes que establecen con claridad 
sus escasas y precisas indicaciones13-15 y, sin embargo, se ha consta-
tado la falta de adecuación de la prescripción en la AP16 y en las ur-
gencias hospitalarias en España17.

Además, hay que mencionar la automedicación, que, pese a la re-
gulación y las restricciones a la venta de antibióticos sin prescrip-
ción, se comprueba con frecuencia en nuestro medio18. 

Elevado consumo de antibióticos y altas tasas de resistencias: 
¿se puede cambiar esta situación?

En numerosos estudios hechos en la población infantil19,20, se ob-
serva que las intervenciones multilaterales, continuadas en el tiempo 
y dotadas de recursos económicos, logran mejorar el perfil de pres-
cripción de los profesionales y el de consumo de los usuarios. En 
Francia, una intervención continuada ha logrado una reducción del 
uso de antibióticos en el período 2002-2007 del 35,8% en niños de 
6-15 años, y del 30,1% en los de 0-5 años de edad21.

Disminuir el consumo de antibióticos puede conducir a un des-
censo de resistencias de los microorganismos22,23. En Japón, una deci-
dida intervención23 sobre el consumo de macrólidos redujo la tasa de 
resistencia de S. pyogenes desde el 60 hasta menos del 1%. En Bélgica, 
disminuyó la tasa de cepas del mismo microorganismo con baja sen-
sibilidad a macrólidos del 17% en 2001 al 2% en 2007 tras una inter-
vención multilateral ambiciosa24.

Medidas para reducir el consumo de antibióticos

Se trata básicamente de racionalizar el uso de los antibióticos, 
ajustándolos a sus indicaciones y pautas de administración precisas. 
Debe destacarse que este objetivo se puede alcanzar sólo si se empe-
ñan esfuerzos, de forma extensa e intensa, de diversos sectores socia-
les además del de los profesionales. 

A continuación se desgranan algunas de estas medidas (tabla 1) 
que pueden ser abordadas desde el nivel asistencial del médico clíni-
co.

Deshacer mitos y bulos en relación con los antibióticos

Los antibióticos constituyen un verdadero mito25. Los pacientes 
con frecuencia creen que los antibióticos curan cualquier infección, 
previenen complicaciones y son seguros y baratos. Sabemos que to-
das estas cualidades referidas genéricamente a los antibióticos son 
falsas y no debemos desdeñar el valor del consejo y la información 
en todos los contactos de cada paciente con el sistema sanitario. 

En una encuesta europea26 el 53% de los individuos que toman 
antibióticos cree que éstos son activos frente a los virus que causan 
el resfriado. Según la misma encuesta, el 68% de los jóvenes de 15 a 
24 años da por buena la afirmación de que los antibióticos son acti-
vos frente a los virus. 

También entre los profesionales, inexplicablemente, las ideas fal-
sas y bulos están muy extendidos:

–  Prescribir un antibiótico a un solo paciente más no importa. Se ha 
observado que ciertas variables están relacionadas con un riesgo 
mayor para el desarrollo de cepas de S. pneumoniae con sensibili-
dad disminuida a las penicilinas: uso de β-lactámicos en general; 
usar dosis bajas, y duración mayor de 5 días27. También haber reci-
bido antibióticos en los 2 meses previos, convivencia con 3 o más 
niños en el domicilio, asistir a colegio/guardería28. Cada día de uso 
de β-lactámicos en los 6 meses previos eleva hasta un 4% el riesgo 
de ser portador de un neumococo con sensibilidad disminuida29. El 
efecto es mayor en el primer mes, pero puede persistir al menos 1 
año30.

–  Prescribiendo un antibiótico los pacientes consultarán menos. Éste es 
otro de los errores más frecuentes entre los profesionales: creer 
que prescribiendo un antibiótico, es decir haciendo lo que el médi-
co cree que el paciente quiere y no lo que cree que necesita, se 
evitan consultas ulteriores. Un estudio reciente31 muestra que los 
niños con otitis media y faringitis, y especialmente los menores de 
10 años, repiten consulta con mayor probabilidad si se les prescribe 
un antibiótico. Una explicación pudiera ser que estos pacientes –a 
los que se les prescribe un antibiótico– reciben menos información 
y tienen expectativas menos realistas de lo que pueden esperar de 
la evolución de su enfermedad.

Tabla 1
Medidas para reducir la prescripción de antibióticos y las resistencias de los microor-
ganismos causantes de infecciones comunes en la población infantil

Las intervenciones deben ser multilaterales, concertadas, mantenidas en el tiempo y 
dotadas de recursos económicos. Incluyen:
Deshacer mitos y bulos

Pacientes: los antibióticos curan cualquier infección, previenen complicaciones, 
son seguros y baratos

Médicos: puede prescribirse un antibiótico por si acaso es eficaz; prescribir un 
antibiótico a un solo paciente más no tiene importancia; prescribiendo un 
antibiótico los pacientes consultarán menos

Información y formación de pacientes y usuarios
Sistema sanitario (en su conjunto y no sólo de los profesionales)
Medios de comunicación

Formación de profesionales: el conocimiento
Comunicación médico-paciente: habilidades; tiempo
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Formación (sobre todo autoformación): el conocimiento

La formación de los profesionales es un pilar básico. El conoci-
miento (“sólo se ve si se mira, y sólo se mira si se piensa en ello”) 
abarca la historia natural de la enfermedad, los agentes causantes 
comunes y su sensibilidad, y las indicaciones de uso de antibióticos 
(cuál, qué dosis y duración). Tratándose del ámbito de la pediatría 
general, el objetivo son las infecciones comunes y los microorganis-
mos causantes también más comunes.

Independientemente de que las instituciones y los entornos de 
trabajo debieran promover la formación y ser fuentes de interés y 
estímulo, es la autoformación la pieza básica en el engranaje. Para el 
médico clínico la consulta diaria puede ser fuente de dudas (retos) 
que le lleven a la búsqueda de respuestas; más allá de las quejas y 
rutinas diarias, el conocimiento da sentido a las actividades cotidia-
nas. Pero la autoformación exige determinación y esfuerzo32. 

Las infecciones respiratorias son las más frecuentes en la pobla-
ción infantil y las que más prescripciones de antibióticos acumulan: 
faringitis aguda, otitis media aguda, catarro/resfriado, laringitis (o 
laringotraqueitis), bronquitis y bronquiolitis. Por tanto, éstas son el 
objetivo principal en la formación.

Papel de las guías clínicas con recomendaciones para la prescripción 
de antibióticos y las tecnologías de la información y comunicación

La elaboración de directrices y guías de apoyo a los profesiona-
les13-15 tiene un impacto real sobre el perfil de prescripción de los 
fármacos en general, y los antibióticos en particular33-35. No obstante, 
una debilidad manifiesta de las guías de prescripción clásicas (en so-
porte papel) es que suelen estar lejos de los escenarios clínicos reales 
(los puestos de trabajo, los pacientes), en donde se plantean dudas 
clínicas que han de resolverse al momento. Las tecnologías de la in-
formación y comunicación (TIC) pueden cambiar drásticamente este 
panorama y multiplicar el impacto de las guías de diagnóstico y pres-
cripción. Los profesionales asistenciales y los puestos de trabajo de-
ben estar conectados a internet.

Las TIC brindan la oportunidad de articular instrumentos de ayu-
da al diagnóstico y tratamiento para ser usados en tiempo real me-
diante guías expresamente desarrolladas para difundirse mediante 
internet. Otra ventaja de las TIC36,37 es que permiten y facilitan la di-
fusión del conocimiento y la experiencia, y el acceso a éstos sin limi-
taciones, aspecto de gran importancia en un sistema nacional de sa-
lud como el nuestro, basado en la provisión pública de los servicios 
sanitarios básicos. 

Las TIC tienen un impacto claro en la disminución de los costes de 
prescripción38,39 y de los errores de dosificación38-41, menor uso de 
antibióticos de amplio espectro42,43 y uso de pautas de tratamiento 
empírico más ajustadas a las recomendaciones y guías38,43. El uso de 
las TIC puede constituir una herramienta útil para “hacer todo más 
fácil para hacerlo mejor”44.

Técnicas rápidas de diagnóstico microbiológico

La faringitis aguda a cualquier edad y la fiebre de origen no claro 
en lactantes pequeños, se asocian habitualmente al uso de antibióti-
cos. En los 2 casos, el uso de técnicas rápidas para el diagnóstico 
microbiológico podría discriminar a los pacientes con menor riesgo 
de infección bacteriana, y reducir el uso de antibióticos y de otras 
pruebas complementarias en su manejo cotidiano.

La faringitis es uno de los diagnósticos más frecuentes en pedia-
tría primaria y urgencias; la mayoría de los casos son de etiología 
viral y, sin embargo, 4 de cada 5 casos son tratados con antibióticos45. 
La única etiología tratable con antibióticos es S. pyogenes, y los bene-
ficios esperables son la prevención de las complicaciones supurativas 
(principalmente el absceso periamigdalar) y no supurativas (fiebre 
reumática y glomerulonefritis), la disminución de la intensidad y du-

ración de los síntomas, y la reducción de la infectividad y la transmi-
sibilidad. En la actualidad, el tratamiento se inicia de forma empírica 
en casi todos los casos debido a la escasa capacidad resolutiva del 
cultivo del exudado faríngeo y a la muy limitada disponibilidad de 
los tests rápidos de detección de antígenos de S. pyogenes en nuestro 
medio. Algunos autores proponen la extensión del uso de este test 
con el propósito de reducir el uso inadecuado de antibióticos en es-
tos casos como complemento al juicio clínico (criterios de Centor). 
Una revision reciente46 ha encontrado una sensibilidad de 0,85, una 
especificidad de 0,96, un valor predictivo positivo del 59,4-97,4% y un 
valor predictivo negativo del 87,8-98%. Estos resultados parecen ava-
lar que el uso de los tests rápidos de detección de antígenos de S. 
pyogenes puede ser una ayuda considerable en el manejo preciso de 
la faringitis aguda.

El manejo de los lactantes pequeños febriles incluye, habitual-
mente, el uso extenso de pruebas complementarias, ingresos hospi-
talarios y tratamiento con antibióticos sistémicos empíricos por el 
riesgo de padecer una infección bacteriana grave. El uso de tests rá-
pidos de detección de antígenos virales (virus respiratorios: virus 
respiratorio sincitial [VRS], gripe, adenovirus, etc.), suficientemente 
sensibles y específicos, reduciría el uso de pruebas diagnósticas com-
plementarias y antibióticos47.

Uso del antibiótico indicado a la dosis y duración correctas

Al elegir el antibiótico que hay que usar, cuando esté indicado, 
debe tenerse en cuenta las características que debería reunir el “an-
tibiótico ideal” en AP (tabla 2). El mal cumplimiento de las prescrip-
ciones realizadas puede ocasionar fracasos terapéuticos e inducir a la 
automedicación y, consecuentemente, al uso excesivo e inapropia-
do.

La prescripción de antibióticos ajustándolos a indicaciones preci-
sas, evitar el uso de dosis bajas y la duración tan corta como sea po-
sible, son medidas claramente relacionadas con menor riesgo de 
desarrollo de resistencias bacterianas27-29.

Uso de los antibióticos con propósitos preventivos

El uso de los antibióticos con propósitos preventivos en AP, salvo 
excepciones puntuales muy precisas, no tiene prácticamente indica-
ciones claras en la actualidad. Entre las excepciones se pueden seña-
lar: la profilaxis en contactos de meningitis bacterianas; la infección 
tuberculosa latente; la asplenia anatómica o funcional, y los contac-
tos de tos ferina. Evitar el uso de antibióticos para la profilaxis de 
infecciones sin pruebas objetivas es un objetivo relevante.

Táctica de “diferir el uso de una prescripción”

Se ha estudiado el efecto de “diferir” en el comienzo del trata-
miento antibiótico sobre el consumo de éstos48 en casos de tos, otitis 
media aguda (OMA), faringitis aguda y catarro común. Diferir el uso 
del antibiótico prescrito en estas situaciones disminuye el consumo 
de éstos. Salvo en la OMA, la evolución y pronóstico fueron similares 
en ambos grupos (uso inmediato de antibióticos frente a uso diferido 
y menor consumo). 

Tabla 2
Características del “antibiótico ideal” en atención primaria

Eficaz: activo frente al agente causante habitual
Sin efectos adversos relevantes: alto nivel de seguridad
Vía de administración: oral
Factores que mejoran la cumplimentación del tratamiento: absorción no interferida 

por los alimentos; pauta de dosificación: 1 o 2 dosis al día; duración corta: 
4-6 días, y sabor y textura aceptables

Barato
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En AP es factible llevar a cabo una selección de pacientes en los 
que plantear la opción de “diferir el uso del antibiótico”, además de 
las ya clásicas “tratar” o “no tratar” con antibióticos. Es una opción 
que debe acompañarse de información acerca de qué debe esperarse 
en cuanto a la evolución de la enfermedad.

Conclusiones y acciones de mejora

–  La AP y las urgencias prehospitalarias son el escenario donde se 
prescriben 3 de cada 4 antibióticos en la población infantil, y la 
mayoría de ellos por infecciones respiratorias: prescripción eleva-
da e inapropiada según las guías terapéuticas al uso.

–  Para revertir la situación es necesario poner en marcha interven-
ciones multilaterales, concertadas y mantenidas en el tiempo. Unas 
dirigidas a la población y otras a los profesionales. Los primeros 
deben tener expectativas razonables de los antibióticos apoyadas 
en información veraz. Frente a los mitos y bulos: información y 
consejo (especialmente entre los jóvenes).

–  Los profesionales necesitan formación (sobre todo autoformación), 
medios (acceso a las fuentes de información fiables) y tiempo (or-
ganización) para poder abordar el problema en su complejidad.

–  El conocimiento (historia natural de la enfermedad, el diagnóstico 
y el tratamiento), el acceso a guías y directrices basadas en prue-
bas, el acceso a internet como herramienta incluso “a la cabecera 
del paciente”, junto con las medidas de apoyo y de regulación del 
mercado, son las vías de mejora del problema actual del elevado 
consumo y resistencias a los antibióticos.

–  El uso del test de diagnóstico microbiológico rápido (faringitis agu-
da por S. pyogenes; infección por VRS y gripe) podría contribuir 
sustancialmente a la reducción del consumo inapropiado de anti-
bióticos.
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R E S U M E N

En el hospital, y dentro de él en las unidades de cuidados intensivos, se concentra la mayor densidad de con-
sumo de antimicrobianos. La calidad del uso de antimicrobianos no es óptima, hasta el 50% de las prescrip-
ciones son innecesarias o inapropiadas. Las consecuencias del uso inapropiado son muy graves, incrementa 
la mortalidad y la morbilidad de los pacientes, y las resistencias microbianas. Y la razón fundamental del uso 
inapropiado es el conocimiento insuficiente de la cada vez más ingente y compleja información acerca del 
diagnóstico y el tratamiento de las enfermedades infecciosas. Hay acuerdo general en la necesidad de mejo-
rar el uso de antimicrobianos en los hospitales, pero no en cómo hacerlo. El Hospital Universitario Virgen del 
Rocío (Sevilla) ha puesto en marcha el Programa Institucional para la Optimización del Tratamiento Antimi-
crobiano (PRIOAM), inspirado en las recomendaciones de la Sociedad Americana de Enfermedades Infeccio-
sas, y adaptado a las características estructurales, funcionales y culturales del Hospital. El PRIOAM está coor-
dinado por un equipo multidisciplinar elegido por la Comisión de Infecciones y Antimicrobianos y tiene 3 
características básicas: es un programa institucional y con incentivos ligados a la consecución de objetivos; 
es un programa educativo, porque la formación y el conocimiento son la base para el buen uso de los antimi-
crobianos, y es un programa sujeto a resultados, en el que el objetivo principal es clínico, no económico, re-
ducir la mortalidad y la morbilidad de los pacientes con infecciones y retrasar el desarrollo de resistencias.  

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prudent use of antibiotics and suggestions for improvement from hospital-based 
medicine

A B S T R A C T

The largest consumption of antimicrobials is concentrated in hospitals and within them, the intensive care 
units. The quality of antimicrobial use is not optimal, with up to 50% of prescriptions being unnecessary or 
inappropriate. Inappropiate antibiotic use leads to severe consequences, such as increased patient mortality 
and morbidity and bacterial resistance. The primary reason for inappropriate use is the insufficient 
knowledge of the increasingly vast and complex information about the diagnosis and treatment of 
infectious diseases. There is general agreement on the need to improve the use of antimicrobials in 
hospitals but not on how to improve it. University Hospital Virgen del Rocío (Seville) has launched the 
Institutional Programme for the Optimisation of Antimicrobial Treatment (PRIOAM), inspired by the 
recommendations of the Infectious Diseases Society of America and adapted to the structural, functional 
and cultural characteristics of the hospital. PRIOAM is coordinated by a multidisciplinary team chosen by 
the Committee on Infections and Antimicrobials and has three basic characteristics: it is an institutional 
programme that has incentives linked to achieving goals; it is an educational programme in which training 
and knowledge are the basis for the proper use of antimicrobials; and it is a programme subject to results, 
in which the main objectives are clinical, not economic, to reduce mortality and morbidity in patients with 
infections and to delay the development of resistance.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Análisis de la situación de la administración inapropiada
de los antimicrobianos en los hospitales

Las causas y las consecuencias del uso inapropiado de antimicro-
bianos tienen en el hospital su peor escenario posible. En el hospital, 
y dentro de él en las unidades de cuidados intensivos (UCI), se con-
centra la mayor densidad de consumo de antimicrobianos, de micro-
organismos resistentes, de mecanismos de transmisión de éstos (las 
manos de los sanitarios) y de huéspedes vulnerables (los pacientes). 
Es por ello que en el hospital se producen, como en ningún otro lugar, 
las 2 principales consecuencias adversas del uso inapropiado de an-
timicrobianos: la muerte de pacientes con infecciones graves que no 
reciben tratamiento antimicrobiano apropiado, y la muerte de pa-
cientes con infecciones por bacterias multirresistentes adquiridas en 
el hospital. 

