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7Discurso de Presentación

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia «Reino de Aragón» 
Excmas. e Ilmas. Autoridades Académicas, Colegiales y de la Administración 
Señoras y Señores: 

 

Quiero comenzar agradeciendo a la Academia de Farmacia «Reino de Ara-
gón», haber confiado en mí para presentar y dar la bienvenida a la Academia 
a mi admirada Nuria.

Es para mí un honor presentar a la Doctora Nuria Berenguer, no sólo por 
sus méritos académicos y profesionales, sino por ese vínculo tan especial que 
une para siempre al doctorando con su Directora de tesis. Se cierra hoy un 
ciclo, permítanme que lo denomine virtuoso, iniciado hace unos años en la 
Universidad San Jorge, cuando junto a la Dª Loreto Sáez-Benito Suescun nos 
veíamos inmersos en el reto de mi tesis doctoral; y se cierra hoy cuando los tres 
nos encontramos juntos otra vez, pero en esta ocasión, como académicos de la 
Academia de Farmacia “Reino de Aragón”.

En primer lugar, les comento que Nuria es Farmacéutica y que junto con su 
madre ejerce su labor asistencial en la Farmacia Torrijo.

Nuria Berenguer cursó sus estudios de licenciatura en Barcelona, donde 
posteriormente realizó la especialización en Farmacia Hospitalaria en el Hos-
pital del Mar y también ejerció su especialidad; doctorándose en Medicina In-
terna por la Universidad Autónoma de Barcelona.

Además de ello, ha realizado cursos oficiales Máster en Aplicación y Con-
trol de la Terapéutica Antimicrobiana Intrahospitalaria y Diploma de Estudios 
Avanzados, ambos en la Universitat Autónoma de Barcelona. 

Ha sido investigadora en el desarrollo de métodos cromatográficos para 
determinar niveles de fármacos en fluidos biológicos y su análisis clínico y far-
macocinético: “Utilidad de la monitorización de niveles plasmáticos de colisti-
na y colistimetato sódico en pacientes con infecciones por bacilos Gram nega-
tivos multirresistentes tratados con colistina”. 

También ha colaborado en proyectos centrados en la colaboración mul-
tidisciplinar en los que se incorporan servicios profesionales farmacéuticos, 
como la farmacocinética y la farmacogenética para el abordaje del paciente 
crónico en pacientes en tratamiento con anticoagulantes cumarínicos, en co-
laboración con médicos y enfermeros de Atención Primaria” en colaboración 
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con el Instituto de Investigación Sanitaria Aragón y el Colegio Oficial de Far-
macéuticos de Zaragoza. Además de colaborar en proyectos de farmacociné-
tica clínica en el ámbito de las enfermedades infecciosas (“Monitorización de 
niveles plasmáticos de linezolid en pacientes hospitalizados en la Unidad de 
Cuidados Intensivos del Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa: proyecto 
piloto”; “Monitorización de niveles plasmáticos de Levofloxacino en pacientes 
en programa de Hemodiálisis Intermitente del Hospital San Juan de Dios de 
Zaragoza”).

 Esta actividad investigadora ha quedado reflejada en distintas Revistas In-
ternacionales como J Chemother, BMC Infect Dis, Indian J Pharmacol, HIV 
Med y nacionales como Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica, Far-
macia Hospitalaria, Revista Española de quimioterapia.

Su actividad docente e investigadora se ha centrado en la farmacología 
clínica y asistencial, primero impartiendo clases de farmacología como colabo-
radora en la Universitat Autónoma de Barcelona (2003-2009), posteriormente 
como profesora titular en la Universidad San Jorge de la asignatura de Farma-
cología Clínica, en los grados de Farmacia y de Enfermería, desde 2011. Tam-
bién ha participado en la educación farmacéutica del paciente con Insuficien-
cia Cardíaca (proyecto financiado por telefónica (programa multidisciplinar, 
ensayo iCOR) (2007-11)

No quiero terminar con una mera enumeración de sus méritos académicos 
y profesionales, dignos sin la menor duda de alabanza, y pasar por alto lo que 
para mí es su principal cualidad junto a su generosidad, su espíritu crítico, 
entendiendo este como la capacidad del ser humano de cuestionar los hechos, 
principios, valores y normas que se le ofrecen en el entorno en el que se desen-
vuelve, siendo capaz de formarse un criterio propio que le permita tomar sus 
propias decisiones de manera constructiva en las distintas situaciones que se le 
presentan y haciendo participe de sus enseñanzas a los que le rodean. Sin duda 
esta cualidad le capacita de forma superlativa para las labores de docencia e 
investigación, doy fe, que realiza en la actualidad y en el futuro.

Es para mí un motivo de alegría darte Nuria la bienvenida a la Academia. 



Salutación
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Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia “Reino de Aragón”. 
Excmas. e Ilmas. Autoridades Académicas, Colegiales y de la Administración 
Estimados familiares, amigos y compañeros,
Sras y Sres: 

 

Es para mi un gran honor y responsabilidad el poder optar a ser recibida 
como Académica en la Ilustre Academia de Farmacia del “Reino de Aragón” y 
por ello, quiero expresar mi más sincero agradecimiento a su Presidente, el Dr. 
Santiago Andrés, a su Secretario, el Dr. Ignacio Andrés, y todos los miembros 
que la constituyen, que han considerado mi trayectoria investigadora merece-
dora de esta distinción.

En primer lugar quiero agradecer de una forma muy especial al Dr. Juan 
Carlos Mayo, no solo por el orgullo que para mi supone que avale mi candida-
tura y realice la presentación a mi discurso de ingreso, sino por por el mara-
villoso recuerdo que tengo de cuando trabajamos juntos en su tesis doctoral. 
Para mi, colaborar en la dirección de tesis de una persona a la que admiro y 
respeto tanto, en todos los aspectos, me llena de una inmensa satisfacción.

Y es precisamente en momentos como éste cuando reflexionas sobre todas 
aquellas personas valiosas que te has encontrado durante el camino y te han 
impulsado en tu vida profesional y personal. Y también cuando te das cuenta 
de todas las posibilidades que te ofrece “ser farmacéutica”. He tentido la posi-
bilidad de ver nuestra profesión desde distintas perspectivas y me siento por 
ello una privilegiada: desde la farmacia hospitalaria, desde la docencia e in-
vestigación y ahora, también, desde la farmacia comunitaria. Creo que eso te 
ofrece una gran perspectiva y te das cuenta de la importancia de saber trabajar 
conjuntamente.

Y cuando pienso en etapas profesionales de la vida que han sido realmen-
te importantes para mi, siempre pienso en mi paso por el Hospital del Mar, 
momento de mi vida en el que encontré, no solo a profesionales insuperables, 
referentes a nivel internacional, sino más importate todavía, personas exep-
cionales: Santiago Grau y Esther Salas, siempre los recordaré por como me 
impulsaron y todas la oportunidades que me brindaron en mis comienzos pro-
fesionales pero también por el gran cariño que me han mostrado a lo largo de 
los años. También a mi coR Sonia Luque, compañera de batallas en aquellos 
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momentos emocionantes peleándonos con el HPLC y descubriendo un PKPD 
en sus orígenes, y avanzándonos a nuestro tiempo. Y también siento agradeci-
miento y esbozo una sonrisa cuando pienso en cada una de las personas que 
me acompañaron durante todos esos años.

La siguiente etapa profesional que marcó mi vida fue la llegada a la Uni-
versidad. Otra etapa emocionante. Aterricé en los comienzos de una universi-
dad joven, con profesionales implicados, entusiastas y llenos de conocimiento, 
con los que he compartido grandes momentos pero también el crecimiento de 
nuestra universidad, la Universidad San Jorge. Me siento orgullosa de pertene-
cer a ella y también de haber participado en la formación de 10 generaciones 
de alumnos, que ahora son ya compañeros de profesión. Aquí,  además, tengo 
la gran suerte de trabajar en el grupo de investigacicon INIM.SEFapp con las 
hermanas Sáez-Benito, Loreto y Ana, conocidas por su labor profesional, son 
farmacéuticas pero con mayúsculas, personas más que inteligentes, implicadas, 
justas, y volcadas con la profesión, y eso hace que disfrute cada proyecto que 
compartimos. Agradezco también a Alejandro Sastre y Tránsito Salvador por 
mantenerme conectada con el ámbito hospitalario y gracias también a Merche 
Arenere y Marian Allende, que es un verdadero placer y privilegio trabajar con 
personas así.

La última gran etapa, la farmacia comunitaria. Llegué en un momento di-
fícil, justo cuando comenzó la pandemia de COVID 19, y fue una experiencia 
enriquecedora, que te hace pensar en el gran valor que tiene nuestra profe-
sión. En este sentido, a mi madre tengo que agradecerle por partida doble, por 
ser la mejor madre que se puede tener y también por su apoyo y confianza en 
esta nueva etapa profesional. Gracias también a Nuria, Rosa Mari y Olga, por 
ese gran equipo que formáis y por vuestra generosidad y profesionalidad más 
allá de lo esperable. Sin vosotras, esto no sería posible y os estoy inmensamente 
agradecida.