Cantidad de uso de antimicrobianos en los hospitales

La cantidad de antimicrobianos que se administran en un hospital 
es muy elevada. Aproximadamente, el 60% de los pacientes hospita-
lizados recibe al menos 1 dosis de antimicrobiano durante su ingre-
so1. Datos preliminares del estudio REIPI (no publicados) indican que 
en el año 2008 el consumo global de antibacterianos en 5 grandes 
hospitales españoles fue de 83,5 dosis diarias definidas (DDD)/100 
estancias, y estratificando por áreas alcanzó las 182,8 DDD/100 es-
tancias en las UCI y las 77 DDD/100 estancias en las áreas no UCI. 
Aplicando estos datos a un centro de 1.000 camas con un índice de 
ocupación del 80%, diariamente se administran en ese centro 668 
DDD de antibacterianos. Esta cifra expresa en qué medida el trata-
miento antimicrobiano en el hospital es una competencia médica 
transversal que realizan decenas, centenas, de médicos pertenecien-
tes a servicios y unidades asistenciales muy diferentes. 

Calidad del uso de antimicrobianos en los hospitales

La calidad de la administración de antimicrobianos en los hospi-
tales no es óptima. Aproximadamente, el 50% de los antimicrobianos 
indicados en el hospital son innecesarios o inapropiados1,2. La mayor 
parte lo son por un uso excesivo, y es en este aspecto donde se cen-
tran los programas de mejora. Pero no hay que olvidar que una parte 
del uso inapropiado lo es por su uso insuficiente, con graves conse-
cuencias para el paciente. Los principales errores en la indicación de 
antimicrobianos en el hospital se exponen en la tabla 1. 

El tratamiento antimicrobiano empírico es una de las principales 
causas de uso injustificado de antimicrobianos en el hospital y, en 
parte, se debe a su conocida eficacia terapéutica, que se inició hace 
más de 40 años reduciendo la mortalidad de los pacientes con neu-
tropenia febril posquimioterapia y, posteriormente, de los pacientes 
con infecciones graves. El gran éxito del tratamiento antimicrobiano 
empírico ha “popularizado” su uso, y su indicación se ha generaliza-
do tanto que con frecuencia la primera pregunta que un MIR realiza 
ante un paciente con fiebre es “¿qué antimicrobiano le pongo?” y no 
“¿cuál es el diagnóstico más probable?”, y basándose en ello, “¿está 
indicado el tratamiento antimicrobiano empírico?”. 

La disponibilidad de cultivos en los hospitales ocasiona, paradóji-
camente, indicaciones inapropiadas de antimicrobianos. Así sucede 
cuando se interpretan los resultados de los cultivos sin tener en 
cuenta el cuadro clínico y se prescriben tratamientos para microor-
ganismos colonizantes o contaminantes. Ejemplos comunes son el 
tratamiento de pacientes con cultivos positivos de orina y/o de secre-
ciones respiratorias, más aún en pacientes sondados o intubados, en 
ausencia de síntomas y de signos de infección, o el tratamiento de la 
seudobacteriemia por Staphylococcus coagulasa negativos. 

La duración excesiva del tratamiento antimicrobiano obedece a 2 
razones principales: la primera objetiva, la falta de evidencias de la 
duración óptima del tratamiento antimicrobiano en muchos síndro-

mes; la segunda filosófica y válida para el uso de los antimicrobianos 
en general, y que se refleja en el lenguaje coloquial de la práctica 
diaria: “los antimicrobianos son fármacos buenos, ante la duda me-
jor tratar”, “vamos a cubrir...” o “por si acaso le dejo unos días más de 
tratamiento”. Frente a estas máximas carentes de fundamento, la 
evaluación detenida y frecuente del paciente, característica de la 
atención al paciente hospitalizado, es una herramienta extraordina-
ria para individualizar apropiadamente la indicación y la duración 
del tratamiento y evitar la indicación del “miedo”.

La profilaxis perioperatoria es también una causa común de uso in-
apropiado de antimicrobianos, bien porque no se administran en el mo-
mento adecuado, o bien porque se prolongan de forma innecesaria3. 

Consecuencias del uso inapropiado de antimicrobianos

Las consecuencias del tratamiento antimicrobiano inapropiado 
son el incremento de la mortalidad y de la morbilidad, de las reaccio-
nes adversas, de la estancia hospitalaria, de las infecciones secunda-
rias, de los microorganismos resistentes y del gasto sanitario. La 
mortalidad, el mal uso de antimicrobianos y las resistencias micro-
bianas están estrechamente relacionados. En pacientes con infeccio-
nes graves, el tratamiento antimicrobiano inapropiado es un factor 
independiente de mal pronóstico, bien porque no es activo frente al 
microorganismo responsable, bien porque siendo activo se adminis-
tra tarde4. El uso inapropiado de antimicrobianos acelera el desarro-
llo de resistencias, y las infecciones por bacterias resistentes son a su 
vez un factor independiente de mal pronóstico5. En los últimos años, 
el desarrollo de resistencias ha sido tan rápido que muchos hospita-
les se han quedado sin antimicrobianos de eficacia contrastada para 
el tratamiento de infecciones graves por Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii y enterobacterias productoras de carbape-
nemasas6,7. 

Razones del uso inapropiado de antimicrobianos en el hospital

La razón fundamental del uso inapropiado de antimicrobianos en 
los hospitales es el conocimiento insuficiente de la cada vez más in-

Tabla 1
Principales errores en la indicación de antimicrobianos en el hospital

Tratamiento empírico
Injustificado Ausencia de diagnóstico de infección y/o de signos 

de gravedad
Inapropiado Demora en el inicio del tratamiento en los pacientes 

con sepsis grave o shock séptico
Elección inapropiada del tratamiento basándose en el 

diagnóstico clínico de infección
Elección inapropiada del tratamiento basándose en la 

epidemiología local
Elección inapropiada del tratamiento basándose en el 

tipo de paciente
Elección inapropiada de la dosis
Elección inapropiada de la vía de administración
Duración inapropiada basándose en el diagnóstico clínico 

y a la evolución
Tratamiento dirigido
Injustificado Tratamiento de un microorganismo que sólo causa 

colonización o contaminación del cultivo
Combinaciones de antimicrobianos injustificadas

Inapropiado Elección inapropiada del antimicrobiano basándose 
en los datos de farmacocinética/farmacodinamia

Elección inapropiada de la dosis
Elección inapropiada de la vía de administración
Duración inapropiada

Profilaxis perioperatoria
Injustificada Indicaciones en las que no está probada la eficacia 

de la profilaxis
Inapropiada Elección inapropiada del antimicrobiano

Momento de administración inapropiado
Duración inapropiada

05 EXTRA 4 (28-31).indd   2905 EXTRA 4 (28-31).indd   29 4/11/10   09:04:454/11/10   09:04:45



30 J.M. Cisneros et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(Supl 4):28-31

gente y compleja información acerca del diagnóstico y el tratamien-
to de las enfermedades infecciosas. La información y los avances 
generados en las últimas 2 décadas sobre el diagnóstico y tratamien-
to de las enfermedades infecciosas han sido extraordinarios, ninguna 
otra área del conocimiento médico ha crecido tanto. En consecuen-
cia, la especialidad de enfermedades infecciosas se ha convertido en 
una especialidad médica con reconocimiento generalizado, con con-
tadas excepciones como sucede con nuestro país8. No es de extrañar, 
por lo tanto, que especialistas médicos y quirúrgicos de disciplinas 
distintas a las enfermedades infecciosas, en las que el núcleo de la 
formación continuada no son las infecciones, tengan dificultades 
para integrar adecuadamente tal magnitud de conocimientos. Este 
contexto favorece el marketing comercial centrado en el empirismo 
terapéutico y dirigido a la promoción de los antimicrobianos más 
recientes. 

Propuestas de mejora

Hay acuerdo general acerca de la necesidad de mejorar el uso de 
antimicrobianos en los hospitales, pero no en cómo conseguirlo. Se 
han utilizado múltiples estrategias, órdenes de petición de antimi-
crobianos, rotación de antimicrobianos, formularios para antimi-
crobianos restringidos y de preautorización, indicaciones automá-
ticas de suspensión de tratamientos, programas informáticos, 
programas de simplificación, directrices y guías de práctica clínica, 
y diferentes programas educativos, pero la heterogeneidad de los 
métodos empleados y la debilidad de los resultados obtenidos im-
piden extraer conclusiones precisas9. La Sociedad Americana de 
Enfermedades Infecciosas (IDSA), junto con otras sociedades cien-
tíficas, ha revisado recientemente estas estrategias y realizado 
unas recomendaciones para mejorar el uso de los antimicrobianos 
en los hospitales1. La puesta en marcha de este programa entraña 
dificultades, como muestra una encuesta realizada en 2008 por la 
IDSA, según la cual menos del 50% de los hospitales que contesta-
ron tenía en funcionamiento alguna medida del programa10. Otra 
dificultad es que algunos médicos perciben negativamente estas 
medidas porque con ellas se sienten obligados o limitados en su 
práctica. 

El Hospital Universitario Virgen del Rocío ha puesto en marcha el 
Programa Institucional para la Optimización del Tratamiento Antimi-
crobiano (PRIOAM), inspirado en las recomendaciones de la IDSA, 
pero adaptado a las características estructurales, funcionales y cultu-
rales del Hospital.

Programa Institucional para la Optimización de Antimicrobianos

El PRIOAM es la respuesta del Hospital Universitario Virgen del 
Rocío para mejorar el uso inapropiado de los antimicrobianos, un 
grave problema de salud que afecta a todo el hospital, y que tiene 
como principales consecuencias el incremento de la mortalidad y la 
morbilidad de los pacientes.

El PRIOAM tiene 3 características fundamentales. En primer lugar, 
es un programa institucional; este carácter institucional es impres-
cindible para su aceptación por todas las unidades del hospital para 
conseguir los recursos y para establecer los incentivos ligados a la 
consecución de objetivos. En segundo lugar, es un programa educati-
vo porque, como se ha mencionado, en la formación está la raíz del 
problema. La formación y el conocimiento son la base fundamental 
para el buen uso de los antimicrobianos. Formación en el método 
clínico para establecer el diagnóstico sindrómico correcto y para eva-
luar la gravedad del paciente, y conocimiento de la epidemiología 
local y de los principios de la antibioterapia para elegir correctamen-
te el antimicrobiano. Y, en tercer lugar, el PRIOAM es un programa 
sujeto a resultados, en el que el objetivo principal es clínico, no eco-
nómico, reducir la mortalidad y la morbilidad de los pacientes con 
infecciones.

Ante la falta de evidencias científicas sólidas de las medidas para 
la mejora del uso de antimicrobianos9, el PRIOAM se plantea como un 
proyecto de investigación.

Hipótesis. La optimización del uso de antimicrobianos en el hospital 
mediante un programa institucional tendrá como resultado los si-
guientes beneficios en salud: a) reducción de la mortalidad de los 
pacientes con infecciones graves; b) reducción de la morbilidad de 
los pacientes con infecciones graves, incluida la estancia hospitala-
ria; c) reducción de los efectos adversos y, con ello, incremento de la 
seguridad del paciente; d) reducción de las resistencias bacterianas, 
y e) reducción de los costes económicos.

Material y métodos. Diseño, implantación, aplicación, evaluación, 
análisis y comunicación de los resultados del PRIOAM en el Hospital 
Universitario Virgen del Rocío. En la actualidad el programa está en 
fase de implantación y aplicación.

1.  Carácter institucional. El PRIOAM es una iniciativa de la Comisión 
de Infecciones y Antimicrobianos del Hospital. El programa ha sido 
presentado y aprobado de forma sucesiva en la Comisión de Infec-
ciones y Antimicrobianos, la Comisión Central de Calidad, el Con-
sejo Asesor de Directores de Unidades Clínicas y la Dirección Mé-
dica. El PRIOAM es un programa institucional ligado a incentivos. 
El cumplimiento del PRIOAM se incluirá como un objetivo ligado a 
incentivos en los Acuerdos de Gestión 2011 entre la Dirección Mé-
dica y las unidades clínicas. 

2.  Equipo operativo multidisciplinar. Este grupo, dependiente de la 
Comisión de Infecciones, es el responsable del programa y está en 
estrecho contacto con el equipo para el control de la infección. Está 
compuesto por una farmacéutica, un intensivista, un pediatra, un 
microbiólogo, un preventivista, un experto en documentación clí-
nica y un internista experto en enfermedades infecciosas. 

3.  Plan de formación o programa educativo. Consta de los siguientes 
elementos:

A.  Documentación propia. Se han realizado las siguientes directrices 
y guías clínicas para el uso de antimicrobianos: a) recomendacio-
nes para la profilaxis perioperatoria con antimicrobianos; b) reco-
mendaciones para el tratamiento antimicrobiano empírico de los 
principales síndromes clínicos; c) guías para el diagnóstico y tra-
tamiento dirigido de los principales síndromes clínicos (en fase de 
elaboración), y d) antimicrobianos de uso restringido. 

A.  Estos documentos se han realizado por la Comisión de Infecciones 
y Antimicrobianos actualizando la edición previa con datos de la 
epidemiología local estratificada por centros (Hospital Infantil, 
Hospital de Traumatología y Rehabilitación y Hospital General) y 
por áreas (UCI, áreas no UCI), con la participación y el acuerdo de 
las principales unidades y servicios implicados. 

B.  Asesoría dirigida. Es la actividad principal del programa educativo. 
La realiza un grupo de clínicos expertos seleccionados y coordina-
dos por el equipo operativo del PRIOAM. Estos asesores del PRIO-
AM tienen en común el liderazgo clínico en manejo de los pacien-
tes con enfermedades infecciosas en el área donde realizan la 
asesoría. Cada asesor realizará 5 asesorías semanales en su área de 
responsabilidad, seleccionadas de forma aleatoria por farmacia. El 
objetivo principal del asesor no es tanto cambiar el antimicrobiano 
prescrito como mejorar la formación del médico prescriptor. Para 
ello, revisará el tratamiento antimicrobiano junto con el médico 
prescriptor y los datos clínicos del paciente, y conjuntamente y de 
forma sistemática responderán a las siguientes 9 preguntas clave 
sobre el tratamiento antimicrobiano en ese paciente concreto:

–  ¿Está justificada la indicación del tratamiento antimicrobiano?
–  ¿La indicación del tratamiento se ha realizado con la precocidad 

necesaria?
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–  ¿Estaba indicada la toma de muestras para el diagnóstico etiológi-
co?, y si es así ¿se ha realizado de forma correcta?

–  ¿La elección del antimicrobiano/s es la apropiada? 
–  ¿La dosis es la correcta? 
–  ¿La vía de administración es la adecuada? 
–  ¿Están indicadas otras medidas terapéuticas?, y si lo están ¿se han 

realizado correctamente? 
–  ¿Está indicado el ajuste del tratamiento a los datos microbiológicos 

y evolución clínica, incluidos la simplificación al antimicrobiano de 
espectro más restringido y más antiguo y el cambio a la vía oral?, 
y si lo está ¿se ha realizado correctamente?

–  ¿La duración del tratamiento es la apropiada?

Utilizarán como guía las recomendaciones para el tratamiento 
antimicrobiano recogidas en los documentos de la Comisión de In-
fecciones y Antimicrobianos, y las mejores evidencias disponibles, 
tras lo cual el experto podrá reforzar las prescripciones apropiadas 
del médico prescriptor y sugerirle cambios en las inapropiadas.

C.  Presentación. El PRIOAM, junto con la documentación señalada, se 
presenta oficialmente en las sesiones clínicas de cada una de las 
unidades clínicas y servicios del hospital, porque las sesiones clí-
nicas son el espacio natural de la formación médica continuada.

D.  Difusión. La documentación se difunde a todos los facultativos 
mediante correo electrónico en formato PDF, por correo interno 
en formato de tríptico de bolsillo, y está disponible en la intra-
net del hospital. El PRIOAM se incluye en el plan de formación 
de los médicos internos residentes por la Comisión Local de Do-
cencia.

E.  Retroalimentación de la información. La presentación y la discu-
sión de los resultados con las diferentes unidades participantes 
son otro elemento del programa educativo. 

4.  Evaluación y análisis del programa. La evaluación de los resultados 
permitirá conocer si se han alcanzado los objetivos y decidir si se 
debe continuar, modificar o suspender el programa. Los indicado-
res a evaluar son los siguientes:

A.  Mortalidad de los principales síndromes clínicos. Neumonías ad-
quiridas en la comunidad, neumonías en pacientes con ventilación 
mecánica, bacteriemias, sepsis grave y shock séptico.

B.  Morbilidad. Estancia media de los pacientes con neumonía adqui-
rida en la comunidad, pacientes con neumonía asociada a la ven-
tilación mecánica. Incidencia de diarrea asociada a Clostridium 
difficile.

C.  Resistencias bacterianas. Incidencia de infecciones por bacterias 
resistentes: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; A. bau-
mannii, P. aeruginosa y enterobacterias resistentes a carbapene-
mas; Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de BLEE.

D.  Uso de antimicrobianos en DDD/100 estancias. Global y por fami-
lias de antibacterianos y de antifúngicos.

E.  Costes económicos. Directo en antimicrobianos. Gasto por estan-
cias hospitalarias en pacientes con los principales síndromes clíni-
cos. Neumonías adquiridas en la comunidad, neumonías asociadas 
a ventilación mecánica, bacteriemias, sepsis grave y shock sép-
tico.

F.  La evaluación de estos indicadores se realizará de forma global y 
estratificada por unidades, con una frecuencia trimestral y anual 
comparando los resultados con los del año previo.

5.  Comunicación de los resultados a las unidades clínicas y a la Direc-
ción Médica, y publicación de los conocimientos generados. 

Conclusiones

El rápido y continuo agotamiento de antimicrobianos eficaces, 
con visos de hacerse aún más intenso a medio plazo, hace más nece-
saria que nunca la mejora del uso de los antimicrobianos en los hos-
pitales. Se trata de un problema global del hospital generado básica-
mente por un déficit entre el nivel de conocimientos de los médicos 
prescriptores y el volumen de información disponible para el diag-
nóstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas. La solución 
no es fácil, como evidencia el hecho de que el problema no es nuevo. 
Algunas condiciones son básicas para intentarlo. El primer paso es 
ponerlo sobre la mesa, dar a conocer a todo el hospital, comenzando 
por la dirección médica, la magnitud y las graves consecuencias del 
uso inapropiado de los antimicrobianos. El segundo es considerar 
que requiere soluciones globales y recursos para llevarlas a cabo. Re-
cursos que en tiempos de crisis económica deben detraerse de otras 
actividades menos necesarias. Soluciones que cada centro debe po-
ner en marcha, adaptando la aplicación de las diferentes medidas 
recomendadas por la IDSA a las características estructurales, funcio-
nales y culturales propias. Soluciones que obligadamente deben te-
ner carácter institucional y liderazgo profesional.
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R E S U M E N

Los antibióticos están entre los fármacos más prescritos en los centros sociosanitarios, representando alre-
dedor del 40% del total. Se estima que la probabilidad de que un residente reciba como mínimo una pauta 
de antibióticos al año es del 70%. La prevalencia se sitúa entre el 4 y el 10%, y la incidencia entre 3 y 14 tra-
tamientos por 1.000 estancias, aunque hay una gran variabilidad en la intensidad de consumo entre centros 
aparentemente similares. Por otra parte, un alto porcentaje de tratamientos antibióticos se considera in-
apropiado, especialmente porque la mayoría de tratamientos son empíricos, se indican a menudo para tra-
tar colonizaciones y se utilizan en exceso antibióticos de amplio espectro durante demasiado tiempo. Las 
principales consecuencias del uso inapropiado son el incremento de las resistencias microbianas y de los 
efectos adversos en esta población de ancianos frágiles. Gran parte de las dificultades para mejorar el uso 
de antibióticos reside en las propias características de los centros, con escasos recursos para realizar activi-
dades organizadas de control de infecciones y políticas de antibióticos. Las posibilidades de mejora pasan 
por organizar programas locales enfocados a resolver los aspectos más básicos del uso prudente de antibió-
ticos, desde el diagnóstico de infección y elaboración de protocolos de tratamiento empírico y dirigido, 
hasta la puesta en marcha de unas actividades mínimas de análisis y control. Los centros con mayores re-
cursos y experiencia deben avanzar en la implementación y evaluación de intervenciones educativas y pro-
yectos de investigación. 

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prudent use of antibiotics and suggestions for improvement in long-term-care 
facilities

A B S T R A C T

Antibiotics are among the most prescribed drugs in long-term-care facilities, accounting for nearly 40% of 
all prescribed drugs. It is estimated that the likelihood that a resident patient will receive at least one 
course of antibiotics per year is 70%. Prevalence is 4%-10%, and incidence between 3 and 4 treatments per 
1,000 stays, though there is great variability between apparently similar centres in terms of consumption. 
On the other hand, a high percentage of antibiotic treatments are considered inappropriate because most 
are empirical, often prescribed to treat bacterial colonisation and too many broad-spectrum antibiotics are 
used for too long. The main consequences of inappropriate use are the increase of microbial resistance and 
side effects in this frail, elderly population. The challenges of improving the use of antibiotics lie in the 
basic characteristics of these centres, with limited resources to carry out organised activities to control 
infections and antibiotic policies. Some possibilities for improvement include organising local programmes 
focused on the most basic aspects of appropriate use of antibiotics, from the diagnosis of infection and the 
development of empirical and targeted treatment protocols, to the implementation of minimal activities of 
analysis and surveillance. Centers with more resources and greater experience should lead the 
implementation and evaluation of educational interventions and research projects. 

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Los centros sociosanitarios constituyen un grupo heterogéneo de 
instituciones que prestan cuidados de salud a un amplio espectro de 
personas con distintos trastornos, problemas y necesidades sanita-
rias1,2. 

En los países occidentales, el número de ciudadanos susceptibles 
de recibir asistencia o de residir de forma temporal o permanente en 
estos centros es cada vez mayor. Ello se debe a la progresiva comple-
jidad de la atención médica, a los cambios de modelo en las presta-
ciones sanitarias, al incremento de la esperanza de vida de la pobla-
ción y a los cambios culturales asociados.

El concepto de centro sociosanitario incluye diversos tipos de dis-
positivos asistenciales:

–  Unidades de convalecencia. Atienden a personas que necesitan res-
tablecer capacidades afectadas tras haber presentado un proceso 
agudo o subagudo que ha requerido tratamiento médico o quirúr-
gico hospitalario. 

–  Unidades de cuidados paliativos. Atienden a personas que se hallan 
en el proceso final de la vida, generalmente por enfermedad 
neoplásica.

–  Unidades de larga estancia. Atienden a personas con procesos cróni-
cos, en su mayoría ancianos con patología múltiple y gran depen-
dencia funcional, en ocasiones con distintos grados de demencia.

–  Unidades de psicogeriatría. Atienden específicamente a personas 
con demencias avanzadas o trastornos cognitivos crónicos

–  Residencias geriátricas asistidas. Atienden a personas que básica-
mente necesitan cuidados que son incapaces de obtener por sí mis-
mas o a través de sus familiares en la comunidad y que no requie-
ren recursos profesionales o técnicos muy complejos. 

En la práctica, es frecuente que en los centros sociosanitarios co-
existan unidades de convalecencia, unidades de paliativos y camas 
de larga estancia. Muchos centros sociosanitarios son de titularidad 
pública o están concertados, e incluso algunos se hallan situados en 
el ámbito de un hospital de agudos. Las residencias asistidas suelen 
ser de titularidad y gestión privadas. 

En España, la atención sociosanitaria en su conjunto está mucho 
menos desarrollada que en Estados Unidos y Canadá, países pioneros 
en este tema, y algo menos que en el norte y centro de Europa. En 
consecuencia, hay muy poca información sobre infecciones y uso de 
antibióticos en nuestros centros. 

Infecciones en los centros sociosanitarios

La mayoría de estudios publicados acerca de la epidemiología, el 
diagnóstico y el tratamiento de las infecciones en centros sociosani-
tarios se ha realizado en países anglosajones e incluye simultánea-
mente a personas ingresadas en unidades de convalecencia y unida-
des de larga estancia, incluyendo residencias asistidas3. Este 
conglomerado de unidades suele venir referido en los artículos como 
nursing homes; obviamente, la disparidad de personas y patologías 
incluidas dificulta los análisis y puede provocar confusión. 

En líneas generales se considera que en estas instituciones las ta-
sas de infección son parecidas a las tasas de infección nosocomial 
global de los hospitales de agudos. En distintos estudios, la prevalen-
cia de las infecciones endémicas más habituales (urinarias, respira-
torias, y de piel y partes blandas) ha sido del 7-10% y la tasa de inci-
dencia de 5-14 infecciones por 1.000 estancias4,5. Asimismo, son 
frecuentes los brotes epidémicos, en especial de infecciones respira-
torias y del tracto digestivo6,7, así como las infecciones relacionadas 
con catéteres intravasculares en los centros que atienden pacientes 
de mayor complejidad. Finalmente, la prevalencia de colonización e 
infección por distintos organismos con resistencia antibiótica múlti-
ple se halla en franco aumento, destacando en estos centros de forma 

especial la colonización mucocutánea por Staphylococcus aureus re-
sistente a la meticilina8-10, las infecciones urinarias por Escherichia 
coli productor de β-lactamasas de espectro extendido11-14 y la diarrea 
asociada a Clostridium difficile15. La elevada prevalencia de resistencia 
en estos centros es muy preocupante, no sólo por el impacto negati-
vo sobre los propios residentes sino también por el hecho de consti-
tuir un importante reservorio de elementos de resistencia que pue-
den extenderse a otros centros asistenciales y a la comunidad. Entre 
los principales factores de riesgo para el desarrollo de resistencias en 
estos centros está el uso excesivo de antibióticos de amplio espectro 
y el traslado repetido de pacientes colonizados entre distintos dispo-
sitivos asistenciales16. 

Uso de antibióticos en los centros sociosanitarios

Cantidad

Los antibióticos se hallan entre los fármacos más prescritos en 
estos centros, representado alrededor del 40% del total en diversas 
publicaciones17-20; en ellas se estima que la probabilidad de que un 
residente reciba como mínimo una pauta de antibióticos al año es del 
70%. Según la mayoría de estudios realizados en centros de Estados 
Unidos y Canadá, la prevalencia de uso de antibióticos se sitúa entre 
el 4 y el 10%. En un estudio muy reciente realizado en el marco de 
ESAC21, que incluye 27.614 residentes de 270 centros de 17 países, la 
prevalencia media fue del 6,3%, con rangos entre el 0,6 y el 15,1%. En 
un estudio realizado en 9 centros en España9 la prevalencia fue del 
6,1%, con rangos entre el 2,3 y el 9,5%. En los pocos estudios que han 
determinado la incidencia, ésta ha oscilado entre 3 y 14 tratamientos 
por 1.000 estancias22. Llama la atención la variabilidad en la intensi-
dad del consumo entre centros observada de forma constante; sus 
causas se desconocen en gran medida y, por tanto, también los facto-
res que determinan las diferencias en la prescripción, que no pueden 
explicarse totalmente por las diferencias en el case-mix. En un estu-
dio reciente de incidencia23 realizado en 73 centros de 4 estados en 
Estados Unidos, donde se evidenció de nuevo una gran variabilidad 
cuantitativa (4,8 tratamientos por 100 estancias; rango: 0,4-23,5), se 
observó que los pacientes en estado de convalecencia recibían mu-
chos más antibióticos que el resto. Al mismo tiempo, otro estudio 
llamó la atención acerca de la gran cantidad de antibióticos que se 
administraban a los pacientes con demencia avanzada, especialmen-
te durante los 15 días que precedían a su fallecimiento24. 

En cuanto al tipo de antibiótico, amoxicilina-ácido clavulánico y 
ciprofloxacino fueron los utilizados con mayor frecuencia, tanto en 3 
estudios realizados en nuestro país2,9,25 como en el gran estudio euro-
peo de ESAC21. En éste se determinó también que en el 32% de las 
ocasiones los antibióticos se administraron con fines profilácticos, 
muy a menudo para prevenir el desarrollo de infección urinaria du-
rante o después del sondaje uretral, que el 50% de los tratamientos 
fueron empíricos (en su mayoría infecciones respiratorias), que el 
16% de los tratamientos estuvieron orientados por datos microbioló-
gicos (en su mayoría urocultivos) y que sólo en el 1,5% se utilizaron 
antibióticos tópicos (mupirocina nasal). 

Calidad

Entre el 25 y el 70% de los tratamientos antibióticos se han consi-
derado inapropiados en distintos estudios19,22,26. Sin embargo, esta 
aseveración depende en gran medida del juicio clínico de quien efec-
túa la auditoría y es difícil de establecer con precisión a nivel indivi-
dual en ausencia de criterios bien definidos. Los principales datos 
indirectos que apuntan a la posibilidad frecuente de uso inadecuado 
son: a) que un gran número de decisiones terapéuticas se basa sólo 
en las evaluaciones e información suministrada por el personal de 
enfermería; b) que no es infrecuente que los médicos prescriban los 
antibióticos por teléfono, y c) que la mayoría de tratamientos son 
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empíricos. Los errores señalados con mayor frecuencia son: a) el tra-
tamiento de colonizaciones más que de infecciones, en especial la 
administración de antibióticos a residentes con bacteriuria asinto-
mática; b) el uso abusivo de antibióticos de amplio espectro, y c) la 
excesiva duración de los tratamientos.

Dificultades

Gran parte de los problemas y dificultades en optimizar el uso de 
antibióticos reside en las propias características de los centros17. En 
efecto, el diagnóstico clínico en personas ancianas es muchas veces 
impreciso; no sólo la respuesta febril puede estar atenuada en pre-
sencia de una infección, sino que muchos signos y síntomas son a 
menudo inespecíficos26,27. Esta situación es todavía más evidente en 
pacientes con distintos grados de demencia o déficits auditivos o vi-
suales. Por otra parte, en la mayoría de centros la dotación de perso-
nal médico es insuficiente y, con frecuencia, los pacientes no pueden 
ser evaluados de forma adecuada durante las primeras horas, antes 
de establecer la indicación terapéutica. Asimismo, determinadas ex-
ploraciones radiológicas o analíticas, incluyendo las pruebas micro-
biológicas, tienen que realizarse a menudo fuera de la institución28. 
Finalmente, en el contexto de los centros sociosanitarios, no hay en-
sayos clínicos aleatorizados que ayuden a escoger las mejores opcio-
nes terapéuticas basadas en la evidencia. 

Otro problema importante es el escaso desarrollo de los progra-
mas de uso de antibióticos en estos centros, de los que muchos care-
cen a pesar de las recomendaciones de las instituciones y sociedades 
pertinentes. En una encuesta reciente realizada en Estados Unidos, 
sólo el 30% de los centros tenía algún tipo de programa activo29. Cree-
mos que en nuestro país este porcentaje es todavía menor. 

Propuestas de mejora

Al considerar las acciones que pueden mejorar el uso de antibió-
ticos y reducir las resistencias microbianas en los centros sociosani-
tarios, hay que tener en cuenta que no se dispone de evidencia cien-
tífica acerca de las medidas que pueden ser de mayor utilidad y más 
coste-efectivas en este contexto. 

Los CDC han publicado recientemente un programa de 12 puntos 
o escalones para reducir la resistencia antibiótica en hospitales y 
otros dispositivos asistenciales, que básicamente está enfocado a 
prevenir la infección nosocomial desde distintas parcelas, incluyen-
do el uso prudente de antibióticos, sin profundizar en aspectos espe-
cíficos30. Asimismo, se han elaborado en los últimos años distintas 
guías sobre la política antibiótica hospitalaria, incluida la muy cono-
cida de las Sociedades Americanas de Enfermedades Infecciosas y de 
Epidemiología31. Estas guías y documentos pueden servir como pun-
to de partida y orientación, pero es importante señalar que no se 
pueden trasladar miméticamente a los centros sociosanitarios las 
recomendaciones y programas de uso de antibióticos utilizados en 
los hospitales de agudos no sólo porque las condiciones epidemioló-
gicas son distintas, sino también porque los recursos materiales y 
humanos son mucho menores.

Las posibilidades de mejora pasan por considerar la relevancia del 
problema y la situación real de los centros, e iniciar programas loca-
les de utilización de antibióticos enfocados a organizar y resolver los 
aspectos más básicos y a promover su uso prudente.

Optimización de criterios clínicos

Tal como se ha argumentado anteriormente, establecer con acier-
to el diagnóstico clínico de infección para decidir si es o no adecuado 
iniciar un tratamiento antibiótico puede ser difícil en el contexto de 
un centro sociosanitario. Sin embargo, éste es un punto esencial para 
mejorar el uso de antibióticos. En este sentido, nuestra recomenda-
ción es que en cada centro se establezca una serie criterios clínicos 

de diagnóstico e inicio de tratamiento y que sean recogidos en un 
protocolo escrito. Como publicaciones de referencia en estos temas 
hay que destacar un documento de consenso de la Sociedad Ameri-
cana de Epidemiología acerca del desarrollo de criterios mínimos 
para el inicio del tratamiento antibiótico32 y una guía clínica de la 
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas sobre la evalua-
ción de la fiebre y distintas infecciones en esta población33.

Tratamiento empírico y dirigido

En más de la mitad de los casos el antibiótico a administrar se 
escoge de forma empírica. En este escenario es fundamental seguir 
las reglas clásicas: el tratamiento debe ir dirigido a las infecciones 
más frecuentes y a los patógenos más probables en cada una de ellas; 
es importante utilizar datos locales, en especial en lo referente a la 
prevalencia de resistencias. Si la situación clínica lo permite, utilizar 
antibióticos de espectro reducido en la medida de lo posible, inten-
tando ser restrictivos en el uso empírico de fluoroquinolonas. Re-
plantear el tratamiento a la luz de la evolución clínica y los datos 
microbiológicos, buscando el antibiótico más específico. No prolon-
gar la duración del tratamiento más allá de lo requerido. Sería desea-
ble que estas reglas, debidamente especificadas, fuesen incluidas en 
el protocolo mencionado en el apartado anterior.

Control de infecciones y uso de antibióticos

Hay recomendaciones claras para que cada centro sociosanitario 
disponga de una estructura estable para la vigilancia y control de las 
infecciones31. Dicha estructura debería contar como mínimo con una 
enfermera con dedicación preferente, un médico con dedicación par-
cial y cierto apoyo administrativo. Es muy conveniente que el progra-
ma de uso de antibióticos se incluya dentro de las actividades del 
equipo de control de infecciones, para darle mayor coherencia y 
compartir objetivos y recursos. De lo dicho se desprende que el pro-
grama debe ser multidisciplinar y que es muy importante la partici-
pación del personal de enfermería; asimismo, es necesario contar 
con la participación del servicio de farmacia del centro (sea propio o 
integrado como depósito de medicamentos integrado en el hospital 
de referencia), que de por sí ya debe llevar a cabo una serie de activi-
dades para garantizar el uso racional de medicamentos, así como la 
información y educación adecuadas, según consta en los documen-
tos de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria34.

Actividades mínimas

El programa debe monitorizar el consumo de antibióticos me-
diante un sistema de medición estandarizado. Habitualmente, el 
consumo se expresa en número de dosis diarias definidas por 100 
estancias/año, aunque en algunos centros se ha expresado en días de 
prescripción absoluta por año, debido a la poca variación en el nú-
mero de estancias anuales en las unidades, donde algunos pacientes 
pueden residir de forma indefinida25. Asimismo, los datos se deben 
analizar, comentar y comunicar de forma periódica (p. ej., cada 6 me-
ses) a las unidades y a los profesionales implicados. 

El programa debe desarrollar guías locales, claras y esquemáticas 
para promover el uso prudente. Éstas deberían incluir aspectos éticos 
del uso de antibióticos, en especial en los pacientes en fases muy avan-
zadas de su enfermedad, susceptibles de recibir medidas paliativas.

Programas intensivos

Determinados centros sociosanitarios, con mayores recursos y ex-
periencia en actividades de control de infección y en desarrollar po-
líticas de antibióticos, deberían ser capaces de implementar inter-
venciones educativas en sus programas y evaluarlas adecuadamente. 
En los últimos años se han publicado los resultados de algunas de 
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estas intervenciones, valoradas mediante estudios aleatorizados35-37. 
En líneas generales, puede decirse que estos estudios han demostra-
do que determinadas intervenciones educativas pueden cambiar los 
hábitos de prescripción, aunque deben repetirse en el tiempo para 
obtener efectos beneficiosos sostenidos. Por otra parte, no se ha de-
mostrado que estas intervenciones reduzcan la morbilidad y mortali-
dad de los residentes ni que disminuyan la resistencia antibiótica38. 