Para terminar, cómo no agradecer a mis hijos, padre, familia, pareja y ami-
gos, que al fin y al cabo son el eje central de mi vida y de mi felicidad.
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1.	� MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES: HOSPITAL SI, PERO 
COMUNIDAD TAMBIÉN

La resistencia a los antibióticos es un problema creciente y cada vez más 
preocupante en el ámbito hospitalario y el comunitario (1,2), constituyendo 
un factor determinante en la mortalidad de los pacientes y en los costes sanita-
rios (3). Actualmente, el control de las resistencias a los antibióticos se conside-
ra uno de los mayores objetivos en la salud pública y aunque es un fenómeno 
evolutivo natural, este grave problema está originado en gran parte debido al 
uso excesivo e inadecuado de antibióticos en humanos, animales y agricultura 
(4). Se estima que en el año 2050, la resistencia a los antibióticos provocará la 
muerte de 10 millones de personas a nivel mundial, superando así el número 
anual de muertes por cáncer (5,6).

Numerosos estudios han mostrado un progresivo incremento de resisten-
cias de los microorganismos más prevalentes a un gran número de antibióticos, 
destacando la incidencia de bacilos gramnegativos multirresitentes, Pseudomo-
nas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Stenotrophomonas maltophilia y enterobac-
terias productoras de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE o ESBL) y 
carbapenemasas. Tampoco es despreciable la incidencia de Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM) (7). En 2017 la OMS publicó una lista con 
las bacterias resistentes a los antibióticos más problemáticas, con el objetivo 
de orientar en la investigación y el desarrollo de nuevos antibióticos. Esta lista 
muestra la máxima preocupación con los microorganismos anteriormente ci-
tados (Figura 1)

Pseudomonas aeruginosa es intrínsecamente resistente a la mayoría de las 
penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda y muchas de las de tercera ge-
neración (salvo ceftazidima), las tetraciclinas, el cotrimoxazol y la rifampicina 
(9). El mecanismo de resistencia más frecuente de Pseudomonas aeruginosa a car-
bapenémicos es la pérdida de porinas (10). Sin embargo, en los últimos años 
está creciendo en importancia la resistencia por producción de carbapenema-
sas. Algunos autores también han relacionado la resistencia a carbapenémicos 
en Pseudomonas aeruginosa con una alteración en la expresión de las PBPs (11), 
pero no se conoce en profundidad la importancia de las alteraciones de las 
PBPs en este microorganismo. 

La tasa de resistencia de Pseudomonas aeruginosa a carbapenémicos en Es-
paña ha permanecido estable en los últimos años, situándose entre en 10-25% 
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(Figura 2). En el resto del continente europeo, el incremento de este tipo de 
resistencia también ha sido moderado (12). Si bien estas infecciones se asocian 
a la adquisición intrahospitalaria, ciertas experiencias con Pseudomonas aerugi-
nosa muestran el aumento en su adquisición fuera del ámbito hospitalario (13).

El problema de la resistencia a los carbapenémicos no se relaciona única-
mente con los bacilos gram negativos no fermentadores (P aeruginosa, A bauma-
nii), sino que actualmente está afectando cada vez más a las enterobacterias, lo 
que supone un grave problema de salud pública.

De las distintas clases de carbapenemasas identificadas, las más determi-
nantes en la resistencia en enterobacterias a carbapenémicos con las metalo-β-
lactamasas de clase A (KPC o Klebsiella pneumoniae carbapenemasa), las de clase 
D (OXA o oxacilinasa) y las de última aparición, las de clase B (IMP, VIM y 
NDM (New Delhi metaloproteinasa)). Las KPC se han descrito en Pseudomonas 
aeruginosa, Serratia marcescens, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes, Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis y otras enterobacterias (14). Las 
OXA, tienen relevancia clínica principalmente en Acinetbacter spp y en menor 
medida en Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis.  Las KPC y las OXA fueron 
las primeras en aparecer, y se distribuyeron por todo el mundo (15). En el año 
2008 se describió un nuevo tipo de carbapenemasa, la NDM-1, en un paciente 
sueco pero que había estado hospitalizado en Nueva Delhi (16), distribuyén-
dose rápidamente en 5 continentes y en la actualidad se asocia también con 
infecciones adquiridas en la comunidad (17,18). Los genes que codifican estas 
resistencias generalmente están asociados a plásmidos con estructuras gené-
ticas de elevada movilidad (secuencias de inserción, integrones y transposo-
nes) lo que explica su rápida diseminación, pasando de brotes esporádicos a 
situaciones endémicas en algunos hospitales, y en la actualidad en infecciones 
extrahospitalarias (19).

Figura 1. Lista de bacterias resistentes problemáticas a nivel mundial (OMS).

Figura de WHO adaptada de  https://vaccinesforamr.org/read-the-report/
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En la actualidad la tasa de resistencias de Escherichia coli a carbapenémicos 
en la mayor parte del continente europeo es inferior al 1% (12), relacionándose 
con brotes esporádicos. Sin embargo, la situación es diferente para Klebsiella pneu-
moniae, con un incremente progresivo en los últimos años (figura 3) y algunas 
regiones europeas (Grecia e Italia) ya son consideradas como zonas endémicas. 

Figura 2. (A) Evolución sensibilidad de los asilamientos de Pseudomonas aeruginosa a 
carbapenémicos en España; años 2005 – 2022. (B) Proporción de aislamientos de Pseudomonas 

aeruginosa resistentes a carbapenémicos en Europa año 2022 

Fuente: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Figura 3. (A) Evolución sensibilidad de los asilamientos de Klebsiella pneumoniae a carbapenémicos 
en España; años 2005-2022. (B) Proporción de aislamientos de de Klebsiella pneumoniae resistentes 

a carbapenémicos en Europa año 2022 (España: 5,2% R)

Fuente: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Sin embargo, en España, el principal mecanismo de resistencia de ente-
robacterias es la producción de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) 
(Tabla 1).

La resistencia debida a la producción de BLEE es un problema muy preo-
cupante en la actualidad, con un creciente aumento de enterobacterias resis-
tentes a múltiples antibióticos. Cuando se introdujeron las cefalosporinas de 
tercera generación (ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima), surgieron al mer-
cado como antibióticos estables frente a las β-lactamasas habituales. Sin embar-
go, tras unos años, Klebsiella pneumoniae y otras enterobacterias produjeron mu-
tantes resistentes estables frente a estas enzimas, que les confirieron resistencia 
a las cefalosporinas de tercera generación y a aztreonam (20). La resistencia a 
cefalosporinas de tercera generación se relaciona con la producción de BLEE. 
Se estima que en Europa el 85% de los aislamientos de Escherichia coli resistente 
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a cefalosporinas de tercera generación son productoras de BLEE y en España, 
este porcentaje se sitúa en el 82% (21). 

Figura 4. (A) Evolución sensibilidad de los asilamientos de Escherichia coli a cefalosporinas de 3ª 
Generación en España; años 2005 – 2022. (B) Proporción de aislamientos de Escherichia coli a 

cefalosporinas de 3ª Generación en Europa año 2022 

Fuente: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Figura 5. (A) Evolución sensibilidad de los asilamientos de Klebsiella pneumoniae a cefalosporinas 
de 3ªGeneración en España; años 2005-022. (B) Proporción de aislamientos de Klebsiella 
pneumoniae resistente a cefalosporinas de 3ªG en Europa año 2022 (España: 26,6% R)

Fuente: https://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx

Aunque no se puede saber con seguridad cuántos de estos aislamientos 
proceden del ámbito extrahospitalario, la contribución parece ser muy eleva-
da, especialmente en relación con los aislamientos de Escherichia coli (22). Has-
ta finales de los años 90 la mayoría de las BLEE (principalmente de tipo TEM y 
SHV) se aislaban en cepas de K pneumoniae implicadas en brotes nosocomiales, 
sobre todo en unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, a lo largo de los 
años se ha estabilizado la incidencia de este tipo de BLEE, incrementándose 
de una manera muy importante las cepas pertenecientes a la clase CTX-M, con 
elementos genéticos con mayor facilidad de transmisión y actualmente consti-
tuyen la clase predominante, denominada en ocasiones como la pandemia de 
CTX-M y afectando también al ámbito comunitario, especialmente en aisla-
mientos de muestras urinarias (23, 26). 

El preocupante incremento de pacientes que requieren un ingreso hospi-
talario por una infección por enterobacterias productoras de BLEE adquirida 
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en la comunidad, lo muesrtan los datos proporcionados por EPINE (Estudio 
de Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España), encargado de 
realizar estudios epidemiológicos, transversales, de prevalencia de las infec-
ciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS) y que permite conocer 
la prevalencia de IRAS a nivel nacional. El último informe de EPINE pone 
de manifiesto como la mayor prevalencia de microorganismos multirresisten-
tes en los hospitales se relaciona con enterobacterias productoras de BLEE 
(aproximado por la resistencia a cefalosporinas de 3ªG), tanto en infección 
adquirida en el hospital como en la adquirida en la comunidad, poniendo de 
manifiesto esta preocupante situación en infecciones que requieren un ingre-
so hospitalario, especialmente con Escherichia coli, pero también con Klebsiella 
neumoniae (tabla 1).

Tabla 1. Información sobre microorganismos resistentes de adquisición nosocomial y comunitaria 
(EPINE 2023)C3g-R: resistencia a cefalosporinas de 3ª generación; OXA-R: oxacilin-
resistente (equivalente a meticilin-resistente); CAR-R: resistencia a carbapenémicos.