Entre los objetivos más acuciantes de los proyectos de investiga-
ción a realizar en el futuro están: a) establecer los determinantes que 
condicionan la gran variabilidad de prescripción entre centros simi-
lares; b) establecer el impacto de las intervenciones sobre la resisten-
cia antibiótica, y c) establecer los esquemas terapéuticos mas efica-
ces y seguros, en especial para las infecciones por organismos con 
resistencia múltiple, mediante ensayos clínicos controlados.
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R E S U M E N

El uso prudente de antibióticos requiere un abordaje interdisciplinar en el que la farmacia, tanto hospitala-
ria como comunitaria, desempeña un papel importante. Las actividades que se realizan en la farmacia hos-
pitalaria se pueden dividir en 3 fases: a) antes de la prescripción: mediante la selección de antimicrobianos, 
la elaboración de guías de profilaxis y tratamiento empírico, y la incorporación de las decisiones en progra-
mas informáticos que permitan una prescripción electrónica informada; b) durante la prescripción: evalua-
ción de la prescripción, adecuación de la dosis y pauta a los datos del paciente y de la infección, prepara-
ción de las dosis listas para su uso, ajustes farmacocinéticos y monitorización de la duración de los 
tratamientos, y c) después del tratamiento: realizando auditorías clínicas y medidas de la utilización de 
antibióticos. Desde la farmacia comunitaria las actividades a realizar son fomentar la adherencia al trata-
miento, el seguimiento farmacoterapéutico del paciente para prevenir y detectar problemas relacionados 
con la medicación, y evitar la dispensación sin prescripción médica. Como propuestas de mejora se consi-
dera principalmente la formación en el control del uso de antimicrobianos, la integración en equipos inter-
disciplinares y la no venta de medicamentos sin prescripción médica.

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prudent use of antibiotics and suggestions for improvement from community 
and hospital pharmacy

A B S T R A C T

Appropriate use of antibiotics requires an interdisciplinary approach in which hospital and community 
pharmacies play a key role. The activities carried out in hospital pharmacy can be divided into 3 stages: a) 
before prescription: through the selection of antimicrobial agents, the creation of guides on prophylaxis 
and empirical treatments, and incorporation of the decisions into computer programmes that provide 
detailed electronic prescriptions; b) during prescription: prescription assessment, dose adjustment, patient 
information and infection data, preparation of doses to be used, pharmacokinetic adjustments and 
monitoring of treatment duration, and c) after treatment: clinical audits and measurements of the use of 
antibiotics. In community pharmacy, activities include promoting patient compliance, pharmacotherapeutic 
follow-up of patients to prevent and detect drug-related problems and avoidance of over-the-counter drug 
dispensation. Suggestions for improvement include mainly training in monitoring the use of antimicrobials, 
integration in interdisciplinary teams and avoiding the sale of over-the-counter antibiotics.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

* Autor para la correspondencia.
Correo electrónico: odelgados@sefh.es (O. Delgado Sánchez).
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Introducción

El uso prudente de antibióticos requiere una participación inter-
disciplinar en la que la farmacia, tanto hospitalaria como comunita-
ria, desempeña un papel fundamental, que ha sido reconocido en 
publicaciones y en documentos institucionales, que definen al far-
macéutico como un miembro clave para establecer políticas de con-
trol de antibióticos, junto con los médicos, y con la colaboración de 
microbiólogos clínicos, epidemiólogos y especialistas en sistemas de 
información y en el control de la infección1.

En este artículo se analizan las funciones que se realizan por la 
farmacia en los distintos ámbitos, y se establecen las propuestas de 
mejora que contribuirán a cuidar y mejorar el uso de antibióticos. 

Utilización de antibióticos y atención farmacéutica

El objetivo de la atención farmacéutica es la optimización de la 
terapia farmacológica individualizada de los pacientes para la obten-
ción de los mejores resultados en salud mediante la participación 
activa de los farmacéuticos2. En los últimos 10 años se han realizado 
numerosos estudios que han constatado la importancia de aplicar 
procedimientos de atención farmacéutica en el seguimiento del pa-
ciente, tanto a nivel hospitalario como en la farmacia comunitaria. 
Una revisión sistemática valoró la evidencia disponible acerca de las 
intervenciones de los farmacéuticos clínicos, identificando la tera-
péutica antimicrobiana como una de ellas3-6.

El Departamento de Salud de Inglaterra anunció en 2003 una inver-
sión de 12 millones de libras durante 3 años para apoyar las activida-
des de la farmacia clínica en la promoción de una prescripción correc-
ta de antimicrobianos7. Con esta medida, los farmacéuticos expertos 
en antibioterapia en Inglaterra pasaron de estar presentes en un 6% de 
los hospitales en el año 2000 al 88% en 20058; en agosto de 2005 se 
publicaron recomendaciones similares en Escocia9. En la Unión Euro-
pea se han establecido las bases para una política y estrategia comunes 
en este sentido, aunque están pendientes de concretar10.

Se han publicado ensayos clínicos con el objetivo de evaluar el 
papel del farmacéutico en la optimización de la farmacoterapia anti-
infecciosa y como consultor para el uso adecuado de antibióticos en 
los que se han demostrado una disminución de costes de la antibio-
terapia, de la estancia media y de los días de terapia intravenosa11-14. 

Responsabilidades y contribuciones del farmacéutico clínico en 
el uso adecuado de antimicrobianos

Se dispone de varias revisiones que definen el rol del farmacéuti-
co en el uso adecuado de los antimicrobianos y las responsabilidades 
específicas que se le atribuyen3-4. Las actividades del farmacéutico 
clínico van más allá de la monitorización de la prescripción y se pue-
den dividir en 3 fases:

Antes del tratamiento

A.  La primera actividad que se debe realizar en la farmacia hospita-
laria es la selección de antimicrobianos para el hospital, aplicando 
criterios objetivos de evaluación de la efectividad, seguridad, coste 
y conveniencia, mediante unos procedimientos establecidos y 
compartidos entre hospitales15. 

B.  En el caso de los antimicrobianos, a estos criterios generales de 
selección hay que añadir aspectos específicos para estos fármacos. 
Por una parte, la eficacia de los ensayos clínicos no puede extrapo-
larse directamente, ya que hay que evaluar la flora en cada centro 
y el patrón de sensibilidad local; por otra parte, hay que incorpo-
rar en la selección criterios de política de antibióticos del hospital, 
lo que hace que un fármaco sobre el que existe mayor evidencia de 
eficacia, puede no ser el más adecuado si se atiende a criterios de 
reserva o racionalización en su utilización. Esto hace que se re-

quiera una valoración específica de los antimicrobianos en cada 
hospital, e incluso para diferentes servicios del hospital. 

C.  Además, la selección conlleva establecer la posición del medica-
mento para su utilización en el hospital mediante: 

–  Indicando su lugar en los algoritmos de prescripción. 
–  Su inclusión en los protocolos y en las guías de tratamiento empí-

rico de las infecciones. 
–  Su valoración, teniendo en cuenta: a) los aspectos relacionados con 

el mejor tratamiento para un paciente concreto; b) que incorpore 
criterios para minimizar la utilización de antibióticos relacionados 
con la aparición de resistencias, y c) que limite la utilización inne-
cesaria de los antibióticos que son últimas líneas de tratamiento y 
que se deban preservar en concordancia con la política de antibió-
ticos del centro16. 

D.  La implantación de la prescripción electrónica hace necesaria la 
incorporación de estos protocolos en los sistemas y algoritmos de 
prescripción, de forma que facilite al médico la elección del trata-
miento según los protocolos de utilización aprobados en el hospi-
tal, así como de sistemas de ayuda a la decisión clínica3. Se han 
publicado experiencias muy útiles en el control de antibióticos 
mediante programas electrónicos17 o programas en web18, que 
idealmente deberían estar vinculados a los datos de sensibilidad 
microbiológica. 

Durante el tratamiento

A.  Ante la prescripción de un antibiótico se debe valorar la indicación 
para la que se solicita; una de las claves de una política de antibió-
ticos es reducir la exposición innecesaria o inapropiada de los mi-
croorganismos a los antibióticos en la práctica clínica19.

B.  Se deben establecer sistemas de dispensación de medicamentos 
que aseguren que el paciente recibe el tratamiento antimicrobia-
no inicial adecuado, según las guías de profilaxis y tratamiento, y 
de forma rápida, ya que estos factores se asocian con la mortalidad 
del paciente20,21. Posteriormente, mediante la revisión de los culti-
vos microbiológicos y avisos al médico para adecuar el tratamien-
to antibiótico, se fomenta la desescalada terapéutica; asimismo, se 
lleva un seguimiento del paciente informando del momento ade-
cuado para el paso a la vía oral. 

C.  Se debe comprobar que la dosificación del antibiótico y la pauta 
son adecuadas al paciente, por peso, función renal o hepática, así 
como revisar las alergias medicamentosas o intolerancias previas 
del paciente. 

D.  Una de las áreas de mayor tradición de la farmacia, es la determi-
nación de parámetros farmacocinéticos para minimizar toxicidad 
de los antimicrobianos y, actualmente, ha adquirido gran desarro-
llo establecer las pautar basadas en los criterios farmacocinéticos/
farmacodinámicos del antibiótico para optimizar los resultados 
clínicos.

E.  Es importante valorar las interacciones farmacológicas, tanto las 
que requieren cambios en la posología (cationes di o trivalentes 
con quinolonas orales) como las que implican una vigilancia del 
paciente (carbapenémicos con ácido valproico o linezolid con me-
dicamentos contraindicados con inhibidores de la monoaminooxi-
dasa), y se debe realizar un seguimiento de los parámetros analí-
ticos que puedan mostrar toxicidad conocida a un antibiótico, 
como la trombocitopenia inducida por linezolid. 

F.  El farmacéutico debe valorar sistemáticamente la duración de los 
tratamientos antibióticos, establecer avisos informáticos para su 
finalización y aplicar estrategias para la suspensión automática de 
las profilaxis antibióticas de cirugía, según protocolos del hospi-
tal.

G.  Entre las actividades en las que se puede involucrar de forma im-
portante la farmacia hospitalaria, están la dispensación de trata-
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mientos al alta hospitalaria, facilitando la continuidad asistencial 
y asegurando que el paciente entiende la importancia de comple-
tar su tratamiento, así como la preparación de medicamentos en 
forma lista para su uso y la elaboración de las pautas de desensi-
bilización ante pacientes con alergias a penicilinas o sulfamidas 
sin opción de tratamiento. 

Después del tratamiento

A.  Las intervenciones para mejorar la prescripción de antibióticos 
van más allá de lo que dura el tratamiento. Se aconseja realizar 
auditorías prospectivas de la prescripción, con información de los 
resultados a los prescriptores, ya que las revisiones aisladas, sin 
actividades de refuerzo, son insuficientes para cambiar los hábitos 
de prescripción.

   También es necesario medir sistemáticamente el consumo de an-
tibióticos y las tendencias en el tiempo. Varios proyectos euro-
peos promocionan políticas de antibióticos y la medida de su uso. 
Cabe destacar la European Surveillance of Antimicrobial Con-
sumption, la Red Española de Investigación en Patología Infeccio-
sa22 o el programa de vigilancia de las infecciones nosocomiales 
VINCat23, que permite la comparación y evaluación de la pres-
cripción de antibióticos en hospitales y en atención primaria24. 
Resulta de utilidad la herramienta Antibiotic Consumption Calcu-
lator para facilitar la medida del consumo de antibióticos en hos-
pitales25. 

B.  Es necesario participar en estudios de utilización de antibióticos 
en medidas estandarizadas que permitan la comparación entre 
centros como las dosis diarias definidas (DDD)/100 camas o 
DDD/100 estancias hospitalarias, o medidas de población como el 
consumo en DDD/1.000 habitantes-día26. Estos estudios aportan 
datos que permiten identificar áreas de mejora. 

C.  Asimismo, se requieren estudios acerca de la calidad de la pres-
cripción de antimicrobianos, y de adhesión a las guías y protocolos 
del centro, y valorarlo con indicadores clínicos de resultado y con 
tasas de infecciones nosocomiales, lo que está cobrando gran im-
portancia, especialmente desde que en Estados Unidos Medicare y 
Medicaid decidieron no cubrir el coste de determinadas infeccio-
nes nosocomiales27. 

Contribuciones desde la farmacia comunitaria 
en el uso adecuado de antimicrobianos

En el ámbito de la farmacia comunitaria, y basados en el concepto 
de dispensación definido en el Documento de Consenso sobre Aten-
ción Farmacéutica2, el farmacéutico comunitario ante cualquier pres-
cripción de antibióticos debería seguir un procedimiento para revi-
sar los siguientes aspectos28-30:

–  Identificar paciente, edad, sexo, y relación con el sujeto que solicita 
el medicamento si no es el propio paciente.

–  Verificar posibles criterios de no dispensación, como alergias, em-
barazo, lactancia, contraindicaciones o duplicidades.

–  Informar al paciente sobre las condiciones especiales de uso, como 
conservación, manipulación31, posología y duración del tratamien-
to prescrito, incidiendo especialmente en este último aspecto, fo-
mentando el cumplimiento del tratamiento32.

–  Realizar el seguimiento del tratamiento, prevenir y detectar posi-
bles problemas relacionados con el medicamento, interacciones o 
reacciones adversas, derivando el paciente al médico si es necesa-
rio. 

–  No dispensar antibióticos sin receta médica, recordando que la re-
ceta es el único medio de relación-comunicación entre prescriptor 
y dispensador reconocido y admitido en la legislación vigente33, 
diferenciando entre la automedicación y la indicación médica sin la 
correspondiente prescripción.

–  Evitar la automedicación con antibióticos, recordando que son in-
eficaces en infecciones virales, y educando a la población al poner 
de manifiesto la necesidad de una exploración médica y un diag-
nóstico clínico previos a la prescripción34.

–  Participar activamente en programas y políticas de uso racional del 
antibiótico34.

En la farmacia comunitaria recae, en último extremo, toda la res-
ponsabilidad de la venta de antibióticos sin receta. En los últimos 
años se han publicado diferentes estudios en los que se reportan por-
centajes de automedicación de hasta el 45,2% de las solicitudes de 
antibióticos35-37. Se constata que en España, a diferencia de otros paí-
ses de nuestro entorno, se pueden conseguir antibióticos sin receta 
médica37,38, pero ¿es este problema responsabilidad exclusiva del far-
macéutico comunitario? Curiosamente, en los estudios que presenta-
ban los índices más altos de automedicación35,37, se consideraban 
como tal todas las dispensaciones de antibióticos sin receta. En los 
últimos años se han publicado diferentes estudios34,39,40 que muestran 
que en un 45-55% de los casos de dispensación sin receta corresponde 
a indicaciones médicas sin receta (verbalmente, telefónicamente, 
continuación del tratamiento, peticiones en informes de alta o de ur-
gencia, etc.). El mayor estudio sobre dispensación y solicitud de anti-
bióticos en la farmacia comunitaria, en el que participaron 1.788 far-
macéuticos, aunque la muestra no fue representativa34, reportó 52.753 
registros de solicitud de antibióticos, de los cuales el 22,6% se realizó 
sin receta, pero solamente se identificó como automedicación un 45%, 
lo que representa el 10% del total de solicitudes de antibióticos34.

Acciones de mejora

Después de la revisión, consideramos que hay aspectos en los que 
hay que incidir para mejorar el uso de antibióticos desde el ámbito 
de la farmacia. Cabe destacar las siguientes acciones para los próxi-
mos años:

A. Desde la farmacia hospitalaria.

–  Formación de farmacéuticos hospitalarios en el campo de las enfer-
medades infecciosas y políticas de control de antibióticos.

–  Constitución de equipos interdisciplinares en los hospitales para 
realizar actividades explícitamente reconocidas para el uso pru-
dente de antimicrobianos. 

–  Mantener sistemas de prescripción electrónica asistida que permi-
tan facilitar la elección y utilización adecuada de los antimicrobia-
nos y su seguimiento.

–  Implantación de asesoría en farmacocinética y farmacodinamia de 
los antimicrobianos. 

B. Desde la farmacia comunitaria.

–  Educación al paciente con tratamiento antibiótico y fomentar la 
adherencia.

–  Realizar el seguimiento del tratamiento antimicrobiano, para pre-
venir y detectar posibles problemas relacionados con el medica-
mento. 

–  Exigir la cumplimentación de la receta médica ante toda prescrip-
ción de antibióticos, recordando que son el único documento legal 
que avala su dispensación. 

Conflicto de intereses 
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R E S U M E N

Las alertas que se produjeron en las dos últimas décadas del siglo XX en relación con las resistencias a anti-
microbianos en ganadería, han conducido al desarrollo de diferentes medidas que han mejorado sustan-
cialmente el uso de los antimicrobianos en veterinaria. Estas medidas tienen que ver fundamentalmente 
con la aplicación de la nueva ley del medicamento y del paquete de higiene.
Aunque el nivel de concienciación de los organismos reguladores es muy satisfactorio, y los sistemas de vi-
gilancia implantados y la promoción del uso prudente comienzan a dar sus frutos, es necesario seguir insis-
tiendo en ellas, al mismo tiempo que se promueven acciones alternativas al empleo de antimicrobianos, 
especialmente las dirigidas a la prevención de las enfermedades bacterianas, tanto de forma específica, 
mediante vacunación y mejora de la bioseguridad (utilización de insecticidas, desinfectantes y repelentes), 
como de forma general mejorando las instalaciones ganaderas y el bienestar animal. Todas estas alternati-
vas conducirían a una menor necesidad de utilización de antimicrobianos en animales.
Estas actuaciones deben complementarse con las acciones formativas y de concienciación de todos los 
agentes implicados (veterinarios, ganaderos, industria farmacéutica, distribuidores de medicamentos y 
grandes distribuidores de alimentos), así como con el establecimiento de cauces de cooperación más efica-
ces entre la medicina humana y la veterinaria. 

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Prudent use of antimicrobial agents and proposals for improvement in 
veterinary medicine 

A B S T R A C T

The alarms that have sounded in the last two decades of the 20th century in the feld of antimicrobial 
resistance in livestock farming have led to the development of various measures that have substantially 
improved the use of antimicrobial agents in veterinary medicine. These measures mainly involve the 
implementation of new pharmaceutical legislation and the hygiene package provisions.
Even though awareness of the regulations is high, surveillance systems have been implemented and the 
promotion of appropriate use has begun to show results, it is necessary to maintain these measures while 
promoting alternatives to the use of antimicrobials. In particular, alternatives are needed for those agents 
used for prevention of bacterial diseases, either specifically, through vaccination and improvement of 
biosafety (use of insecticides, disinfectants and insect repellents), or generally by improving farm facilities 
and animal welfare. All of these alternatives would reduce the need to use antimicrobial agents in animals. 
These actions should be complemented by training for all those players involved (veterinarians, farmers, 
the pharmaceutical industry, veterinary medicines suppliers and food retailers), and by establishing more 
effective cooperation between human and veterinary medicine.

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

* Autor para la correspondencia.
Correo electrónico: lucasdo@visavet.ucm.es (L. Domínguez Rodríguez).
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Introducción

En la Unión Europea (UE), los antimicrobianos utilizados en ani-
males se consideran medicamentos veterinarios. Son, por tanto, sus-
tancias curativas de las enfermedades infecciosas de los animales 
fundamentales para proteger su salud y bienestar, evitando su sufri-
miento y, por extensión, protegiendo la salud pública. Su uso como 
promotores de crecimiento está prohibido en la UE desde enero de 
2006. 

En general, los procedimientos para su autorización y uso son 
equivalentes a los utilizados para los de uso humano, siendo impres-
cindible: a) la autorización previa a su puesta en el mercado y comer-
cialización, basada en estudios científicos que demuestren su seguri-
dad, eficacia y calidad; b) la prescripción veterinaria, y c) que las 
entidades dedicadas a su distribución y dispensación estén previa-
mente autorizadas. 

Presentan también algunas singularidades, como la definición del 
tiempo de espera, que es el tiempo mínimo que ha de transcurrir en-
tre la administración de un medicamento y la obtención de alimen-
tos del animal tratado, y la obligación de mantener un registro de 
dichos tratamientos (Real Decreto 1749/1998, art. 8). Además, su au-
torización está sujeta a una evaluación medioambiental muy estricta 
como parte de los estudios de seguridad.

En cuanto a su uso, en el caso de animales de compañía, los trata-
mientos suelen aplicarse de forma individual, por vía oral o parente-
ral, siguiendo el modelo ya conocido de utilización en personas. En 
cambio, en los animales de renta, coexisten dos formas de utiliza-
ción: a) en los animales de gran valor, su aplicación se realiza tam-
bién de forma individual; b) adicionalmente, hay una variante en los 
tratamientos, que consiste en su aplicación a una unidad epidemio-
lógica formada por más de un individuo. Este tratamiento sería simi-
lar, por ejemplo, al que se hace en determinados procesos infecciosos 
en medicina humana a los contactos de individuos enfermos. En es-
tos casos, cobra mayor importancia la aplicación del medicamento 
por vía oral, ya sea en el agua de bebida o mediante piensos medica-
mentosos.

El objetivo del presente trabajo es revisar el riesgo que el uso de 
antimicrobianos en animales tiene para la salud pública y la sanidad 
animal, así como la enumeración de las medidas que se han puesto 
en marcha desde la producción y la sanidad animal, incluyendo pro-
puestas de mejora para minimizar dichos riesgos.

Impacto de las resistencias detectadas en animales  
sobre la salud pública

Además del indudable efecto que la aparición de resistencias su-
pone para la salud de los animales (fallos terapéuticos, etc.), se han 
publicado opiniones contradictorias del impacto que las resistencias 
a antimicrobianos existentes en bacterias presentes en animales tie-
nen sobre la salud pública1.

Uno de los primeros modelos estudiados fue la resistencia a fluo-
roquinolonas en Campylobacter, cuya aparición en personas se asoció 
epidemiológicamente con el uso de quinolonas en pollos en Países 
Bajos2. La probada capacidad zoonósica de C. jejuni y C. coli hace pen-
sar que los niveles altos de resistencia frente a macrólidos y quinolo-
nas detectados en las cepas animales, estudiadas por la Red Españo-
la de Vigilancia Veterinaria de Resistencias a los Antimicrobianos 
(VAV) (tabla 1), suponen un riesgo para la salud humana; sin embar-
go, los datos españoles publicados señalan un nivel bajo de resisten-
cia frente a macrólidos tanto en C. jejuni de niños3 como en aislados 
hospitalarios de Campylobacter spp.4, e igualmente son bajos los da-
tos recogidos de cepas humanas en la UE en 20065, lo que, en el caso 
de los macrólidos, no apoya la hipótesis anteriormente señalada. 

Un razonamiento similar puede aplicarse al caso de las salmone-
las, aunque los niveles de resistencia detectados por la Red VAV son 
mucho más bajos y, por tanto, menos preocupantes (tabla 1). 

La interpretación en términos de impacto sobre la salud pública 
de los datos obtenidos con bacterias intestinales indicadoras es, en 
cambio, más difícil. En los datos de vigilancia de E. coli de la Red VAV 
(tabla 1) destaca, sin duda, el incremento en los niveles de resistencia 
frente a cefalosporinas de tercera generación, siendo difícil precisar 
el origen de estas resistencias. En los enterococos, el segundo mode-
lo de bacteria intestinal empleado en la Red VAV, los datos acumula-
dos dejan claro que en España los niveles de resistencia frente a van-
comicina son muy bajos en los animales (tabla 1), al igual que ocurre 
en las personas6.

Otra bacteria zoonósica no cubierta directamente por la Red VAV, 
pero de la que tenemos información directa en nuestro laboratorio, 
es Mycobacterium bovis. En las cepas multirresistentes que ocasiona-
ron entre 1993 y 1995 un brote hospitalario en personas en España, 
la hipótesis más plausible es que la resistencia apareciera después de 
la adaptación de una cepa animal a la especie humana, con la adqui-
sición posterior de mecanismos de resistencia7.

También podemos valorar los datos existentes en bacterias pató-
genas o no de animales, con escasa o nula capacidad zoonósica, que 
indican que son muy pocos los casos documentados en los que sus 
genes de resistencia han pasado a cepas patógenas para personas. Un 
ejemplo reciente es el caso de la resistencia a β-lactámicos mediada 
por ROB-1, ya que el gen correspondiente ha sido detectado en aisla-
dos de Haemophillus influenzae (agente patógeno humano) dentro 
del plásmido pB1000, previamente descrito en Pasteurella multocida 
(microorganismo que puede colonizar tanto personas como anima-
les)8.

Otro caso es el clon ST398 de Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (SARM) que recientemente se ha diseminado por Europa 
en cerdos. La presencia de este clon en la especie humana es muy 
limitada y los casos clínicos que se han producido han estado relacio-
nados con un contacto muy estrecho con el ganado porcino, pudién-
dose considerar como una enfermedad profesional9-11. 

Los ejemplos anteriores indican que todavía es necesario estudiar 
con mayor profundidad el problema de la posible transferencia de 
resistencias entre el entorno animal y el humano, así como estimular 
la colaboración entre medicina humana y veterinaria. 

Acciones en marcha

La Conferencia de Copenhague (1998) supuso un punto de partida 
en las acciones que se deben emprender para contener el problema 
de las resistencias a antimicrobianos en veterinaria. Las tres líneas 
básicas de acción son:

Vigilancia veterinaria de consumo de antimicrobianos

La primera medida para disminuir el problema de las resistencias 
es el control del uso de los antimicrobianos. La industria farmacéuti-
ca en la UE mueve anualmente unos 155 billones de euros12, de los 
cuales aproximadamente el 5% es por venta de antimicrobianos. De 
ellos, se estima que el 89% es por venta de antimicrobianos en medi-
cina humana y sólo un 11% va destinado a los animales13. 

A pesar del interés y la necesidad de disponer de datos desagre-
gados para medir el consumo en animales, a día de hoy hay pocos 
datos accesibles. El último estudio europeo14 se ha centrado en 10 
países con información disponible: República Checa, Dinamarca, Fin-
landia, Francia, Alemania, Países Bajos, Noruega, Suecia, Suiza y Rei-
no Unido. En la mayor parte de los casos, esta información se presen-
ta en forma de cantidades totales de sustancia activa empleada 
anualmente (no permiten desagregar su uso por especies animales), 
aunque en algunos países, como Dinamarca, Francia y Países Bajos, 
los datos permiten conocer dicha distribución. 

Las fuentes de información comúnmente utilizadas, dependiendo 
de cada país, son: la receta veterinaria, el registro de las granjas, la 
industria farmacéutica y los distribuidores de medicamentos.
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En la actualidad, hay una petición de la Comisión Europea a la 
Agencia Europea del Medicamento (EMA)15 para que lidere la recogida 
de datos de consumo y gestione la base de datos resultante, que se 
enmarca a su vez dentro de la estrategia global de la UE sobre resisten-
cia a los antimicrobianos. De momento, no hay una base legal para que 
EMA exija estos datos a los estados miembros16, aunque las autoridades 
nacionales están respaldadas legalmente (Directiva 2001/82/EC y Re-
glamento 726/2004) para solicitar los datos a la industria farmacéuti-
ca. Se ha iniciado así un proyecto denominado European Surveillance 
of Veterinary Antimicrobial Consumption17 destinado a reunir y eva-
luar estos datos. En el caso español, en el que el control de la distribu-
ción y el uso de antimicrobianos se realiza por las autoridades compe-
tentes (comunidades autónomas), este estudio será realizado por la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
con la colaboración de la Red VAV, con la información suministrada por 
las industrias farmacéuticas del sector de medicamentos veterinarios.

Vigilancia veterinaria de resistencia a los antimicrobianos

El modelo imperante de programas de vigilancia de la resistencia 
a los antimicrobianos en veterinaria en la mayor parte de los países 
europeos es el establecido en Dinamarca desde 199518, detectándose 
la necesidad de obtener datos comparables. Esta iniciativa ha sido 
puesta en marcha por la UE mediante estudios armonizados (salmo-
nelas, Campylobacter, Escherichia coli y enterococos), en la que se han 
adoptado puntos de corte de resistencia unificados19,20, como se ob-
serva en el informe de la European Food Safety Authority (EFSA)21.

Sistema español. La Red VAV data de 199622 y fue creada según el 
modelo danés mencionado. Se ha orientado hacia las bacterias de 
mayor interés desde el punto de vista de la salud pública, que son las 
bacterias zoonósicas presentes en los animales sacrificados en los 
mataderos. El programa de vigilancia incluye en la actualidad las es-
pecies animales de mayor producción cárnica (cerdos, pollos y bovi-
nos), en las que se investiga la presencia de bacterias zoonósicas 
(Salmonella enterica, C. jejuni y C. coli) y comensales del intestino 
(E. coli, Enterococcus faecium y E. faecalis), y su resistencia asociada.

Hasta el momento se han analizado más de 10.000 bacterias y los 
resultados se han publicado en los boletines de la Red VAV y en los 
informes de Fuentes y Tendencias de la Unión Europea, desde su edi-
ción de 2004.

Iniciativas de uso prudente

El uso prudente de los antimicrobianos se define como su empleo en 
los animales bajo prescripción veterinaria, sólo cuando sea necesario 
y respetando las condiciones de aplicación especificadas en la ficha 
técnica del producto.

La preocupación europea por preservar la actividad de los antimi-
crobianos para tratar las enfermedades humanas quedó patente en 
1969 a través del informe Swann, en el que se establecían criterios 
para no emplear como promotores de crecimiento en los animales, 
antimicrobianos que pudieran suponer un riesgo para la salud públi-
ca. Como consecuencia, la UE inició un proceso paulatino de elimina-
ción de promotores de crecimiento que finalizó en enero de 200623, 
con la prohibición del uso de antimicrobianos como promotores en 
su territorio.

Además de esta iniciativa, se han venido desarrollando otras ac-
tuaciones.

Cabe destacar la iniciada por la Federación Internacional de Vete-
rinarios y las patronales de las industrias farmacéuticas productoras 
de medicamentos veterinarios (IFAH-Europa), junto con otras asocia-
ciones, que han promovido la Plataforma Europea para el uso res-
ponsable de medicinas en animales (EPRUMA) para “contribuir al 
mantenimiento de la eficacia de los antimicrobianos, proporcionan-
do un marco descriptivo de buenas prácticas”.

Asimismo, la Organización Mundial de la Sanidad Animal (OIE) ha 
estableciendo un grupo de trabajo cuyas conclusiones sobre el uso 
responsable y prudente han quedado reflejadas en el código sanita-
rio para los animales terrestres24. 

En España, al igual que sus homólogos en la esfera internacional, 
el Ministerio de Medio Ambiente, Medio Rural y Marino y la AEMPS, 
junto con la patronal de la industria farmacéutica española VETERIN-
DUSTRIA (www.veterindustria.com), vienen apoyando y promo-
viendo el uso responsable de los antimicrobianos a través de publi-
ca ciones y conferencias destinadas tanto a veterinarios como a 
ganaderos.

Propuestas de mejora

Nuestro análisis identifica tres líneas prioritarias de mejora: la 
formación y concienciación de todos los agentes implicados, el apoyo 
al desarrollo de alternativas al uso de los antimicrobianos25-27 y la 
potenciación de la colaboración entre medicina humana y veteri-
naria28.

Formación y concienciación

Es necesario mejorar la formación de los veterinarios en todos los 
aspectos que conciernen a los antimicrobianos y a su utilización.

En los estudios de grado en veterinaria, sería necesario integrar 
todos estos conocimientos, de forma que permitiera a los futuros 
profesionales conocer y comprender todo lo referente a los antimi-
crobianos, tanto en sus aspectos básicos (farmacología) como aplica-
dos (terapéutica). Ello permitiría hacer hincapié en las estrategias 
adecuadas para su uso incluyendo el diagnóstico, la realización de 
antibiogramas, la elección del principio activo, la posología, la forma 
de administración, el tiempo de espera cuando proceda y las alterna-
tivas a su uso. También incluiría el uso de la información proporcio-
nada por los sistemas de vigilancia en diferentes especies animales y 
microorganismos.

En la etapa profesional, sería necesario realizar campañas infor-
mativas y cursos de actualización, dirigidos a renovar la formación 
sobre los riesgos para la salud y notificación en farmacovigilancia.

No debe dejarse de lado el papel crítico que juegan los distribui-
dores de medicamentos y los responsables de los animales a la hora 
de dispensar y aplicar los tratamientos, siendo su formación y com-
promiso imprescindibles para garantizar un uso adecuado. Asimis-
mo, los grandes distribuidores de alimentos pueden jugar un impor-
tante papel en el uso de antimicrobianos mediante la imposición a 
sus proveedores de sistemas de producción en los que el uso de an-
timicrobianos esté restringido.

Apoyo a la investigación y desarrollo de alternativas al uso 
de antimicrobianos

En algunas ocasiones, resulta más sencillo aplicar un tratamiento 
antimicrobiano para solucionar un proceso infeccioso que prevenir la 
aparición de la enfermedad frente a la que, a veces, no se dispone de 
vacunas eficaces.

Es necesario reducir costes y facilitar el proceso de registro y uso 
de los productos inmunológicos. Cuando no haya un producto regis-
trado, las autovacunas pueden ser una alternativa válida.

La clave del éxito en la lucha contra la resistencia a los antibióti-
cos consiste en disminuir sustancialmente su uso, estableciendo un 
planteamiento integrado en el que se estudien las enfermedades in-
fecciosas considerando la interacción entre hospedador, agente in-
feccioso y medio ambiente. La nueva estrategia se centra en dismi-
nuir la tasa de infección y/o enfermedad, de tal forma que el uso de 
los antibióticos quede reservado como última opción para evitar el 
sufrimiento de los animales. Para ello, es necesario que las adminis-
traciones, tanto nacionales como europeas, faciliten el desarrollo y 
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registro de nuevos productos y animen a compartir conocimientos 
entre los estados miembros, en especial en lo referente a biocidas, 
insecticidas y repelentes.

Lo mismo puede decirse del uso de sustancias prebióticas, probió-
ticas y otras que minimicen la colonización intestinal por patógenos. 
Deben establecerse sistemas objetivos que permitan la evaluación de 
su eficacia.

El incremento de la bioseguridad en las granjas y detección pre-
coz de los individuos infectados en la colectividad permitiría indivi-
dualizar los tratamientos y, en ocasiones, disminuir su coste.

Colaboración médicos-veterinarios

Asimismo, sería necesario aumentar la colaboración entre los sec-
tores de medicina humana y veterinaria en lo referente al uso de 
antimicrobianos y las resistencias que su uso está generando, en sin-
tonía con las ideas de la veterinaria de salud pública y las recomen-
daciones y llamamientos que a este respecto se están produciendo 
(http://www.oneworldonehealth.org).
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R E S U M E N

El escaso o nulo interés social y político en el problema de las resistencias a antibióticos, la dificultad en la 
identificación de moléculas activas frente a nuevas dianas, pero, sobre todo, su baja rentabilidad relativa 
frente a otras clases de fármacos, así como la incertidumbre y arbitrariedad por parte de las autoridades 
regulatorias a la hora de evaluar su eficacia, están en la base de la enorme reducción en el ritmo de comer-
cialización de nuevos antibióticos. Las condiciones actuales no favorecen la inversión en nuevos antibióti-
cos por parte de la industria farmacéutica, que tiene a su disposición áreas terapéuticas con mucha mayor 
rentabilidad potencial y otros problemas propios de los que ocuparse. Ya que no se puede forzar a la indus-
tria a desarrollar antibióticos habrá que implementar lo antes posible políticas que estimulen su interés en 
ellos, o bien encontrar la manera de que los diferentes estados y autoridades sustituyan a la industria far-
macéutica en esta tarea.

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

The role of the pharmaceutical industry. Why aren’t new antibiotics being 
marketed?

A B S T R A C T

The lack or absence of social and political interest in the problem of antibiotic resistance, the difficulty in 
identifying active molecules against new targets, and above all, low profitability in comparison to other 
types of drugs, as well as uncertainty and the arbitrary nature of regulatory authorities in terms of assessing 
effectiveness, all contribute to a significant slowdown in the marketing of new antibiotics. Current 
conditions do not favor investment in new antibiotics by the pharmaceutical industry, which has available 
therapeutic areas with far greater profit potential, and other problems of its own to handle. Since we cannot 
force the industry to develop antibiotics, it is necessary to implement policies as soon as possible that 
stimulate interest in developing them, or find a way for the states and regulatory authorities to replace the 
pharmaceutical industry in this task.  