MICROORGANISMO (MO)
Nº MO Resistentes 

ADQUISICIÓN 
NOSOCOMIAL

%
Nº MO Resistentes 

ADQUISICIÓN 
COMUNITARIA

%

Escherichia coli, C3G-R 142 22,79 251 18,4

Klebsiella pneumoniae, C3G-R 134 40,36 134 32,29

Pseudomonas aeruginosa, CAR-R 98 24,26 67 17,59

Staphylococcus aureus, OXA-R (SARM) 92 25,48 131 23,35

Enterobacter cloacae, C3G-R 47 39,83 32 35,16

Klebsiella pneumoniae, CAR-R 35 11,63 28 7,61

Acinetobacter baumannii, CAR-R 19 65,52 4 40

Una de las consecuencias más graves del incremento de BLEE en las in-
fecciones adquiridas en la comunidad, radica en la dificultad de elección del 
tratamiento empírico en el ingreso hospitalario. Este hecho conlleva un retraso 
en el inicio de un tratamiento adecuado por no considerarse la presencia de 
estos microorganismos, relacionándose con un incremento en la mortalidad 
de los pacientes (24). 

2.	� INFECCIONES POR BLEE: ¿DÓNDE PODEMOS INTERVENIR?

2.A. Utilización de antibióticos y emergencia de blee

La aparición de resistencias a los antibióticos es un proceso complejo en 
el que están implicados múltiples factores. Los más destacados en la literatura 
en humanos son la utilización de antibióticos, hospitalizaciones prolongadas, 
presencia de mecanismos invasivos (intubación endotraqueal, instauración de 
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catéteres...), residencia en instituciones de pacientes crónicos y el incumpli-
miento de las medidas de control de infecciones. De todos ellos, la utilización 
de antibióticos parece contribuir de forma notable en la emergencia de resis-
tencias bacterianas, siendo además un factor sobre el que se puede intervenir.

En el caso de las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE, en 
un estudio llevado a cabo en un hospital de tercer nivel, se realizó un análisis de 
correlaciones de series temporales entre el consumo de antibióticos y la preva-
lencia de E. coli productora de BLEE en la orina. El resultado fue el desarrollo 
de un modelo en el que se demostró que el uso excesivo de antibióticos afecta-
ba la prevalencia de BLEE dos trimestres después (25). Múltiples estudios han 
mostrado que el uso de antibióticos, principalmente el uso de cefalosporinas 
de tercera generación, son un importante factor de riesgo para la infección y 
colonización por este microorganismo, tanto en infección nosocomial como 
en la adquirida en la comunidad (26). También se ha mostrado el uso de tetra-
ciclinas como un factor de riesgo para la colonización por BLEE, con un riesgo 
incrementado de una infección posterior por este microorganismo (27). 

Si analizamos los datos más actuales proporcionados por el Plan Nacional 
de Resistencia a Antibióticos (PRAN), podemos observar que, gracias a las es-
trategias del Plan Nacional, en los últimos años se ha producido una disminu-
ción del consumo de antibióticos tanto a nivel hospitalario como comunitario 
(Figura 6). Sin embargo, aunque a nivel hospitalario se ha mantenido estable, 
se ha producido un incremento de cefalosporinas de 3ª generación y tetracicli-
nas, fundamentalmente en atención primaria.

Figura 6. A) Consumo total de antibióticos para uso sistémico (hospital y atención primaria) B) 
consumo de cefalosporinas (hospital y atención primaria) C) consumo de tetraciclinas (hospital y 

atención primaria D) consumo de cefalosporinas y tetraciclinas en atención primaria (PRAN)

Aunque no podemos afirmar con los datos de los que se dispone para este 
análisis, que el consumo de antibióticos sea un factor independientemente 
asociado al incremento de BLEES, al correlacionar los datos proporcionados 
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por el EARS de porcentaje de enterobacterias productoras de BLEE (≈R a Ce-
falosporinas 3ªG) y los datos de consumo de antibióticos en la comunidad, 
proporcionados por el PRAN, observamos una tendencia entre el consumo de 
cefalosporinas de 3ªG y la emergencia de E coli resistente a Cefalosporinas de 
3ªG (coeficiente Pearson=0,62; p=0,068) y K pneumoniae R a Cefalosporinas de 
3ªG (coeficiente Pearson=0,62; p=0,078). Así mismo, encontramos una correla-
ción entre el uso de tetraciclinas en la comunidad y K pneumoniae (coeficiente 
Pearson=0,75; p=0,021) (Gráfico 1).

Gráfico 1: Consumo de cefalosporinas y tetraciclinas en la comunidad en DHD (datos PRAN) y % 
de enterobacterias resistentes a Cefalosporinas de 3ª generación (≈BLEE) (Datos EARS)

Múltiples experiencias, principalmente en infecciones urinarias y bacte-
riemias, aunque también en infección respiratoria, han investigado los facto-
res relacionados con la adquisición de enterobacterias productoras de BLEES 
tanto de adquisición nosocomial como adquirida en la comunidad (26, 28-31, 
33). En todos ellos, el consumo previo de cefalosporinas de 3ªG fue un factor 
independientemente asociado a infección por BLEE. Otros factores que se aso-
ciaron independientemente fueron el consumo previo de quinolonas (32), el 
consumo previo de macrólidos (33), el consumo previo de otros betalactámi-
cos (29), el uso de catéter urinario (32) y la colonización por BLEE (34).

Por tanto, la gestión del uso de estos antibióticos por parte del farmacéu-
tico, tanto en el hospital como en la comunidad, es fundamental en el control 
de las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE.

2.B. �Optimización del tratamiento antibiótico en las infecciones por blee

Los farmacéuticos desempeñan un papel imprescindible en la utilización se-
gura y efectiva de los fármacos antiinfecciosos, y por ello son piezas clave en las 
políticas de antibióticos y en los programas de optimización de antimicrobianos.
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Un aspecto crucial en este sentido son las intervenciones de ayuda a la 
prescripción para seleccionar tratamientos empíricos más apropiados, lo cual 
es especialmente dificultoso en el contexto de las enterobacterias productoras 
de BLEE. En este tipo de infecciones, además del conocimiento puramente 
farmacológico, es imprescindible tener en cuenta el mapa epidemiológico del 
entorno del paciente y sus antecedentes, especialmente en infecciones graves 
adquiridas en la comunidad. La presencia de enterobacterias productoras de 
BLEE es un factor independientemente asociado a la mortalidad de los pa-
cientes tanto en el hospital como en la comunidad, precisamente debido al 
retraso en el inicio de un tratamiento apropiado por una cobertura empírica 
insuficiente frente a estos microrganismos (35).

Además, como con el uso de otros medicamentos, es esencial identificar y 
manejar los problemas relacionados con los medicamentos, como la adheren-
cia, los efectos adversos, las interacciones y los ajustes posológicos en base a las 
características de los pacientes, tareas intrínsecas de la profesión farmacéutica. 
En el ámbito de la antibioticoterapia, es de especial relevancia garantizar con-
centraciones adecuadas en el lugar de la infección, imprescindible para lograr 
la eficacia terapéutica sin producir efectos adversos ni promover la selección de 
cepas resistentes. Como veremos más adelante, los servicios de farmacocinética 
desempeñan un papel clave en este sentido, al ayudar a optimizar las dosis y la 
administración de los antibióticos. También en esta área de la farmacología es 
de vital importancia no alargar los tratamientos antibióticos más de lo necesa-
rio, ni utilizar antibióticos de espectro más amplio de lo necesario en los trata-
mientos dirigidos, ya que contribuye a un incremento de la presión selectiva y 
a la emergencia de cepas resistentes. Los farmacéuticos de forma rutinaria son 
los encargados de comprobar que esto no ocurra, siempre en colaboración con 
otros profesionales sanitarios (médicos, microbiólogos y enfermeros).

Para finalizar, el farmacéutico, a través de su labor educativa, puede formar 
a otros profesionales y puede ser fundamental para garantizar el cumplimiento 
adecuado de las pautas terapéuticas por parte de los pacientes, lo que contri-
buye a maximizar los resultados terapéuticos y minimizar los riesgos asociados 
con el uso de medicamentos. En conjunto, estas acciones fortalecen la seguri-
dad y la eficacia de la terapia farmacológica, promoviendo así la salud de los 
pacientes y ayudando a controlar el incremento de las cepas resistentes.

A continuación, se explicarán aquellas estrategias de las que dispone el far-
macéutico para lograr los objetivos expuestos, y que queda englobado dentro 
de las políticas antibióticas hospitalarias y comunitarias. 

3.	 POLITICA DE ANTIBIÓTICOS 

3.A. El papel del farmacéutico en las políticas de antibióticos

Las estrategias dirigidas a optimizar la terapia antiinfecciosa se incluyen en 
el término conocido como Política de Antibióticos, esencial para preservar la 
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eficacia de los tratamientos antibióticos. En la actualidad, la política de antibió-
ticos se considera un pilar básico en los hospitales, proporcionando beneficios 
no solamente clínicos, sino también epidemiológicos y económicos. Los resul-
tados de un metaanálisis, mostraron que los resultados clínicos en términos de 
mortalidad son mejores cuando estas medidas se llevan a cabo (36). 

En los hospitales españoles, esta labor es responsabilidad de la Comisión de 
Infecciones y Política Antimicrobiana, encargada de diseñar Programas para la 
Optimización de Antimicrobianos (PROA)(38). 

Las estrategias desarrolladas por la Comisión de Infecciones y Política An-
timicrobiana se pueden dividir en dos grandes grupos: las destinadas a utilizar 
los antibióticos de forma adecuada para así intentar reducir la emergencia de 
bacterias resistentes a éstos y, por otro lado, las destinadas a prevenir la trans-
misión horizontal de estas bacterias resistentes. 