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

A lo largo de las últimas décadas, y acelerándose en los últimos 
años, han convergido una serie de diferentes condiciones que en 
nada favorecen la comercialización de nuevos antibióticos, en cla-
ro contraste con lo que ocurre en otras áreas dentro del campo de 
las enfermedades infecciosas, como la infección por el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), las hepatitis virales, las infec-
ciones fúngicas y las vacunas, en las que la aparición de nuevas 

moléculas es poco menos que frenética. La aprobación de nuevos 
antibióticos ha disminuido drásticamente a lo largo de las últimas 
3 décadas. Entre 1983 y 1987 se aprobaron en Estados Unidos 16 
nuevos antibióticos, lo que contrasta con los 5 aprobados entre 
2003 y 2007. La situación no sólo no tiene perspectivas de mejorar, 
sino que, por el contrario, tiende incluso a empeorar, con un solo 
antibacteriano, doripenem, aprobado entre 2008 y 2009 (http://
www.idsociety.org/10x20.htm). Paradójicamente, esto ocurre en 
un entorno epidemiológico de incremento generalizado y conti-
nuado de la resistencia a los antibióticos disponibles, y para el que 
hay muy pocas opciones terapéuticas (y en ocasiones, ninguna) en 
el caso de infección por ciertos microorganismos causantes de una 
elevada morbilidad y mortalidad.
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Escasa percepción social y política del problema

Hay una notable falta de concienciación social y política del pro-
blema de la resistencia a antibióticos, entre otras razones, por el he-
cho de que las enfermedades infecciosas han sido desplazadas de su 
papel de enemigos de la humanidad, por las enfermedades cardio-
vasculares, las neoplásicas y las del aparato respiratorio1. Se atribuye 
al Dr. William H. Stewart, cuando era máximo responsable del servi-
cio público de salud estadounidense (del que dependen organismos 
como la Food and Drug Administration [FDA], los Centers for Disease 
Control and Prevention y los National Institutes of Health), haber di-
cho hacia finales de la década de los sesenta que había que “cerrar el 
libro de las enfermedades infecciosas”. Esta cita, de la que realmente 
no hay constancia clara, refleja en todo caso la complacencia de la 
sociedad en la victoria de los antibióticos sobre las terribles enferme-
dades infecciosas que hasta el momento tanto sufrimiento y miedo 
habían causado.

Hoy en día, la importancia del problema de la resistencia antibió-
tica, a pesar de que la Organización Mundial de la Salud la haya iden-
tificado como una de las 3 mayores amenazas a la salud mundial en 
su informe de 20042, sólo es tema de interés en el medio científico 
especializado, donde aún persisten focos de discusión acerca de su 
impacto económico y clínico3-5.

En nuestro mundo globalizado y mediático, las preocupaciones 
sanitarias de la sociedad pasan por otras epidemias, cuya importan-
cia relativa en ocasiones puede parecer sobrevalorada. Interesa más 
lo epidémico que lo endémico, las situaciones puntuales que las que 
se prolongan en el tiempo, a las que rápidamente nos acostumbra-
mos. Sin embargo, las muertes por Staphylococcus aureus resistente a 
la meticilina en Estados Unidos ya superan las de infección por VIH y 
por tuberculosis juntas6, y el número estimado de casos de infeccio-
nes nosocomiales por bacterias resistentes en Estados Unidos en 
2002 superó los 360.0007. Es loable el esfuerzo de la Infectious Disea-
ses Society of America en su informe original “Bad Bugs, No Drugs” 
de 20047, en sus actualizaciones posteriores8-11, así como la reciente 
iniciativa 10 × 2012, en la que urge al compromiso político de la ad-
ministración estadounidense y de la Unión Europea en un esfuerzo 
de desarrollar 10 nuevos antibióticos para el año 2020.

Dificultades objetivas en la identificación de nuevos antibióticos

Entre la introducción del ácido nalidíxico en 1962 y la del linezo-
lid en el año 2000, no se había producido la comercialización de una 
nueva clase de antibióticos, lo que pone de manifiesto la dificultad 
que entraña el descubrimiento y desarrollo de nuevas clases de anti-
microbianos13.

La investigación básica en nuevos antibióticos es especialmente 
compleja. Un antibiótico ha de ser activo frente a varios tipos diferen-
tes de bacterias, en distintos tipos de infección, y los nuevos además 
frente a aislados resistentes. Las bacterias están presentes en nuestro 
planeta casi desde el inicio de la vida; en él han coevolucionado y se 
han adaptado desde nuestros primeros ancestros a una mayor veloci-
dad desde el reciente uso de antibióticos por la enorme presión selec-
tiva ejercida, apareciendo y diseminándose la resistencia con el tiem-
po, y este impacto social es algo exclusivo de los antimicrobianos.

Afortunadamente, se continúan identificando nuevas dianas, 
como la inhibición de las bombas de eflujo; de sistemas de sensado 
de quórum; de sistemas de transducción de señal; del sistema de 
división bacteriana; de la vía del ácido shikímico y de otros aminoá-
cidos aromáticos; de la síntesis de isoprenoides; de la síntesis de 
ácidos grasos, e incluso aplicaciones biotecnológicas como el desa-
rrollo de fragmentos de anticuerpos frente a Pseudomonas aerugino-
sa14,15. Sin embargo, la genómica ha revolucionado el descubrimiento 
de dianas, pero no así el de fármacos. El cribado de alto rendimiento 
(HTS, high-throughput screening) y la química combinatoria no han 
dado los resultados esperados. De hecho, el rendimiento del HTS es 

de 4 a 5 veces menor para antibióticos que para moléculas de cual-
quier otra clase terapéutica16.

Adicionalmente, seguimos sin conocer bien cómo se desarrolla y 
disemina la resistencia17, y falta un conocimiento integrador de la 
dinámica de especies y genes de resistencia18, así como la determina-
ción de la capacidad de selección de resistencia de diferentes anti-
bióticos19. E incluso, cuando se identifican factores modificantes de 
esta dinámica, no se actúa adecuadamente, como ocurre con la higie-
ne de manos20, la vacunación como herramienta para disminuir indi-
rectamente la resistencia, como ha ocurrido con Streptococcus pneu-
moniae21,22, el consumo inadecuado y excesivo de antibióticos23, o 
considerar la posibilidad de tratamiento antimicrobiano combinado 
sistemático que tan buenos resultados ha dado en el tratamiento de 
la tuberculosis y de la infección por VIH.

Aspectos económicos en el desarrollo de antibióticos

Posiblemente, el motivo más importante (y el menos tratado) que 
explica la disminución en la comercialización de nuevos antibióticos 
sea simple y llanamente su baja rentabilidad relativa respecto a otros 
grupos terapéuticos para la industria farmacéutica.

Casi nunca se tiene en cuenta el papel de la industria farmacéuti-
ca en la lucha contra la resistencia bacteriana, cuando es uno de los 
agentes más importantes en esta dinámica, ya que de su esfuerzo ha 
dependido hasta ahora poder disponer de un arsenal renovado de 
moléculas con las que enfrentar la ineludible evolución de las nuevas 
resistencias bajo la presión antibiótica que se ejerce diariamente. La 
industria farmacéutica es un importante elemento de los sistemas de 
asistencia sanitaria de todo el mundo, que está dedicada al descubri-
miento, desarrollo, fabricación y comercialización de medicamentos 
para la salud humana y animal, y, a pesar de ello, su reputación social 
está seriamente dañada24.

La mayor parte de la investigación sobre nuevos medicamentos y 
la práctica totalidad de su desarrollo se llevan a cabo por la industria 
farmacéutica, que es un sector industrial privado con muy legítima 
necesidad de obtener beneficios. Desde el primer esfuerzo conjunto 
público-privado para la producción de penicilina de cara al desem-
barco aliado de Normandía25, sólo se ha producido algo parecido en 
el campo de las enfermedades infecciosas con iniciativas recientes 
del tipo TB Alliance y Medicines for Malaria Venture.

La comercialización de cualquier nuevo medicamento es la meta 
final de un prolongado y muy duro proceso de selección, en el que es 
preciso invertir a muy largo plazo una gran cantidad de recursos para 
la investigación, el desarrollo, la fabricación, la aprobación por las au-
toridades regulatorias y la venta, que sólo podrán recuperarse durante 
el período limitado de alrededor de 10 años de comercialización hasta 
que expire la correspondiente patente y aparezcan los primeros gené-
ricos. Las estimaciones del coste de inversión hasta la comercialización 
de un nuevo fármaco superan ampliamente los 500 millones de dóla-
res, estimándose entre los 800 y los 1.300 millones en la actualidad 
(posiblemente algo menos precisamente para los antibióticos), frente 
a los menos de 150 millones en 1975, y los algo más de 300 millones a 
finales de la década de los ochenta del pasado siglo26-28.

La industria farmacéutica es el sector con la más elevada inver-
sión en términos absolutos y relativos en investigación y desarrollo 
(I+D), que supone alrededor del 18-20% de sus ingresos anuales (su-
perior a la industria de componentes electrónicos, de software, auto-
movilística, o incluso aeroespacial y de defensa)29, que además sólo 
puede hacer en forma de autofinanciación debido al elevado riesgo 
de cada uno de sus proyectos, que persiste durante la comercializa-
ción en forma de toxicidad inesperada que obligue a retirar la molé-
cula del mercado.

Se achaca como aspecto negativo de la industria farmacéutica el 
elevado gasto en marketing y promoción, entre el 20-30% de sus in-
gresos anuales30. Pero también hay que tener presente que estas 
prácticas se encuentran estrechamente reguladas, e incluyen, entre 

09 EXTRA 4 (45-49).indd   4609 EXTRA 4 (45-49).indd   46 4/11/10   09:05:464/11/10   09:05:46



 C. García-Rey / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010;28(Supl 4):45-49 47

otras, iniciativas de formación médica, reuniones científicas, y apoyo 
a sociedades y a congresos. Por otra parte, son gastos a detraer del 
posible beneficio, y en ese sentido se procura ajustar esta partida en 
la medida de lo posible.

Ante el anterior panorama, se contrapone la elevada rentabilidad 
sobre ingresos anuales, en torno al 19%31, la mayor de todos los sec-
tores industriales junto con la industria minera y extractiva de petró-
leo, y que hasta ahora ha permitido que la maquinaria continúe su 
marcha, aunque con un atractivo cada vez menor para los inversores 
que podría comprometer la misma supervivencia del sector, al me-
nos tal y como se ha conocido tradicionalmente.

Si bien antes del año 2000 la industria farmacéutica fue el sector 
con el mayor rendimiento financiero y de creación de valor, a partir 
de ese año su evolución en el mercado de valores ha despertado du-
das acerca de su sostenibilidad cuestionando su propia salud. De he-
cho, desde diciembre de 2000 hasta febrero de 2008 las principales 
15 compañías del sector habrían llegado a perder unos 850.000 mi-
llones de dólares considerando el valor de las acciones y los dividen-
dos32. Y todo esto, a pesar de que los ingresos del sector no han para-
do de crecer, siendo de unos 350 millones de dólares en el año 200033, 
y alcanzando unas cifras totales de ventas cercanas a los 800.000 
millones de dólares en el ejercicio de 2008 (IMS Health Market Prog-
nosis). Además, las perspectivas para 2020 son que llegue a doblar su 
valor hasta los 1,3 billones de dólares, equivalente al PIB español ac-
tual. Sin embargo, una parte cada vez mayor de estas ventas serán de 
compañías de genéricos y, además, muchos de los fármacos con ma-
yores cifras de venta en la historia se enfrentan a la pérdida de la 
protección de la patente a corto plazo, lo que supondrá un golpe tre-
mendo para las compañías que los comercializan34 y dificultará aún 
más la entrada de nuevos antibióticos.

Otra característica del sector farmacéutico ha sido una progresiva 
concentración en empresas cada vez mayores. Siete de las principa-
les empresas actuales del sector en 2010 (Pfizer, GlaxoSmithKline, 
Sanofi-Aventis, Merck, AstraZeneca, Novartis y Roche), son el fruto 
de fusiones y adquisiciones entre 21 compañías diferentes a princi-
pios de los noventa del pasado siglo35. Esta disminución de la “indus-
triodiversidad”, tiene consecuencias en términos de necesidad de 
una más rígida jerarquización, costes de consolidación y manteni-
miento, burocratización, mayor lentitud en la toma de decisiones, 
grandes estructuras de I+D, e importancia en la priorización intra e 
intercompañía de las áreas terapéuticas y sus moléculas con mayores 
perspectivas de retorno de la inversión36.

Al menos en el campo de los antibióticos, pequeñas empresas far-
macéuticas (p. ej., Basilea, Cubist, Targanta, Arpida, Avanced Life 
Sciences, Paratek, Vicuron, Novexel y Protez, Mpex, entre otras) han 
ocupado el hueco dejado por las grandes37, y es a ellas precisamente 
a las que se debe gran parte de las recientes contribuciones a la I+D 
de nuevos antibióticos, siendo en ocasiones adquiridas o establecien-
do acuerdos o licencias con las grandes una vez que sus moléculas 
están en fases más avanzadas.

De cada 5.000 a 10.000 compuestos inicialmente testados en la 
fase de investigación inicial, sólo 5 logran alcanzar la fase de desarro-
llo clínico y, por término medio, sólo 1 llega a ser aprobado por la 
FDA. La mitad de los fármacos que llegan a fase III jamás llegan a ser 
aprobados. Pero es que además, sólo 2 de cada 10 moléculas comer-
cializadas producen ingresos que superan sus propios costes de in-
versión y, por tanto, deben cubrir las pérdidas que suponen las res-
tantes26, proporcionando además los beneficios precisos para 
mantener la elevada inversión en I+D a largo plazo. Esta estructura 
de recuperación de la inversión dependiente del éxito de una peque-
ña proporción de productos compensando las pérdidas en los otros 
no tiene parangón en ningún otro sector de la economía. Es el “mo-
delo de superventas” (“blockbuster”) tradicional del sector. Un “bloc-
kbuster” es un fármaco con ventas anuales superiores a los 1.000 
millones de dólares, y de ellos dependen en mayor (casi siempre) o 
menor grado todas las compañías farmacéuticas.

El mercado de antibióticos en 2005 fue de unos 26.000 millones 
de dólares38. Sin embargo, los genéricos constituyeron cerca de dos 
terceras partes de estas ventas, con lo que las moléculas antibacteria-
nas con marca no alcanzaron los 10.000 millones de dólares, tenien-
do otras 15 clases terapéuticas por delante en ventas en 2008 según 
IMS: antioncológicos, hipolipemiantes, de aparato respiratorio, anti-
diabéticos, inhibidores de la bomba de protones, antagonistas de la 
angiotensina, antipsicóticos, antidepresivos, antiepilépticos, biológi-
cos frente a enfermedades autoinmunes, anti-VIH, eritropoyetinas, 
analgésicos no narcóticos y analgésicos narcóticos.

Prácticamente todos los antibióticos tienen ventas globales anua-
les muy inferiores a los 1.000 millones de dólares y para ser compe-
titivos necesitan de varias indicaciones. En el año 2008, sólo levo-
floxacino, piperacilina/tazobactam y linezolid, alcanzaron la categoría 
de superventas un poco antes de la entrada de los respectivos gené-
ricos, que a fecha de hoy ya existen para los 2 primeros y están muy 
cerca para el tercero. Ese mismo año, las ventas de la vacuna neu-
mocócica conjugada heptavalente, de la vacuna antipapilomavirus, 
de la combinación a dosis fija de tenofovir y emtricitabina, de valaci-
clovir, de peginterferón alfa2 y de atazanavir, superaron con holgura 
la barrera de los 1.000 millones de dólares, mientras que los antibió-
ticos más recientemente comercializados tienen aún unas ventas 
más que modestas y menores que las de los más recientes antifúngi-
cos y antirretrovirales.

Todas las compañías farmacéuticas se encuentran sometidas a 
una continua presión por sus accionistas para maximizar el retorno 
de la inversión y mantener el mayor crecimiento posible. Sin embar-
go, considerando las excepcionales características de los antibióticos 
en cuanto a su impacto ecológico o social, parece obvio considerar 
que las presiones para maximizar ventas y beneficios pueden no ali-
nearse necesariamente con su ideal del uso o consumo, y viceversa. 
Es decir, llegar a reconocer que los antibióticos son un recurso estra-
tégico finito es difícilmente compatible con el modelo comercial tra-
dicional de la industria farmacéutica, que hoy por hoy casi se plantea 
su desarrollo en términos filantrópicos.

La dinámica del mercado antibiótico no promueve la inversión

Tenemos, pues, por un lado, la existencia de una necesidad médi-
ca real (pero no percibida social ni políticamente) de nuevos antibió-
ticos para tratar a pacientes con patógenos resistentes de importan-
cia para la salud pública y, por otro, su clara desventaja competitiva 
entre las prioridades de inversión de las diversas compañías farma-
céuticas. Lamentablemente, el segundo aspecto es en la actualidad 
mucho mayor que el primero y sitúa a los antibióticos al mismo bor-
de de la viabilidad económica.

Los antibióticos van dirigidos a diversos tipos de infecciones, ge-
neralmente agudas, con un tratamiento corto, barato y casi siempre 
eficaz, lo que supone en términos económicos menos ingresos por 
paciente (su “éxito” puede ser el motivo de su ruina). El sector farma-
céutico encuentra más atractivo centrar sus esfuerzos en enfermeda-
des crónicas que aseguran prescripciones prolongadas y con mayor 
precio.