En un intento de evitar la transmisión horizontal entre los pacientes hospi-
talizados se llevan a cabo medidas de control de infecciones, como el lavado de 
manos, aislamiento de determinados pacientes infectados, realización de culti-
vos ambientales, etc. Otro factor determinante que favorece la transmisión de 
bacterias multirresistentes es una estancia hospitalaria prolongada, por lo que 
debe procurarse reducir los días de hospitalización de los pacientes, siempre 
que sea posible. 

Con el fin de optimizar la utilización de antibióticos, hay publicadas diver-
sas estrategias, que se analizarán en el siguiente apartado, y que deberían estar 
incluidas en los PROA de los hospitales. Estas medidas no se aplican individual-
mente, suelen combinarse para que el resultado sea óptimo.

Los profesionales principales de estos programas multidisciplinarios a me-
nudo incluyen médicos especialistas en enfermedades infecciosas, farmacéuti-
cos clínicos, profesionales de control de infecciones y epidemiólogos hospita-
larios (37).

En una revisión de la Cochrane que analizaba la relación entre las políticas 
de antibióticos y la reducción del uso de los mismos (37), se mostró que, de las 
221 intervenciones realizadas, el 51% (112) fueron llevadas a cabo por equipos 
multidisciplinarios, mientras que el 24% (54) estuvieron a cargo de médicos es-
pecialistas, ya sea en enfermedades infecciosas o microbiología. Por su parte, el 
16% (35) fueron realizadas por médicos del departamento, como por ejemplo 
del área de emergencias o cuidados críticos, y el 9% (20) fueron gestionadas 
por farmacéuticos.

Los farmacéuticos, con su experiencia en farmacoterapia y conocimiento 
de los antimicrobianos, desempeñan un papel clave en estos equipos. Su ac-
tuación engloba diversas actividades de gestión, auditorías prospectivas para el 
ajuste de dosis, transición de la administración intravenosa a oral o desescalada 
terapéutica, y también el desarrollo de guías y protocolos, o labores de educa-
ción. Una revisión sistemática reciente del papel del farmacéutico en estos pro-
gramas mostró que la intervención del farmacéutico mejora significativamente 
la prescripción de antibióticos, reduciendo su uso innecesario, optimizando 
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la terapia y mejorando los resultados clínicos y los costes. Además, las tasas de 
aceptación de las recomendaciones son altas (39). Los resultados de esta revi-
sión sistemática de la literatura muestran que los farmacéuticos desempeñan 
un papel fundamental en los Programas de Optimización de Antimicrobianos 
(PROA), lo que conduce a una mejor utilización de antibióticos y resultados 
para los pacientes. 

En el ámbito de la farmacia comunitaria, los resultados también son favora-
bles, pero la información disponible es mucho más escasa y los resultados me-
nos consistentes. En una revisión panorámica de la literatura (scoping review) 
analizando el impacto de las intervenciones farmacéuticas en un programa de 
control de antibióticos, se mostró la mejora en la prescripción de antibióticos 
con las intervenciones farmacéuticas en un PROA en comparación con la aten-
ción habitual (p < 0.05). Sin embargo, también concluían que los resultados 
obtenidos no son fácilmente generalizables por no encontrar una metodología 
consistente en la implantación de las intervenciones analizadas (40). 

En este sentido, los farmacéuticos comunitarios tienen un gran potencial 
para intervenir en estos programas, y hay grandes esfuerzos dirigidos en ese 
sentido, pero todavía se deben superar algunas barreras para su implemen-
tación de forma general. En un estudio cualitativo llevado a cabo en Reino 
Unido, identificaban la falta de formación especializada, el tiempo y el espacio, 
como principales barreras en la implementación de los PROA en la farmacia 
comunitaria (41). 

3.B. �Estrategias en política de antibióticos y su impacto en las infecciones 
por blee

3.B.1.Intervenciones educativas

Recomendaciones basadas en la evidencia de la idsa (42,43)

“La formación de los clínicos es considerada un elemento esencial en cualquier programa 
diseñado para influenciar las conductas de prescripción y puede proveer un conocimiento 

que incremente y mejore la aceptación de las estrategias de política de antibióticos (evidencia 
A-III). Sin embargo, los programas de formación aisladamente, sin la incorporación de 

intervenciones activas, tienen poco efecto en las pautas de prescripción y no han demostrado 
un impacto importante (evidencia B-II)*.”

*Grado de evidencia científica para recomendar su utilización: A (buena evidencia); B (evidencia modera-
da); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia científica: I (≥1 ensayo clínico randomizado); II (≥ ensayo 
clínico no randomizado: Series de tiempo múltiple; resultados llamativos de estudios no controlados); III 
(opiniones de expertos, basadas en experiencias clínicas, estudios descriptivos o comités de expertos).

Los programas de educación incluyen sesiones del servicio, conferencias, 
programas de formación continuada, entrevistas educativas, distribución de 
folletos y materiales educativos, diseñados para concienciar de la importancia 
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de la utilización adecuada de los antibióticos y su influencia en la aparición de 
resistencias (44). 

Estos programas deberían integrarse en todos los PROA, dada la relación 
existente entre el nivel de conocimiento necesario para utilizar correctamente 
los antibióticos y la formación específica que tienen los médicos prescriptores. 
Sin embargo, a pesar de ser una de las principales áreas de actuación para 
lograr un uso apropiado de los antibióticos, es necesaria la aplicación de estra-
tegias combinadas que engloben tanto planes de educación como otras estra-
tegias de política de antibióticos (43). Se ha mostrado como las intervenciones 
educativas mejoran el cumplimiento de las políticas antibióticas establecidas 
y en especial, mejoran las intervenciones de carácter restrictivo, que como se 
explicará más adelante pueden ser rechazadas inicialmente por el médico pres-
criptor (45). 

Los farmacéuticos son una pieza clave en los programas de educación a 
otros profesionales sanitarios, así como a los pacientes (46,47).  En una revisión 
de la Cochrane (45) se demostró la efectividad de las intervenciones educa-
tivas, y muy especialmente cuando iban acompañadas de retroalimentación, 
mostrando una reducción de infecciones por gérmenes multirresistentes. En 
la mayoría de estas intervenciones el farmacéutico tenía un papel directo en 
las labores educativas. Ejemplo de ello, es el Programa Institucional para la 
Prevención y Control de Infecciones Asociadas a la Atención Sanitaria y Su-
pervisión de Antimicrobianos (PIRASOA), implementado en 2014 en todos 
los centros de atención pública de Andalucía (31 hospitales y 27 distritos de 
atención primaria), de carácter multidisciplinar, con un papel fundamental 
del farmacéutico tanto a nivel hospitalario como en atención primaria y basado 
principalmente en entrevistas educativas presenciales sobre la prescripción de 
antimicrobianos. Este programa mostró una reducción de las tasas de trata-
miento antimicrobiano inapropiado (3% trimestral; p<0,001), del consumo de 
antibióticos (-0,9%; p<0,001), así como de las resistencias (-1,8 (p=0,002) en 
todo el sistema de atención sanitaria (48). 

Este mismo grupo de trabajo, llevó a cabo una intervención cuasiexperi-
mental en 214 centros de salud, para analizar si un PROA en atención primaria 
sería sostenible a largo plazo y reduciría la incidencia de infecciones causadas 
por E coli productora de BLEE en la comunidad. La actividad principal del pro-
grama, igual que en la experiencia anterior, consistía en entrevistas educativas 
en el marco de un equipo multidisciplinario, con farmacéuticos de atención 
primaria. Se analizó el uso trimestral de antibióticos y la calidad de las prescrip-
ciones, así como la incidencia de infecciones por E coli productora de BLEE en 
la comunidad. Se observó una reducción significativa en el uso de ciprofloxaci-
no y cefalosporinas y una disminución en la incidencia de infecciones por E coli 
BLEE después de la implementación del programa, por lo que los investigado-
res concluían que un PROA basado en entrevistas educacionales en atención 
primaria mejora el uso de antibióticos y reduce la incidencia de resistencia en 
la comunidad (49). 
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En la farmacia comunitaria, los farmacéuticos también tienen un papel 
fundamental en la educación de la salud, al ser el primer profesional sanita-
rio de contacto para el paciente y tienen la responsabilidad de proporcionar 
información y educación sobre el uso adecuado de los antibióticos y la resis-
tencia a los mismos. Esto incluye educación para evitar el uso innecesario de 
antibióticos, asegurar el cumplimiento terapéutico, asegurar que comprenden 
las pautas posológicas, etc. Por tanto, tienen un papel crucial como fuente de 
información, evitando visitas médicas no necesarias y contribuyendo a la efecti-
vidad, seguridad y prevención de las resistencias. Sin embargo, a diferencia de 
lo que ocurre en el hospital, la falta de recursos suele dificultar la implementa-
ción de estas estrategias, que requieren un tiempo considerable para llevarlas a 
cabo, por lo que es imprescindible un mayor apoyo de estas estrategias a nivel 
comunitario (50).

Conclusiones intervenciones educativas

•	 �Los farmacéuticos tienen un papel clave en las intervenciones educativas, 
proporcionando información a otros profesionales sanitarios y a los pacientes

•	 �Los programas de educación son imprescindibles en combinación con otras estrategias, 
mejorando el cumplimiento de las políticas antibióticas y potenciando el buen uso de los 
antibióticos.

•	 �Los programas basados en entrevistas educativas pueden reducir el consumo de 
determinados antibióticos, observándose como resultado una disminución de las infecciones.