Hay una considerable saturación del mercado en términos estric-
tamente comerciales, al haber bastantes antibióticos similares que 
permiten la elección por parte del médico, con lo que el éxito poten-
cial de un nuevo antibiótico depende erróneamente de poder aportar 
una innovación y/o diferenciación significativa, cosa que es de entre 
muy difícil a imposible al diseñarse los estudios de registro para de-
mostrar no inferioridad con respecto a los comparadores. Los progre-
sos en investigación son habitualmente lentos e incrementales, y así, 
por ejemplo, para llegar a las modernas fluoroquinolonas hubo que 
pasar antes por el ácido nalidíxico, el ácido pipemídico, el norfloxa-
cino y otras muchas. Los grandes saltos en investigación se producen 
habitualmente muy de cuando en cuando y con frecuencia son fruto 
del azar.
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Las autoridades sanitarias alientan el uso de genéricos (frente a 
los que los nuevos antibióticos con marca no pueden competir por 
precio) y ejercen una enorme presión para lograr unos precios bajos 
de los nuevos antibióticos en un intento por contener el gasto.

Y, por último, la mayor resistencia se convierte precisamente en un 
importante obstáculo puesto que conduce a que se reserven los pocos 
nuevos antibióticos para segundas y terceras líneas de tratamiento, 
empleándose posiblemente más tarde de lo deseable una vez que los 
tradicionales han fracasado, con lo que se minimiza la posible aporta-
ción de los nuevos y supone un impedimento para su venta. Aparte de 
que los ensayos clínicos de registro no incluyen precisamente a pa-
cientes con aislados conocidos resistentes a los comparadores que es 
donde los nuevos antibióticos más podrían aportar.

Incertidumbre y arbitrariedad regulatoria

Las diferentes agencias regulatorias y gobiernos se muestran cada 
vez más estrictos respecto a la eficacia y seguridad de los nuevos 
medicamentos, teniendo los nuevos antibióticos que demostrar su 
valía frente a todas y cada una de las diferentes indicaciones (neumo-
nía, infección intraabdominal, infección de piel y partes blandas, bac-
teriemia, etc.) a las que opten con 2 ensayos clínicos cada una, en 
contraste con los antifúngicos o los antirretrovirales, que tienen indi-
caciones mucho más genéricas (p. ej., candidiasis o aspergilosis inva-
siva, infección por VIH). El aumento de las exigencias y las dificulta-
des regulatorias es especialmente oneroso para los antibióticos, 
afectando así aún más su rentabilidad potencial y haciendo que pro-
yectos inicialmente aceptables se acaben considerando inasumibles.

A pesar de que desde el punto de vista regulatorio haya una serie 
de ventajas a priori para el desarrollo de antibióticos (guías publica-
das en 1992 por la FDA para la realización de ensayos clínicos con 
antibióticos, preacuerdos entre la FDA y las compañías acerca del di-
seño de los protocolos y las variables de evaluación, las variables pre-
clínicas sencillas, el seguimiento relativamente corto de los pacientes 
en ensayo clínico y la minimización de los problemas potenciales de 
seguridad ante la exposición breve al antibiótico), la realidad en los 
últimos años es bien distinta. Las guías publicadas no se han actuali-
zado desde entonces, salvo una serie de borradores no vinculantes. 
La FDA muestra una enorme exigencia de datos de seguridad tras los 
casos de trovafloxacino y grepafloxacino, algo que ha influido mucho 
en la comercialización posterior de faropenem y telitromicina. Para 
infecciones menos graves, como bronquitis y sinusitis, la FDA se ha 
planteado incluso el papel mismo de los antibióticos, pidiendo ensa-
yos frente a placebo, o hasta de superioridad, y en ocasiones ha lle-
gado a cuestionar los mismos comparadores inicialmente acordados 
con la industria. Se ha llegado a alterar sobre la marcha los estánda-
res estadísticos de no-inferioridad en los que la misma FDA ha basa-
do la comparación, como la modificación de febrero de 2001 del va-
lor del delta (la máxima diferencia que se considera clínicamente 
irrelevante) del 15 al 10-12%, lo que en muchos casos dobla el tamaño 
muestral de los ensayos clínicos haciéndolos inviables39. Se ha exigi-
do la inclusión de un número mínimo de casos por microorganismos 
resistentes, lo que es muy difícil, porque los aislados resistentes no 
son tantos en relación con los no resistentes e implica, en el caso de 
que sea factible, o bien aumentar el tamaño o bien prolongar la du-
ración de los ensayos clínicos38,40.

Como muestra de esta situación de arbitrariedad, incertidumbre 
o de falta de claridad regulatoria, en 2005 la FDA aprobó levofloxaci-
no para la indicación de bronquitis aguda basándose en estudios de 
no-inferioridad, pero 1 año más tarde negó la aprobación de gemi-
floxacino y faropenem para la misma indicación, basándose en que 
los estudios fueron de no-inferioridad, a pesar de haberse compro-
metido previamente con estas compañías respecto a que con ensayos 
de no-inferioridad se obtendría la aprobación. En noviembre de 
2008, la FDA rechazó la solicitud de aprobación de oritavancina y de 
iclaprim en infecciones de piel y partes blandas, porque en uno de los 

2 ensayos clínicos de la primera el delta fue del 15%, mientras que en 
los 2 de la segunda, ambos tuvieron un delta del 12,5%. Sólo aprobó 
telavancina (tras varios retrasos, aunque a la EMEA no le pareció su-
ficiente) al tener los 2 ensayos clínicos un delta del 10%. Y esto, a 
pesar de que en febrero de 2002 la FDA aseguró que no se considera-
ría el delta del 10% para todos los antibióticos e indicaciones, aunque 
no precisó para cuáles41,42. En junio de 2009, la FDA consideró que 
cetromicina no demostró la eficacia exigible en el tratamiento de la 
neumonía adquirida en la comunidad, leve a moderada, en adultos 
por el valor del delta mayor del 10% en uno de los 2 ensayos clínicos 
de registro. A lo anterior hay que sumar los problemas de ceftobipro-
le por el compromiso potencial en la integridad de datos aportados, 
necesitando auditorías extraordinarias en algunos centros. Es decir, 
podría decirse que las autoridades regulatorias no están ayudando al 
debilitado “pipeline” de los escasos nuevos antibióticos con que po-
dríamos contar a corto-medio plazo, lo que evidentemente desalien-
ta aún más la posible inversión.

Necesidad urgente de soluciones

Ante este panorama que no augura esperanzas a corto ni a medio 
plazo, se ha propuesto una serie de medidas que pueden estructurarse 
en 2 grandes grupos: estímulos a la inversión en I+D (mayor investiga-
ción pública e implicación de organismos estatales y universidades, 
mejorar la fiscalidad de gasto en I+D, cofinanciación pública de I+D 
privada, costes compartidos en I+D entre compañías, estructuras loca-
les para apoyo de fases III, que es con mucho la fase más cara), y me-
didas para aumentar el retorno de la inversión a las empresas que co-
mercialicen antibióticos (extensión de patente al mismo fármaco o a 
otro diferente, estatus de medicamento huérfano, fiscalidad favorable 
sobre las ventas, precompromiso de compra por los gobiernos tal y 
como ha pasado recientemente con las vacunas contra la gripe A)43,44.

Asimismo, es urgente una actitud colaboradora por parte de los 
organismos regulatorios y gobiernos, siendo deseable clarificar con-
ceptos clínicos básicos, homogeneizando y simplificando procedi-
mientos, disminuyendo la burocracia y, por último, una actitud re-
ceptiva y constructiva del problema por parte de toda la comunidad 
sanitaria, única medida a nuestro humilde alcance, que tal vez pueda 
favorecer la acción de los responsables capaces de acometer los mu-
chos cambios precisos.

Conclusiones

Si la vancomicina se hubiese comparado con los criterios actuales 
a cloxacilina frente a infecciones estafilocócicas cuando la resistencia 
a meticilina era escasa, seguramente no hubiera podido ni demostrar 
no-inferioridad45, y no se habría aprobado (aunque de hecho fue an-
terior a las penicilinas isoxazólicas). Pero entonces, con la extensión 
posterior de la epidemia de SAMR, no hubiéramos podido contar con 
vancomicina para tratarlos y, por tanto, a muchos pacientes se les 
habría negado un tratamiento efectivo46.

La industria farmacéutica ha de enfrentarse en los próximos años 
a su crisis particular de la que muy posiblemente saldrá irreconoci-
ble, y para la que el desarrollo de antibióticos en las actuales condi-
ciones es cualquier cosa menos una oportunidad atractiva de nego-
cio. Sobran áreas mucho más rentables donde invertir y mucho 
habrán de cambiar las cosas si esperamos que con las actuales reglas 
de juego la industria farmacéutica sola continúe proporcionándonos 
los nuevos antibióticos que necesitamos.
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R E S U M E N

Instituciones internacionales como la Organización Mundial de la Salud (OMS), la Unión Europea (UE), el 
Centro Europeo para la Vigilancia y el Control de las Enfermedades y los Centros para la Vigilancia y el Con-
trol de las Enfermedades de Estados Unidos han elaborado distintas estrategias para combatir la emer-
gencia y diseminación de la resistencia antimicrobiana. Entre ellas se encuentran la vigilancia de la resis-
tencia y el consumo, la reducción de la carga de la enfermedad mediante vacunación, las medidas de 
control de la infección y la educación de ciudadanos y profesionales sanitarios. El conocimiento de la po-
blación acerca de los antibióticos suele ser pobre, por lo que las actuaciones educativas dirigidas al público 
y a los profesionales de la salud forman parte de la mayoría de campañas para reducir el uso inapropiado 
de antibióticos. Se han celebrado 22 grandes campañas entre 1990 y 2007; en España, se realizaron 2 cam-
pañas nacionales en el otoño de 2006 y 2007 con el lema “Uso responsable de antibióticos. Usándolos bien 
hoy mañana nos protegerán”. La UE y la OMS recomiendan la creación de grupos de trabajo intersectoria-
les, apoyados por las autoridades, para proponer el desarrollo de planes de acción y estrategias nacionales 
para afrontar la lucha contra la resistencia antimicrobiana. Para ser más efectivas, las campañas nacionales 
para el uso prudente de los antibióticos deberían continuarse en el tiempo y realizarse dentro de una estra-
tegia nacional para mejorar el uso de los antimicrobianos.

© 2010 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

International strategies and campaigns to promote the prudent use of antibiotics 
by health professionals and patients

A B S T R A C T

International agencies such as the World Health Organization (WHO), the European Union (EU), the Euro-
pean Centre for Disease Control and Prevention, and the U.S. Centers for Disease Control and Prevention 
have carried out various strategies to fight the emergency and spread of antimicrobial resistance. These 
strategies include surveillance of resistance and use, reduction of the disease burden through vaccination, 
and measures to control infection and to educate citizens and health professionals. Understanding of anti-
biotics among the general population is usually poor, so educational activities directed at the public and at 
health professionals are parts of the majority of campaigns to reduce inappropriate use of antibiotics. From 
1990 to 2007, 22 large campaigns have been executed; in Spain, 2 national campaigns were launched in the 
autumn of 2006 and 2007 with the slogan, “Responsible use of antibiotics. Using them well today will pro-
tect us tomorrow”. The EU and the WHO recommend the creation of interdisciplinary work groups, sup-
ported by the authorities, to promote the development of action plans and national strategies to combat 
antimicrobial resistance. To be effective, the national campaigns for prudent use of antibiotics should be 
continuous and carried out within a national strategy for improving the use of antimicrobials. 

© 2010 Elsevier España, S.L. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: jcampos@isciii.es (J. Campos).
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Introducción

El 18 de noviembre de 2010 se celebra en Europa la tercera edi-
ción del “Día Europeo para el Uso Prudente de los Antibióticos” (fig. 
1), promovido por el Centro Europeo para la Prevención y el Control 
de las Enfermedades (http://www.ecdc.europa.eu). Este día es una 
campaña europea dirigida a los ciudadanos, a los profesionales, a las 
autoridades y a los medios para promover el uso prudente y respon-
sable de los antibióticos en distintos ámbitos. 

En España, el Ministerio de Sanidad ha realizado 2 campañas so-
bre el uso responsable dirigidas a la población y a los profesionales 
(http://www.msc.es/campannas/campanas06/Antibioticos.htm). 
También se han celebrado otras campañas de las comunidades autó-
nomas y otras instituciones.

La asignación de importantes recursos educativos para la promo-
ción del uso prudente de los antibióticos en la población general y los 
profesionales de la salud muestra hasta qué punto hay una preocu-
pación generalizada por el riesgo cierto de que los antibióticos, una 
de las mayores conquistas de la humanidad, pierdan su eficacia.

Las estrategias internacionales 

Organización Mundial de la Salud

En septiembre de 2001, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) (http://www.who.int/drugresistance/WHO_Global_Strategy.
htm/en/index.html) presentó la primera estrategia mundial para 
combatir la emer gencia y diseminación de la resistencia antimicro-
biana. Conocida como “WHO Global Strategy for Containment of An-
timicrobial Resistance”1, se basa en que la resistencia antimicrobiana 
es un problema global que se debe abordar en todos los países. Nin-
gún país individual, no importa lo efectivo que sea en la contención 
de la resistencia dentro de sus fronteras, puede protegerse de la im-
portación de patógenos resistentes. 

La estrategia de la OMS propone varias áreas de actuación; en 
cada área (tabla 1) se proponen intervenciones y actuaciones priori-
tarias para su implementación en programas nacionales. Se formulan 
67 recomendaciones, de las cuales se identifican 14 de especial prio-
ridad1. Por ejemplo, la prioridad 5.1, considerada fundamental, pro-
pone que el control de la resistencia antimicrobiana se considere una 
prioridad nacional de los gobiernos. Esta prioridad incluye la crea-
ción de grupos de trabajo nacionales interdisciplinarios, es decir, for-
mados por miembros de los sectores afectados por los antibióticos, y 
el establecimiento de una estrategia nacional de acción contra la re-
sistencia antimicrobiana. En una reunión celebrada en la OMS en 
Ginebra en 2002 para el seguimiento de la puesta en práctica de las 
recomendaciones, se observó que la implementación de estas medi-
das era compleja y tenía limitaciones importantes2. 

Las intervenciones propuestas por la OMS se organizan mediante 
la cooperación entre grupos (consumidores, médicos prescriptores, 
dispensadores, veterinarios, dirigentes de hospitales y laboratorios 
de diagnóstico, gobiernos nacionales, la industria farmacéutica, so-
ciedades profesionales y otros) capaces de influir en la resistencia a 
antimicrobianos y en los cuales los cambios propuestos es probable 
que tengan un impacto significativo1. 

Unión Europea

Según el Eurobarómetro3 de opinión de noviembre de 2009, el 
40% de los ciudadanos había tomado antibióticos en el último año. El 
uso de los antibióticos suele ser más elevado en los países del sur de 
Europa y entre los jóvenes. Así, mientras que en Italia la proporción 
fue del 57%, en Suecia fue del 22%; España fue el tercer país con ma-
yor consumo, con el 53%3.

La causa más importante para tomar antibióticos fue para tratar 
la gripe, una enfermedad viral. Así, el 20% de europeos (el 32% en el 

caso de España) tomó antibióticos para la gripe como primera razón, 
seguida de bronquitis, dolor de garganta y tos3.

En septiembre de 1998, se celebró en Copenhague la conferencia 
Europea “The Microbial Threat”4, que reunió a profesionales de la sa-
lud, veterinaria, alimentación, autoridades, industria, universidad y 
consumidores de los estados miembros de la Unión Europea (UE). De 
esta reunión salieron las conocidas como recomendaciones de Co-
penhague (tabla 2). La conferencia4 se organizó en torno a grupos de 
trabajo multisectoriales sobre los siguientes aspectos: a) implicacio-
nes para la salud humana del aumento de la resistencia a los antimi-
crobianos; b) vigilancia de los microorganismos resistentes a los an-
timicrobianos; c) medición del uso de los antimicrobianos; d) buenas 

Figura 1. Logotipo español del Día Europeo para el Uso Prudente de los Antibióticos.

Tabla 1
Estrategia global de la Organización Mundial de la Salud (OMS) para el control de la 
resistencia antimicrobiana: áreas de prioridad de acción 

Pacientes y la comunidad en general: medidas educativas
Prescriptores y dispensadores de antimicrobianos, para médicos y farmacéuticos y 

otros profesionales: medidas educativas, guías clínicas, medidas regulatorias 
Hospitales: programas de control de la infección, guías, comités, control del uso
Uso de antimicrobianos en animales de producción de carne: guías, prescripción, 

sistemas de vigilancia de uso y resistencias
Gobiernos nacionales y sistemas de salud: hacer de la resistencias a antimicrobianos 

una prioridad nacional; crear grupos nacionales intersectoriales de trabajo, 
regulaciones legales, sistemas de vigilancia, guías, normativas y educación

Desarrollo de nuevos antimicrobianos y vacunas: incentivos para la cooperación 
Aspectos internacionales para la contención de la resistencia: cooperación 

internacional, sistemas de vigilancia y alerta internacionales

Tabla 2
Conferencia “la Amenaza Microbiana”: recomendaciones esenciales de Copenhague 
(septiembre 1998)

La Unión Europea (UE) y los estados miembros deben reconocer que la resistencia 
antimicrobiana es un problema europeo y global de la mayor importancia 

Las compañías farmacéuticas deben desarrollar nuevos agentes antimicrobianos 
La UE y los estados miembros deben establecer un sistema europeo de vigilancia de 

la resistencia a antimicrobianos 
La UE y los estados miembros deben recoger datos acerca de la disponibilidad y el 

consumo de los agentes antimicrobianos 
La UE y los estados miembros deben adoptar una amplia variedad de medidas para 

promover el uso prudente de los antimicrobianos 
La UE, los estados miembros y los organismos de investigación nacionales deben 

considerar como una elevada prioridad la investigación coordinada en resistencia a 
antimicrobianos
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prácticas del uso de los antimicrobianos, y e) desarrollo de progra-
mas de investigación en resistencia a antimicrobianos.

Desde la conferencia de Copenhague se han celebrado otras con-
ferencias europeas similares, la última de las cuales es la “V Confe-
rencia Internacional de Seguridad del Paciente: Infección relacionada 
con la atención sanitaria y resistencia antimicrobiana”, organizada 
por la Presidencia Española de la UE en junio de 2010. 

En noviembre de 2001, el Consejo de la UE publicó las recomen-
daciones para el uso prudente de los antimicrobianos en medicina 
humana5, un documento importante en el que se proponen acciones 
a todos los países miembros para implementar medidas de uso pru-
dente de antimicrobianos en medicina. En junio de 2008, el Consejo 
de la UE publicó un nuevo documento de conclusiones acerca de la 
resistencia a antimicrobianos en Europa6.