3.B.2.Intervenciones restrictivas

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA DE LA IDSA (42, 43)

“Las políticas restrictivas pueden conducir a una inmediata y significativa disminución en 
la utilización de antibióticos y en los costes (evidencia A-II) y pueden ser beneficiosas como 
parte de la estrategia para superar un brote de una infección nosocomial (evidencia B-II)”.

“No hay datos suficientes para recomendar de forma rutinaria la rotación cíclica de 
antibióticos como estrategia para disminuir las resistencias antimicrobianas durante largos 
períodos de tiempo (evidencia C-II). Sustituir un antimicrobiano por otro puede disminuir 
la presión antibiótica y reducir las resistencias al antibiótico restringido, sin embargo, 
la reintroducción del agente puede seleccionar nuevamente resistencias en la población 
bacteriana”.

*Grado de evidencia científica para recomendar su utilización: A (buena evidencia); B (evidencia modera-
da); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia científica: I (≥1 ensayo clínico randomizado); II (≥ ensayo 
clínico no randomizado: Series de tiempo múltiple; resultados llamativos de estudios no controlados); III 
(opiniones de expertos, basadas en experiencias clínicas, estudios descriptivos o comités de expertos).
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Las estrategias restrictivas se basan en limitar el uso de determinados anti-
bióticos o familias de antibióticos. Las decisiones sobre los fármacos a restringir 
se llevan a cabo por los miembros de los Comités de Farmacia y Terapéutica, en 
los que el farmacéutico tiene un papel central.

Guía farmacoterapéutica
Los hospitales disponen de Comités de Farmacia y Terapéutica que tienen, 

entre sus objetivos, la actualización periódica de la Guía Farmacoterapéutica 
(GFT). 

Una buena selección de antibióticos, según las recomendaciones de la So-
ciedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA), debe reducir la guía 
al mínimo número de agentes necesarios, evitar duplicidades, considerar la 
sensibilidad de la propia flora hospitalaria y limitar el uso de determinados 
antibióticos en base a indicaciones especiales, toxicidad o coste excesivo. 

Los fármacos no incluidos en la GFT, deben ser solicitados específicamente 
para un uso y un paciente determinado y aprobados antes de su adquisición. 
Este hecho constituye una política restrictiva habitual en la gran mayoría de los 
hospitales.

Restricción de determinados antibióticos o familias de antibióticos
Esta estrategia se basa en limitar el uso de determinados antibióticos a unas 

indicaciones específicas, generalmente mediante la aprobación previa a la dis-
pensación por parte del equipo de seguimiento de tratamientos antibióticos, o 
mediante la dispensación inicial pero posterior revisión por este equipo en días 
posteriores. Las políticas restrictivas se aplican generalmente a los antibióticos 
de mayor espectro, como es el caso de los carbapenémicos, a los antibióticos 
que conllevan una rápida emergencia de resistencias, como las cefalosporinas, 
y a los antibióticos que llevan asociada una mayor toxicidad, como los amino-
glucósidos. La restricción de antibióticos suele tener un efecto inmediato y 
directo sobre el consumo de estos fármacos y es una estrategia dirigida a redu-
cir la resistencia a los antibióticos y los costes. Estas políticas suelen asociarse 
a buenos resultados en determinadas condiciones, especialmente en la apari-
ción de brotes por bacterias resistentes, aunque presentan otras limitaciones. 
En una revisión sistemática Cochrane sobre el impacto de las estrategias de 
política de antibióticos, se realizó un metaanálisis con metaregresión de 221 
estudios, de los cuales 58 eran ensayos clínicos aleatorizados (45). Las inter-
venciones se dividieron en dos categorías: intervenciones restrictivas e inter-
venciones de ayuda a la prescripción. Los investigadores mostraron que ambos 
tipos de intervenciones tuvieron buenos resultados, reduciendo el número de 
tratamientos inapropiados al incrementan la proporción de pacientes tratados 
de acuerdo con las recomendaciones. Las intervenciones de política de anti-
bióticos mostraron una reducción de la duración de los tratamientos (1.95 días 
menos por participante (IC del 95%: 2.22 a 1.67), la duración de la estancia 
hospitalaria (1.1 días menos por participante (IC del 95%: 1,5 a 0.7), y ello sin 
afectar la mortalidad de los pacientes. Sin embargo, consideran que las inter-
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venciones restrictivas podrían dar lugar a retrasos a la hora de implementar un 
tratamiento antibiótico apropiado y no hay evidencia suficiente que indique 
su impacto en la mortalidad, ya que solamente en uno de los ensayos clínicos 
analizados con intervenciones de tipo restrictivo se analizaba este resultado. 
Además, también concluyen que este tipo de intervenciones, podrían fomentar 
la falta de comunicación y de confianza entre los médicos prescriptores y los 
equipos PROA. 

Otra consecuencia de las políticas restrictivas es que suele producirse una 
reducción significativa de los antibióticos restringidos, sin embargo, esto va 
acompañado un aumento compensatorio, de otros antibióticos para suplir esa 
restricción. Esto fue mostrado hace muchos años por Peterson, que lo deno-
minó “squeeze the antibiotic balloon”, término que sigue utilizándose desde 
entonces por otros investigadores (51).

Diversas experiencias muestran este tipo de estrategias en un intento de 
controlar las infecciones por BLEE. En esta línea están los resultados de un 
programa de restricción del uso de cefalosporinas (52) para hacer frente a un 
brote de cepas de Klebsiella spp. productoras de BLEE. Se compararon las tasas 
de colonización por cepas de Klebsiella spp. resistentes a ceftazidima del año an-
terior a la implantación de la medida con las del año posterior. Los resultados 
mostraron una reducción en el número de cepas de Klebsiella spp. productoras 
de BLEE del 44,0% (p<0,01). Esta disminución se observó de forma más acu-
sada en la UCI. En este estudio,  la utilización de cefalosporinas disminuyó en 
un 80,1%, pero de forma paralela la utilización de imipenem aumentó en un 
140,6%, lo que se asoció a un aumento del 69% en el número de cepas de Pseu-
domonas aeruginosa resistentes a este antibiótico. Otros estudios han mostrado la 
restricción de cefalosporinas o quinolonas con buenos resultados en el control 
de enterobacterias productoras de BLEE, pero con consecuencias en el incre-
mento de otros antibióticos y la aparición de otras cepas resistentes (“squeeze 
the antibiotic balloon”)(53, 54). 

Estos estudios ponen de manifiesto una de las limitaciones más importan-
tes de las estrategias restrictivas, que consiste en la posible sobreutilización de 
antibióticos de amplio espectro disponibles en el hospital, para paliar la caren-
cia del antibiótico restringido (51). 

Es por ello, que se buscaron estrategias con un enfoque global, como las 
que se muestran a continuación, con una vigilancia detallada del consumo del 
resto de los antimicrobianos, y que tienen por objetivo la diversificación en la 
prescripción de antibióticos

“Cycling” y “Mixing”
La rotación cíclica de antibióticos, conocida con el término inglés de “anti-

biotic cycling”, consiste en la sustitución periódica de una clase de antibiótico 
por otra clase, o combinación, que presente un espectro de actividad similar, 
pero que no compartan el mismo mecanismo de resistencia. Durante cada pe-
riodo o ciclo, de duración entre unas semanas y pocos meses, sólo pueden 
utilizarse aquellos antibióticos correspondientes a ese ciclo. Esta estrategia se 
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ha descrito principalmente en las UCI, en un intento de disminuir las resisten-
cias bacterianas, sustituyendo el antibiótico antes de que éstas se produzcan 
y preservando su actividad para volver a ser introducido en el hospital en un 
ciclo posterior.

Esta estrategia tiene su origen en la década de los años 80, en una expe-
riencia llevada a cabo por Gerding y colaboradores durante 10 años (55). En 
este estudio la elevada resistencia a gentamicina constituía una limitación en 
la utilización del aminoglucósido, por lo que se realizó la rotación cíclica de 
amikacina y gentamicina durante el periodo de estudio. Mediante la utilización 
de ciclos de 12-51 meses, se observó una disminución significativa en la tasa de 
resistencia a gentamicina cuando el aminoglucósido utilizado fue amikacina. 
No obstante, los valores de resistencia a gentamicina se recuperaron rápida-
mente tras la primera reintroducción del aminoglucósido. Por ello, la posterior 
reintroducción de gentamicina se realizó de forma más gradual, no observán-
dose entonces la rápida recuperación de resistencia al aminoglucósido detec-
tada en la primera reintroducción. Este trabajo sugiere que la rotación cíclica 
de antibióticos pertenecientes a la misma clase puede ser una buena estrategia 
para frenar las resistencias en determinadas circunstancias.

Estudios posteriores han mostrado resultados controvertidos. En algunos 
de ellos se han observado beneficios en la aplicación de esta estrategia, princi-
palmente en la reducción en la resistencia a los antibióticos y la disminución de 
infecciones nosocomiales por bacterias resistentes (56), pero en otros estudios 
se han obtenido resultados menos favorables, mostrando como principal limi-
tación, que aunque se observa una mejoría durante la estrategia, las resistencias 
se incrementan nuevamente al regresar a la política estándar, cuestionando 
esta estrategia de política de antibióticos (57). En una revisión sistemática y me-
tanálisis analizando la rotación cíclica de antibióticos, evaluando 12 estudios 
con criterios estrictos de calidad metodológica, la estrategia mostró ser eficaz 
en la reducción de bacterias multirresistentes (p = 0.028), observándose este 
beneficio en Pseudomonas aeruginosa y SARM, pero no hubo diferencias en 
otras bacterias como Acinetobacter baumannii, Clostridium difficile, Escherichia coli, 
BLEE, Klebsiella pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia y Enterococcus resistente 
a vancomicina. En un subanálisis de este metanálisis, la rotación cíclica o “anti-
biotic cycling” se comparaba con otra estrategia que todavía proporciona una 
mayor heterogenicidad de los antibióticos, “antibiotic mixing” sin observarse 
diferencias entre ambas estrategias (p= 0.758)(58).

La estrategia de “antibiotic mixing”, consiste en tratar a cada paciente con-
secutivo con un antibiótico diferente dentro del arsenal terapéutico disponible 
en el hospital. El orden de los antimicrobianos está preestablecido de modo 
similar a como ocurre en la rotación de antibióticos. Sin embargo, de esta for-
ma se consigue una distribución heterogénea, ya que todos los antimicrobia-
nos son utilizados simultáneamente en proporciones similares. Esta estrategia 
surge debido a que ciertos modelos matemáticos han demostrado que una uti-
lización más heterogénea de los antibióticos, es decir, un uso más equilibrado 
de todos los antibióticos disponibles es el modo más adecuado de disminuir la 
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presión antibiótica y, por tanto, las resistencias bacterianas (59). En un estudio 
a gran escala que analizó datos de 20 hospitales en Suiza se mostró una correla-
ción negativa entre la tasa de resistencia a los medicamentos y la diversidad en 
el uso de antibióticos (coeficiente = −0.52; p < 0.05) (60). También otros estu-
dios han mostrado que alternar antibióticos estructuralmente similares podría 
restaurar la susceptibilidad de las bacterias resistentes a los antibióticos (61). 
En concordancia a los resultados de los modelos matemáticos, se encuentran 
los de un estudio llevado a cabo en 2.621 pacientes críticos (62). En este trabajo 
se analizó el grado de heterogeneidad antibiótica de cuatro estrategias diferen-
tes y su impacto en el control de resistencias. La prescripción específica por 
paciente, la rotación de antibióticos no restrictiva, la rotación de antibióticos 
con un antimicrobiano restringido y el “mixing” constituyeron las cuatro estra-
tegias evaluadas. Los resultados mostraron que la rotación de antibióticos, tan-
to la preferente como la restrictiva, se asociaron a unas pautas de prescripción 
más homogéneas, mientras que el “mixing” y la prescripción específica por 
paciente se asoció a unas pautas más heterogéneas. Además, se observó que un 
alto grado de homogeneidad en la prescripción facilitaba la colonización por 
enterobacterias y bacilos gramnegativos no fermentadores, incluyendo brotes 
de Acinetobacter baumanii en el periodo de prioridad de imipenem, así como de 
enterobacterias productoras de BLEE en el periodo de prioridad de cefalospo-
rinas antipseudomónicas. Los resultados de este estudio sugieren una eficacia 
superior de las estrategias que implican una mayor heterogenicidad en la pres-
cripción de antibióticos.

Conclusiones intervenciones restrictivas

•	 �Los Comités de Farmacia y Terapéutica son los encargados de tomar las decisiones referen-
tes a la restricción de determinados antibióticos. Los farmacéuticos son parte integral en 
estos equipos multidisciplinarios.

•	 �Las intervenciones restrictivas aumentan el cumplimiento de las políticas de antibióticos, 
reducen la duración de los tratamientos, la estancia hospitalaria y son útiles en frenar 
brotes por bacterias multirresistentes. Sin embargo, a largo plazo, estas políticas presentan 
otras limitaciones, entre ellas la falta de comunicación y confianza entre médicos prescrip-
tores y equipos PROA. 

•	 �Restringir el uso de quinolonas y/o cefalosporinas tiene un impacto positivo en la selec-
ción de enterobacterias productoras de BLEE. Sin embargo, esto suele ir acompañado un 
aumento compensatorio de otros antibióticos para suplir esa restricción, con la aparición 
de otras cepas resistentes («squeeze the antibiotic balloon»)

•	 �Las intervenciones restrictivas que proporcionan una mayor heterogeneidad de los an-
tibióticos prescritos (“cyling”, “mixing”) parecen tener un mayor impacto en el control 
de la resistencia, aunque estos resultados son controvertidos. En la literatura existe al-
guna experiencia favorable en la disminución de enterobacterias productoras de BLEE, 
sin embargo, no hay suficiente evidencia para recomendar esta estrategia para su con-
trol.
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3.B.3. Intervenciones de ayuda a la prescripción

Recomendaciones basadas en la evidencia de la idsa (42, 43)

“El desarrollo mediante un equipo multidisciplinar de guías prácticas basadas en la evidencia, 
que incorporen los microorganismos y patrones de resistencia locales, pueden mejorar la 
utilización de antimicrobianos (evidencia A-I).”

“Las auditorías de utilización de antibióticos, mediante interacción directa y feedback con 
el prescriptor, llevadas a cabo por el infectólogo o por el farmacéutico clínico especializado 
en enfermedades infecciosas, puede reducir la utilización inapropiada de antimicrobianos 
(evidencia A-1).”

“La desescalada terapéutica de la terapia empírica antimicrobiana en base a los resultados 
del estudio microbiológico y la eliminación de tratamientos combinados redundantes consigue 
centralizarse de manera más efectiva en el patógeno causal, resultando en una disminución de 
la exposición a los antibióticos y un ahorro sustancial de los costes (A-II).”

“La tecnología de la información sanitaria mediante las órdenes médicas electrónicas (A-III), la 
CPOE (Computer Physician Order Entry) (B-II) y el soporte de las decisiones clínicas (clinical 
decision support) (B-II), pueden mejorar la toma de decisiones mediante la incorporación 
de información específica de cada paciente, como información de cultivos microbiológicos y 
sensibilidades, función renal y hepática, interacciones farmacológicas, alergias y costes.

“El seguimiento a través de programas informáticos puede facilitar una buena política de 
antibióticos centrándose eficientemente en las intervenciones antimicrobianas, realizando 
un seguimiento de las cepas resistentes de los microorganismos e identificando las infecciones 
nosocomiales y los acontecimientos adversos de los medicamentos (B-II).”

*Grado de evidencia científica para recomendar su utilización: A (buena evidencia); B (evidencia modera-
da); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia científica: I (≥1 ensayo clínico randomizado); II (≥ ensayo 
clínico no randomizado: Series de tiempo múltiple; resultados llamativos de estudios no controlados); III 
(opiniones de expertos, basadas en experiencias clínicas, estudios descriptivos o comités de expertos).

Los equipos PROA de los hospitales llevan a cabo intervenciones orienta-
das a los médicos para mejorar las prácticas de prescripción de antibióticos, 
proporcionando asesoramiento y recomendaciones para la optimización de los 
tratamientos antimicrobianos.

Elaboración de guías y protocolos

La utilización de guías de práctica clínica es cada vez más frecuente en 
los hospitales y otros ámbitos sanitarios. Muchas de las guías actuales han in-
troducido los criterios de medicina basada en la evidencia, siendo en muchas 
ocasiones recomendaciones fundamentales para el desarrollo de estos progra-
mas en muchos centros y para la toma correcta de decisiones. Estas guías son 
elaboradas por equipos multidisciplinarios, en los que el farmacéutico tiene 
una participación destacada en su elaboración (38,63) y suelen tener una alta 
aceptación (64).
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Aunque el cumplimiento de estas recomendaciones por norma general se 
relacionan con unos mejores resultados clínicos (58), existe alguna experien-
cia con resultados poco favorables. En un estudio prospectivo multicéntrico 
llevado a cabo en pacientes críticos con elevado riesgo de neumonía por mi-
croorganismos multirresistentes, evaluaron la adherencia a guías de práctica 
clínica de la IDSA en pacientes con neumonía nosocomial y las repercusiones 
clínicas de esta adherencia (65). Para ello compararon 129 pacientes en los 
que el tratamiento empírico se realizó en base a las recomendaciones de las 
guías frente a 174 pacientes que no cumplieron dichas recomendaciones. La 
mortalidad a los 28 días fue mayor en el grupo de adherencia a las guías (34% 
vs. 20%). El análisis de Kaplan-Meier estimó una supervivencia a los 28 días del 
65% en el grupo de cumplimiento frente al 79% en el grupo de no cumpli-
miento (p=0,0042), diferencia que se mantuvo también al ajustar por la grave-
dad de los pacientes. Estos resultados podrían haber estado relacionados con 
la falta de cobertura de determinados microorganismos multirresistentes. Ante 
la mayor mortalidad en el grupo de pacientes de cumplimiento de las guías, los 
autores recomendaban la realización de un ensayo cínico randomizado para 
confirmar los resultados.

Es por ello por lo que puede que tenga mayor relevancia la elaboración 
de protocolos y guías por parte del equipo PROA del hospital en base la epi-
demiología del ámbito donde va a ser aplicado. Estos protocolos deben actua-
lizase periódicamente en función de los patrones de resistencia e incluir las 
novedades terapéuticas. Algunos estudios han demostrado la eficacia de estos 
protocolos, tanto para evitar la utilización innecesaria de antibióticos como 
para incrementar la efectividad de los antibióticos prescritos. Ejemplo de ello 
es un estudio prospectivo llevado a cabo en un hospital de 1500 camas con una 
elevada tasa de aislamientos de enterobacterias productoras de BLEE (30% 
para E coli y 40% para K pneumoniae), en el que se analizó protocolo clínico para 
el manejo de estas infecciones. El objetivo principal del estudio fue evaluar la 
seguridad y los resultados clínicos tras la implantación del protocolo, observán-
dose resultados favorables en el grupo de implantación, con una duración más 
corta del tratamiento con carbapenémicos (6 versus 8 días, P<0.001), y menor 
proporción de efectos adversos (5,4% vs.12,5%; p=0,037). No se observaron 
diferencias significativas en las tasas de éxito ni en la mortalidad (66). 