En junio de 2009, el Consejo de la UE publicó sus recomendacio-
nes sobre la seguridad del paciente, incluyendo la prevención y el 
control de las infecciones asociadas a los centros de salud7, otro do-
cumento importante con recomendaciones para la prevención de las 
infecciones, incluyendo las infecciones por bacterias resistentes.

Centro Europeo para la Vigilancia y el Control de las Enfermedades 

Desde la creación del Centro Europeo para la Vigilancia y el Con-
trol de las Enfermedades (ECDC) (http://www.ecdc.europa.eu/en/
Pages/home.aspx) en 2005, la resistencia a los antimicrobianos es 
una de sus actuaciones prioritarias. Desde enero de 2010, el Progra-

ma Europeo de Vigilancia de la Resistencia a Antibióticos (EARS-Net) 
(http://www.rivm.nl/earss/) depende del ECDC; asimismo, en 2011, 
el programa Europeo de Vigilancia del Consumo de los Antibióticos 
(ESAC) (http://app.esac.ua.ac.be/public/) se incorporará al ECDC. 

Otros programas relacionados del ECDC son el programa de la re-
sistencia a antimicrobianos e infecciones asociadas a centros de sa-
lud (HAI)8 y el programa de vigilancia de las infecciones en estable-
cimientos de salud9.

El ECDC promueve la celebración del Día Europeo para el Uso Pru-
dente de los Antibióticos el 18 de noviembre de cada año (fig. 1)10. 
Dicho día se ha celebrado en todos los países europeos con multitud 
de actos institucionales, profesionales y gran repercusión en los me-
dios11. Algunos países han hecho coincidir sus propias campañas na-
cionales con la del ECDC.

Centers for Disease Control (Centros para la Vigilancia y el Control 
de las Enfermedades) 

Desde hace años, los Centers for Disease Control (CDC) de Estados 
Unidos tienen como una de sus prioridades de actuación la resisten-
cia y el uso prudente de los antibióticos. Han desarrollado guías, fo-
lletos, campañas, etc., en español y en inglés, acerca de la resistencia 
antimicrobiana y el uso prudente de los antibióticos. Su campaña 
“Get Smart” es una de sus actuaciones más conocidas (http://www.
cdc.gov/getsmart/).

Las campañas

Conceptos generales

Entre las estrategias para reducir el riesgo de la resistencia a anti-
microbianos que hemos examinado (entre otras, vigilancia de la re-
sistencia y el consumo, reducción de la carga de la enfermedad me-
diante vacunación, control de la infección), las medidas educativas 
dirigidas al público y a los profesionales de la salud son de gran im-
portancia en la mayoría de programas para reducir el uso inapropia-
do, tanto el uso excesivo (p. ej., para tratar infecciones virales respi-
ratorias) como el mal uso (p. ej., mala elección del antibiótico, de la 
ruta, de la dosis o de la duración). 

Las infecciones respiratorias agudas adquiridas en la comunidad, 
sobre todo en niños, son una de las causas más importantes de uso 
inapropiado12,13, por lo que la mayoría de las campañas educativas se 
centran en este tipo de infecciones.

El conocimiento de la población acerca de los antibióticos es po-
bre. Según el Eurobarómetro3, el 53% de los ciudadanos (el 63% en el 
caso de España) dio una respuesta errónea afirmativa a la pregunta 
“¿cree usted que los antibióticos matan a los virus?”; sólo el 36% dio 
la respuesta adecuada (el 23% en el caso de España). Asimismo, el 
47% de los europeos (el 61% de los españoles) afirmó que los antibió-
ticos son efectivos contra el resfriado y la gripe3.

La emisión de las campañas por televisión durante las horas de 
mayor audiencia es el medio más efectivo (aunque también el más 
caro) de llegar al público; un modo efectivo de acceder a los profe-
sionales es mediante las visitas educativas personalizadas o acade-
mic detailing, un procedimiento por el cual expertos locales mantie-
nen visitas educativas personalizas con los médicos14,15.

Para mejorar el impacto de las campañas, es conveniente que cuen-
ten primero con una planificación adecuada y con el apoyo de los res-
ponsables de la política sanitaria; es recomendable conocer previa-
mente las actitudes y el grado de información del público y los 
profesionales; es mejor que el objetivo sea cambiar las actitudes que 
sólo dar información general; los destinatarios deben estar bien defini-
dos (profesionales de la salud, padres, etc.); la campaña debe coincidir 
con la época de mayor incidencia de las infecciones respiratorias agu-
das; los mensajes deben ser claros, consistentes y positivos; deben uti-
lizarse múltiples medios y una vez concluida debe evaluarse14.

Figura 2. Cartel divulgativo de la campaña española para el uso prudente de antibió-
ticos. 
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Dar la información adecuada y suponer que el destinatario la asu-
mirá y cambiará de actitud puede no ser cierto, ya que el cambio de 
conducta es un proceso complejo y en múltiples fases14,15. En el caso 
de las campañas educativas sobre el uso de los antibióticos, se espe-
ra conseguir cambios en 2 poblaciones muy distintas y heterogéneas: 
el público (incluyendo pacientes y padres) y profesionales de la salud 
(médicos, sobre todo, pero también farmacéuticos, enfermeras, den-
tistas, etc.); ambos requieren estrategias diferentes.

Campañas internacionales

Entre 1990 y 2007, Huttner et al16 analizaron 22 campañas interna-
cionales, la mayoría de ellas en Europa, dirigidas a la mejora del uso de 
los antibióticos en la comunidad. Las campañas fueron muy heterogé-
neas en cuanto a duración, financiación, medios, objetivos y resultados.

La mayoría se centró en las infecciones respiratorias agudas en la 
población. Los destinatarios fueron casi siempre el público general, 
incluyendo los padres de los niños pequeños, y los profesionales de 
la salud, sobre todo los médicos de atención primaria. Los mensajes 
fueron similares y consistieron en una mezcla de mensajes positivos 
y negativos; la mayoría incluyó la idea de que la resistencia es un 
problema importante y que el mal uso de los antibióticos promueve 
la resistencia16. 

Las campañas trataban de educar al público acerca de que muchas 
infecciones respiratorias agudas en la comunidad son virales y no ne-
cesitan tratamiento con antibióticos. Otro mensaje común fue que los 
antibióticos deben obtenerse por prescripción y que deben seguirse 
las recomendaciones del médico acerca de la dosis y la duración16.

Las campañas las organizan generalmente las autoridades sanita-
rias. En algunos casos, se planificaron como parte de la estrategia 
nacional para reducir la resistencia a los antimicrobianos, que inclu-
yeron otras acciones en hospitales, en centros de crónicos y en otros 
sectores como agricultura y veterinaria. 

Campañas españolas

En España se han celebrado 2 campañas nacionales en el otoño de 
2006 y 2007 con el lema “Uso responsable de antibióticos. Usándolos 
bien hoy mañana nos protegerán” (http://www.msc.es/campannas/
campanas07/antibioticos7.htm). Tuvieron un formato multimedia 
intensivo (fig. 2); se centraron en pediatría, en la automedicación, en 
el uso con receta y en el uso apropiado. 

La automedicación con antibióticos y la obtención de éstos sin 
prescripción son problemas reconocidos en la forma en que los espa-
ñoles toman los antibióticos17,18. Como media, el 95% de los europeos3 
había obtenido los antibióticos mediante prescripción médica, el 3% 
los había obtenido sin prescripción y el 2% había usado restos de 
otros tratamientos; pero en España, estas cifras fueron del 92, 4 y 3%, 
respectivamente, peores que la media pero mucho peores que las de 
países como Francia, con cifras de 97, 1 y 1%, respectivamente. En 
España, los grupos que obtienen más los antibióticos con prescrip-
ción son los jubilados (97%) y los que menos las personas entre 25 y 
39 años (87%)3.

A pesar de que en las campañas se informaba acerca de no tomar 
antibióticos para la gripe y resfriados comunes, el 32% de los españo-
les que en el último año habían tomado antibióticos, la cifra más alta 
de toda Europa (media europea 20%), lo hizo para tratar la gripe3.

Evaluación de las campañas

La evaluación de la efectividad de las campañas es generalmente 
un punto débil de éstas14,16. De las campañas nacionales más durade-
ras, las de Francia y Bélgica, se deduce que es necesario exponer a la 
población diana a campañas repetidas anuales durante largos perío-
dos para obtener un efecto mantenido en el tiempo19-21. Es difícil va-
lorar la efectividad de las intervenciones a gran escala, sobre todo si 

son de corta duración, ya que no suelen tener un grupo de control, el 
diseño es cuasi experimental y hay demasiadas variables que pueden 
confundir, como es el caso de la variabilidad estacional de las infec-
ciones respiratorias22,23. En condiciones experimentales controladas, 
se han observado reducciones importantes del consumo de antibió-
ticos en la comunidad después de intervenciones múltiples24.

En Bélgica, se observó un 36% de reducción de las prescripciones 
de antibióticos entre 1999-2000 y 2006-200721; en Francia, entre 
2002 y 2007, se observó un 26,5% de descenso en las prescripciones 
de antibióticos; la reducción más acusada fue en niños, uno de los 
objetivos de las campañas francesas19.

Acerca del impacto de la disminución en el consumo sobre la re-
sistencia a antimicrobianos hay poca información. En Francia y en 
Bélgica se ha observado la disminución de la resistencia de Strepto-
coccus pyogenes a macrólidos, y neumococo a penicilina y macrólidos 
en cepas invasivas, pero ese efecto ha ocurrido también en España25 
y podría deberse, en parte, al uso de vacunas conjugadas. No se han 
evaluado en detalle los posibles efectos adversos de las campañas, es 
decir, su impacto en el aumento de la morbilidad, por ejemplo en 
neumonías y otitis16.

En el caso de las campañas españolas de 2006 y 2007, el análisis 
preliminar sugiere un efecto limitado en la reducción del consumo 
de antibióticos, aunque podría haber tenido otros efectos no estudia-
dos sobre la automedicación (ver figura 4 del capítulo de Edurne Lá-
zaro et al de este mismo monográfico). 

Acciones de mejora

–  De acuerdo con las recomendaciones de la UE y la OMS, la lucha 
contra la resistencia a los antimicrobianos debe ser una prioridad 
nacional de cada país y así debería ser también en España.

–  La UE y la OMS recomiendan el desarrollo de un plan de acción y 
una estrategia nacional para afrontar la lucha contra la resistencia 
antimicrobiana. Para ello, deben crearse grupos de trabajo apoya-
dos por las autoridades sanitarias que representen a todos los esta-
mentos afectados. El plan de acción nacional, la estrategia y los 
grupos de trabajo están por hacer en España. 

–  Es recomendable que las campañas nacionales para el uso pruden-
te de los antibióticos tengan continuidad en el tiempo y se realicen 
dentro del plan y la estrategia nacional para mejorar el uso de los 
antibióticos en España.
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Este número monográfico extraordinario de ENFERMEDADES INFECCIO-
SAS Y MICROBIOLOGÍA CLÍNICA constituye una actividad impulsada por la 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clí-
nica (SEIMC) y por la Red Española de Investigación en Patología In-
fecciosa (REIPI) dentro de una campaña más amplia de carácter di-
vulgativo pero riguroso que debe servir de base a las posibles 
actuaciones necesarias para promover el uso racional y prudente de los 
antimicrobianos en España. Ambas organizaciones han cooperado y 
cofinanciado su publicación, y han hecho un esfuerzo adicional para 
que todos los artículos se traduzcan al inglés, lo cual sin duda favo-
recerá su difusión internacional. Este aspecto es especialmente im-
portante porque se ha procurado que la publicación coincida con 
fechas cercanas al 18 de noviembre de 2010, Día Europeo para el Uso 
Prudente de los Antibióticos. Se trata de una fecha emblemática, a 
pesar de que únicamente va por su tercera edición, que se ha conver-
tido ya en una oportunidad para hablar ampliamente de temas rela-
cionados con los antibióticos y para proponer acciones específicas 
para mejorar su uso.

España está entre los países de la Unión Europea con un elevado 
consumo y uso inadecuado de los antibióticos, y es bien sabido que 
globalmente hay una relación directa entre el consumo y la preva-
lencia de resistencias. La rápida progresión de la resistencia a los 
antibióticos constituye un grave problema de salud pública, que 
amenaza ya mismo la seguridad de pacientes infectados con cepas 
difíciles de tratar, en un horizonte potencialmente más sombrío por 
la previsible escasa disponibilidad de nuevos antibióticos en el fu-
turo. 

En una visión más amplia, está claro que la medicina moderna no 
es posible sin antibióticos que puedan prevenir o combatir adecua-
damente las infecciones asociadas a la cirugía compleja (trasplante 
de órganos, inserción de prótesis) o a las que acompañan a la inmu-
nosupresión secundaria al tratamiento del cáncer, por citar 2 ejem-
plos paradigmáticos. Así pues, la insistencia en promover el uso ra-
cional y prudente de antibióticos está plenamente justificada. En este 
sentido, creemos oportuno recordar ejemplos muy próximos en 
Francia1 y Bélgica2 que muestran resultados muy positivos cuando se 
llevan a la práctica estrategias y programas de acción coordinados 
basándose en recomendaciones de la Comunidad Europea3.

La publicación se compone de 10 artículos solicitados a autores 
expertos del campo de la microbiología, de la atención primaria de 

adultos, de la pediatría, de las enfermedades infecciosas, de la farma-
cia hospitalaria y comunitaria, de la veterinaria, de la administración 
y de la industria. Asimismo, contamos con un artículo editorial escri-
to por uno de los más reconocidos expertos mundiales sobre el uso 
de antimicrobianos, que ocupa un puesto clave en el ECDC y que ha 
convertido la lucha contra la resistencia antimicrobiana en una de las 
prioridades de esta agencia europea. Nuestro deseo ha sido intentar 
abordar el tema desde distintas perspectivas, abarcando un amplio 
espectro de profesionales, con las limitaciones lógicas de espacio. En 
nuestro conocimiento, no hay precedentes de documentos similares 
en España.

Los mensajes de nuestra monografía van dirigidos a los profesio-
nales de distintos ámbitos relacionados con los antibióticos, pero no 
sólo a microbiólogos e infectólogos, que son los lectores habituales 
de la revista, sino también a los demás profesionales de atención pri-
maria y del hospital, a farmacéuticos, a veterinarios, a la industria y 
a la administración. Pero también hay la intención de trascender el 
ámbito profesional, tratando de informar e implicar a las autorida-
des, a los medios, a los ciudadanos y a la sociedad civil con el fin de 
trasladar el conocimiento disponible, educar, proponer actuaciones y 
la necesidad de definir prioridades coordinadas de acción para que 
las generaciones venideras puedan disponer de antibióticos efica-
ces.

A lo largo de la monografía se han puesto de manifiesto repeti-
damente algunos conceptos en los distintos ámbitos, como la nece-
sidad de formación, coordinación y recursos, la conveniencia de 
incluir los programas de uso prudente de antibióticos en el marco 
más amplio del control de infecciones, la ventaja de formar equipos 
multidisciplinares y, sobre todo, el deseo y la posibilidad real de 
mejorar. Más allá de estos conceptos generales, creemos que sería 
poco acertado por nuestra parte intentar resumir el contenido de 
los artículos, merecedores todos ellos de una lectura atenta y re-
flexiva. 

No obstante, los 2 editores y los distintos autores nos vamos a 
atrever a proponer un decálogo de actuaciones, a modo de propuesta 
general, extraído de los 10 artículos de base de este número extraor-
dinario (tabla 1). 

A los profesionales que manejamos conocimiento científico, a ve-
ces nos cuesta bajar a la arena y hacer propuestas concretas para 
ayudar a cambiar y mejorar la realidad. Aquí hemos pretendido vi-
sualizar modestamente 10 acciones entre otras muchas posibles, e 
iniciar una discusión abierta para mejorarlas entre todos, autores y 
lectores. 

Finalmente, deseamos expresar nuestro agradecimiento a la 
SEIMC y a la REIPI porque sin su apoyo entusiasta a la propuesta ini-

* Autor para correspondencia.
Correo electrónico: jcampos@isciii.es (J. Campos).
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cial esta publicación no hubiera sido posible. Gracias a todos los 
autores por su esfuerzo de síntesis, generosidad y dedicación que 
han permitido que en un tiempo récord aceptaran sus encargos des-
interesadamente y prepararan sus originales, sintiéndose parte de 
una iniciativa que merece de verdad nuestro apoyo colectivo.
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Tabla 1
Propuesta de un decálogo de actuaciones para promover el uso prudente de los antimicrobianos 

 1.  Plantear actuaciones coordinadas sobre los factores de selección de resistencias en la comunidad, en el medio hospitalario y en veterinaria
 2.  Elaborar guías de práctica clínica de consenso amplio que incorporen criterios para un uso más racional de los antibióticos como, por ejemplo, la prevalencia local de la 

resistencia
 3.  Disponer de métodos de diagnóstico rápido en las consultas de atención primaria de adultos y de pediatría que ayuden a disminuir la incertidumbre diagnóstica 

y contribuyan al uso racional de los antibióticos 
 4.  Promover cambios educativos en la población y los profesionales para mejorar sus expectativas razonables acerca de los antibióticos
 5.  Dispensar antibióticos sólo con receta médica, ya que ésta es el único medio de relación-comunicación entre prescriptor y dispensador reconocido y admitido en la 

legislación vigente
 6.  En el hospital, instaurar programas institucionales de uso prudente con incentivos ligados a la consecución de objetivos clínicos, como reducir la morbilidad y mortalidad, y 

retrasar el desarrollo de resistencias 
 7.  En los centros sociosanitarios, organizar programas locales para el diagnóstico adecuado de las infecciones, protocolos de tratamiento empírico y registro del consumo de 

antimicrobianos
 8.  En veterinaria, vigilar activamente el uso y las resistencias y fomentar las alternativas a los antibióticos y el registro de vacunas 
 9.  Implementar políticas de estímulo para que la industria desarrolle nuevos antibióticos, y/o encontrar la manera de que los diferentes estados y autoridades lleven a cabo 

esa tarea
10.  Constituir grupos de trabajos cooperativos e intersectoriales con apoyo oficial para proponer planes de acción y estrategias conjuntas para afrontar la lucha contra la 

resistencia antimicrobiana
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