Auditorías terapéuticas 
Las auditorías terapéuticas, se basan en recomendaciones personalizadas 

por parte del equipo multidisciplinar de PROA al médico prescriptor. Se han 
descrito varias experiencias mostrando un modelo de participación farmacéu-
tica en el área de las enfermedades infecciosas para extender la cobertura in-
tegral proporcionada por los especialistas clínicos en farmacoterapia. En estas 
experiencias combinan fundamentalmente tareas de ayuda a la prescripción.

Dubrovskaya y colaboradores llevaron a cabo un estudio retrospectivo ob-
servacional en un hospital terciario analizando la intervención del farmacéuti-
co en un programa de política de antibióticos. El programa que desarrollaron 
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era muy amplio, e incluía también preautorizaciones de determinados medi-
camentos y sesiones educativas, pero se fundamentaba primordialmente en 
auditorías prospectivas y retroalimentación como estrategias centrales. Estas 
intervenciones de ayuda a la prescripción incluían recomendaciones de ajuste 
de dosis en base a protocolos, información farmacocinética, recomendaciones 
suspensión de antibióticos, recomendaciones de desescalada terapéutica, etc. 
Se llevaron a cabo un total de 14.552 intervenciones. La aceptación de las in-
tervenciones por los médicos prescriptores superó el 90%. Tras la implementa-
ción del programa se logró reducir el uso de antimicrobianos (el uso anual de 
antimicrobianos disminuyó en 6.4 días de terapia/1000 días-paciente) y la tasa 
de ingreso a los 30 días disminuyó en un 0.6% (p=0 .019) (67). 

Otros autores también han descrito experiencias similares, integrando a los 
farmacéuticos en el equipo multidisciplinario para realizar intervenciones de 
ayuda a la prescripción. En muchas de estas experiencias se logra reducir el uso 
de antibióticos (68-72), los tratamientos inapropiados (70, 73, 74), la estancia 
hospitalaria (74,75) y los costes (71, 77).

Es evidente que el ámbito hospitalario, el papel del farmacéutico en los 
equipos PROA es fundamental en la toma de decisiones, pero también en el 
ámbito comunitario encontramos experiencias del importante papel que ejer-
ce el farmacéutico en el manejo de los fármacos antiinfecciosos. En un estudio 
llevado a cabo por farmacéuticos de atención primaria, tuvo como objetivo 
disminuir la tasa de prescripción de antibióticos inapropiada en la bronquitis 
aguda, mediante auditorías y retroalimentación prospectiva, observándose una 
reducción significativa en el objetivo propuesto (75% vs. 60%; p<0,01) (78). 

También están descritas en la literatura experiencias favorables con este 
tipo de intervenciones en el manejo de infecciones por BLEE. En un estudio 
llevado a cabo por Ronda y colaboradores en la unidad de urología de un 
hospital español, se llevó a cabo un estudio cuasiexperimental pre-post inter-
vención, para evaluar un programa de política de antibióticos basado en una 
intervención de auditoría y retroalimentación prospectiva (79). Tras la imple-
mentación del programa se observó una reducción del 9% de carbapenémicos 
(p=0,007) y también disminuyó la incidencia de infecciones por gérmenes mul-
tirresistentes (microorganismos productores de carbapenemasas, E faecium, C 
difficile y enterobacterias productoras de BLEE.

Como muestran todas estas experiencias, los farmacéuticos dedican gran 
parte de su tiempo a optimizar las prescripciones de antibióticos, analizando 
los antibióticos más apropiados, y determinando las dosis y duración de trata-
miento óptimo para la curación de la infección. Entre las estrategias de opti-
mización de tratamientos antibióticos llevadas a cabo por los farmacéuticos, en 
el control de infecciones producidas por enterobacterias productoras de BLEE 
destacan las recomendaciones de desescalada terapéutica. En una revisión sis-
temática de la literatura analizando el papel del farmacéutico en la desescalada 
terapéutica, se mostró que la intervención se acompañó de una reducción de 
la duración de los antibióticos, y de la estancia hospitalaria (39). 



Nuria Berenguer Torrijo34

Recomendaciones de Desescalada terapéutica 
La selección de un tratamiento antibiótico apropiado es complicada. Esto 

es debido a diversos factores, entre los que se incluyen el elevado número de 
moléculas disponibles, el incremento de patógenos resistentes y la tendencia a 
la prescripción de las últimas novedades aparecidas en el mercado de los anti-
bióticos. Numerosos estudios han mostrado que la prescripción empírica ina-
decuada de antibióticos está asociada a unos resultados terapéuticos desfavora-
bles, mostrando una relación directa entre el retraso del inicio del tratamiento 
empírico adecuado y la mortalidad de los pacientes con infecciones graves. Es 
por ello que para el tratamiento de estas infecciones cada vez es más frecuente 
la prescripción empírica de tratamientos de amplio espectro para garantizar de 
esta manera la adecuada cobertura de todos los patógenos potenciales, incluso 
aquellos multirresistentes.

Sin embargo, tras valorar la respuesta clínica y obtener los resultados mi-
crobiológicos de susceptibilidad del microorganismo aislado, se debe valorar 
sustituir el tratamiento antibiótico empírico inicial por un antibiótico de es-
pectro reducido, o bien su retirada cuando no hay evidencia de infección. El 
principio en el que se basa es que, si el paciente puede ser tratado eficazmen-
te con tratamientos de espectro más reducido sin comprometer el resultado 
clínico final, se conseguirá preservar estos antibióticos de elevada utilidad y 
disminuir la selección de patógenos resistentes debido a una menor presión 
antibiótica. También se ha observado una disminución de costes y una reduc-
ción del riesgo de efectos adversos (66). La desescalada terapéutica, es cada 
vez más recomendada por las sociedades más reconocidas a nivel nacional e 
internacional (38,43,80). 

Los pacientes con infecciones graves podrían ser los más beneficiados de 
esta estrategia debido a que en este tipo de pacientes, para que el tratamiento 
antibiótico sea eficaz, además de ser el apropiado, debe instaurarse lo antes 
posible.

Múltiples estudios han mostrado que la presencia de BLEE, tanto adquiri-
da en el hospital como en la comunidad, se asocia a un retraso en proporcionar 
un tratamiento empírico adecuado con el consiguiente incremento de la estan-
cia hospitalaria o mortalidad (34). 

En un estudio prospectivo observacional, en un hospital español de tercer 
nivel, se analizó el impacto de la recomendación de desescalada terapéutica 
por parte del farmacéutico, en infecciones urinarias causadas por enterobacte-
rias productoras de BLEE. En este estudio, la tasa de aceptación de la recomen-
dación farmacéutica fue elevada (69.1%) y la duración de la estancia hospitala-
ria se redujo en 5 días (p=0,003). La desescalada de carbapenémicos se asoció 
como un factor protector contra la mortalidad hospitalaria (74). 

Programas informáticos de ayuda a la prescripción
Una estrategia que resulta muy efectiva para promover la correcta utiliza-

ción de los antibióticos es la intervención llevada a cabo con la ayuda de pro-
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gramas informáticos. Un estudio prospectivo evaluó un programa informático 
de selección y dosificación de antibióticos en una UCI durante 12 meses (81). 
Dicho programa emitía avisos cuando las condiciones clínicas o fisiológicas de 
un paciente podían verse afectadas por el antibiótico o pauta antibiótica selec-
cionados. Un total de 545 pacientes fueron incluidos en el grupo sometido al 
soporte informático, mientras que 1.136 pacientes fueron asignados al grupo 
control. Los resultados mostraron en el grupo sometido a la estrategia una 
reducción en la prescripción de antibióticos (67% frente a 73%;p<0,03), una 
reducción en la prescripción de antibióticos para los que el paciente resultaba 
ser alérgico (6,4% frente a 13%;p<0,01), una reducción en la prescripción de 
dosis excesivas (16% frente a 36%;p<0,01) y una menor discordancia entre el 
antibiótico administrado y las sensibilidad del microorganismo frente al mis-
mo (2,2% frente a 18%;p<0,01). Además, cuando se compararon frente a los 
pacientes que no recibieron el tratamiento propuesto mediante la aplicación 
informática y frente a los pacientes del grupo control, los sujetos que recibie-
ron el tratamiento recomendado presentaron una reducción significativa en 
los costes del tratamiento antibiótico (102$ frente a 427 y 340$;p<0,001), en el 
total de costes hospitalarios (23.315$ frente a 46.865 y 35.283$;p<0,001), en la  
duración de la estancia en UCI (2,7 días frente a 8,3 y 4,9 días; p<0,001) y en 
la duración de la estancia hospitalaria (10,0 frente a 16,7 y 12,9 días; p<0,001). 

Experiencias posteriores han mostrado resultados similares (82,83). Otras 
experiencias han mostrado incluso una reducción en las tasas de resistencia. 
En una experiencia llevada a cabo durante 7 años en un hospital universitario 
de tercer nivel en Australia, se relacionó la utilización de programas informáti-
cos con una reducción de las resistencias, asociado la disminución de antibióti-
cos de amplio espectro (84). En un estudio prospectivo pre-post intervención, 
llevado a cabo en un hospital de 750 camas en Corea, se analizó el impacto de 
un programa informatizado en el control de Klebsiella pneumoniae productora 
de BLEE, que incluía la restricción del uso de cefalosporinas de tercera gene-
ración. Los investigadores mostraron una disminución significativa del uso de 
cefalosporinas (P < 0.05), sin embargo, por el efecto “Squeezing the antibiotic 
balloon” se incrementó el uso de carbapenems y betalactámicos con inhibido-
res de beta-lactamasas. La proporción de aislamientos de K. pneumoniae BLEE 
disminuyeron significativamente (P < 0.05), sin embargo, La proporción de 
aislamientos de Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumannii resistentes a 
imipenem o piperacilina/tazobactam aumentó (85).

La utilización de soportes informáticos por parte de los farmacéuticos tam-
bién es habitual en la farmacia comunitaria, la herramienta BOT PLUS© es un 
ejemplo de ello, herramienta utilizada a diario para identificar interacciones y 
otros problemas relacionados con los medicamentos, muchas veces instalados 
en los programas de dispensación, que alertan de estos problemas en las pres-
cripciones de los pacientes. Existen en la literatura experiencias con el uso de 
programas informáticos en la farmacia comunitaria, también en el área de la 
antibioticoterapia, que presentan una gran aceptación por parte de estos pro-
fesionales (86).
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Conclusiones de intervenciones de ayuda a la prescripción

•	 �El farmacéutico tiene un papel clave en la elaboración de guías, protocolos y en las audito-
rías terapéuticas, con un gran impacto clínico y proporcionando resultados favorables en 
el manejo de infecciones por enterobacterias productoras de BLEE.

•	 �Las recomendaciones del farmacéutico de desescalada terapéutica reducen la duración 
de los tratamientos antibióticos y la estancia hospitalaria. Además, es fundamental en 
pacientes con infecciones por BLEE, disminuyendo el tiempo hasta la instauración de un 
tratamiento empírico apropiado, disminuyendo la mortalidad de los pacientes y disminu-
yendo la aparición de resistencias.

•	 �La revisión de tratamientos por el farmacéutico a través de programas informáticos propor-
ciona excelentes resultados tanto en el hospital como en la comunidad, fundamentalmente 
en la identificación de problemas relacionados con los medicamentos, pero también identi-
ficando errores relacionados con la sensibilidad antibiótica y contribuyendo a reducir las 
tasas de resistencias, incluidas las enterobacterias productoras de BLEE.

3.B.4. �Optimización en base a criterios  farmacocinéticos-farmacodinámicos 
(PKPD)

RECOMENDACIONES BASADAS EN LA EVIDENCIA DE LA IDSA (42, 43)

“El laboratorio de microiología clínica juega un papel fundamental en la política de antibió-
ticos proporcionando los resultados de los cultivos específicos de cada paciente y los datos de 
sensibilidades. De esta manera es posible optimizar el tratamiento antimicrobiano individual 
y ayudar en el control y seguimieento de microorganismos resistentes y en la investigación epi-
demiológica de los brotes bacterianos (evidencia A-III)”.

“La optimización individualizada de la posología es una parte fundamentral”.

*Grado de evidencia científica para recomendar su utilización: A (buena evidencia); B (evidencia 
moderada); C (pobre evidencia). Calidad de la evidencia científica: I (≥1 ensayo clínico randomi-
zado); II (≥ ensayo clínico no randomizado: Series de tiempo múltiple; resultados llamativos de 
estudios no controlados); III (opiniones de expertos, basadas en experiencias clínicas, estudios 
descriptivos o comités de expertos).

La selección del antibiótico más adecuado para el tratamiento de una in-
fección es fundamental, pero igualmente relevante es la selección de la pauta 
posológica correcta, esto es, dosis, intervalo de administración y duración de 
tratamiento óptimos. En ausencia de estos requerimientos básicos se pueden 
obtener concentraciones que pueden ser subóptimas o excesivas, incrementan-
do la posibilidad de resistencias en el primer caso o de toxicidad en el segundo, 
con la consiguiente ineficacia del tratamiento a pesar de que éste sea el apro-
piado desde el punto de vista microbiológico. 

Es por ello por lo que los Servicios de Farmacocinética Clínica en los Ser-
vicios de Farmacia de los hospitales, llevan a cabo los ajustes posológicos y la 
monitorización de concentraciones plasmáticas de los fármacos, como herra-
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mienta para la elección de una pauta posológica individualizada en determi-
nados pacientes seleccionados. Esto es debido a que, en la práctica clínica, y 
muy especialmente en la terapéutica antiinfecciosa, nos encontramos con que, 
a pesar de la existencia de regímenes de dosificación estándar apropiados, se 
producen fallos del tratamiento por la imposibilidad de que el antibiótico al-
cance concentraciones adecuadas en el lugar de la infección. Es por ello por 
lo que desde hace unos años cada vez es más habitual la dosificación de an-
tiinfecciosos en base a criterios farmacocinéticos-farmacodinámicos (PKPD), 
especialmente con antibióticos de margen terapéutico estrecho (aminoglucó-
sidos, glicopéptidos, etc) y/o pacientes con infecciones graves y/o poblaciones 
especiales (obesos, insuficiencia renal, etc). Esta recomendación se basa en 
la relación entre la susceptibilidad in vitro del microorganismo (CMI), que 
representa la farmacodinamia y los indicadores farmacocinéticos in vivo de la 
cantidad de fármaco en el organismo (AUC, Cmax, %T). 

Probablemente uno de los orígenes de su implantación en la práctica clí-
nica se remonte al farmacéutico Federico Pea (87), que proponía el éxito tera-
péutico como la relación entre el antibiótico, la fisiopatología del paciente, el 
lugar de la infección y la CMI del microorganismo. El laboratorio de microbio-
logía clínica, por tanto, juega un papel fundamental en la política de antibióti-
cos, proporcionando los resultados de los cultivos específicos de cada paciente 
y los datos de sensibilidad a los antibióticos testados. De esta manera es posible 
optimizar el tratamiento antibiótico. Sin embargo, para que el tratamiento an-
tibiótico sea eficaz en el paciente y potencialmente se evite la selección de ce-
pas resistentes se debe tener en cuenta no solamente la concentración mínima 
inhibitoria (CMI) del microorganismo causal de la infección, sino también las 
características farmacocinéticas y farmacodinámicas del antibiótico, influidas 
por la localización de la infección y las características fisiopatológicas del pa-
ciente.

Los resultados de numerosos estudios en las últimas décadas han permitido 
clasificar a los antibióticos en modelos o patrones de actividad (antibióticos 
tiempo-dependientes o  concentración-dependientes, y efecto postantibiótico 
corto o más prolongado). Este tipo de comportamiento se traduce posterior-
mente en una fórmula desarrollada mediante modelos matemáticos (simula-
ciones de Montecarlo) que calculan las probabilidades de alcanzar la eficacia 
terapéutica en base a estos criterios PK (cmax, AUC, T) y PD (CMI). Una vez 
analizadas las concentraciones plasmáticas del paciente, el clínico, general-
mente el farmacéutico, aplica la fórmula matemática y asegura que las concen-
traciones plasmáticas son óptimas para la erradicación bacteriana, modifican-
do la dosis en caso de que no se logre el índice PKPD recomendado.

En este sentido, algunos antibióticos, como los betalactámicos, tienen un 
metabolismo saturable y son tiempo dependientes, además de tener un efecto 
post antibiótico corto. Así, la eficacia se mide por el tiempo durante el cual las 
concentraciones séricas se encuentran por encima de la concentración mínima 
inhibitoria (T>CMI). La fórmula matemática que aplicaremos en la mayoría de 
los casos (aunque muy variable en función del antibiótico y gravedad de la in-
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fección) es que el porcentaje de tiempo en el que el antibiótico tiene que estar 
por encima de la CMI del microorganismo, supere el 60% (%t >CMI =60%), de 
esta forma aseguramos la efectividad del antibiótico, recomendando incremen-
tar dosis si está por debajo de este índice, o reducirla en caso contrario. Por 
ello, estos antibióticos resultan más eficaces cuando se administran a interva-
los posológicos cortos, en tiempos de infusión prolongados o en infusión con-
tinua. Otros antimicrobianos, como los aminoglucósidos, son concentración 
dependiente. Por ello, la eficacia es superior mediante la administración de 
una dosis alta para alcanzar concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) ele-
vadas. En este tipo de antibióticos, aunque nuevamente depende de la grave-
dad de la infección y el foco, generalmente aplicaremos la fórmula matemática 
Cmax/CMI >10, que parece estar asociada a una disminución en la selección 
de cepas resistentes y a una mejor respuesta al tratamiento.

La optimización en base a principios PKPD parece ser especialmente rele-
vante en pacientes críticos, con amplia variabilidad en sus parámetros farmaco-
cinéticos (PK) (variaciones en el volumen de distribución, cambios en la con-
centración de proteínas plasmáticas, alteraciones en la eliminación renal…) y 
muchas veces con infecciones por microorganismos con CMI elevadas (PD). 
En una revisión llevada a cabo por Roberts y colaboradores (88), se evaluaron 
estos factores y cómo contribuían a una dosificación inadecuada de los antibió-
ticos en estos pacientes. En esta revisión proponían la individualización poso-
lógica a partir de los parámetros PKPD, como una estrategia fundamental en la 
optimización de los tratamientos antibióticos en lo pacientes críticos.

Múltiples estudios han analizado la optimización en base a criterios PKPD 
como parte de las políticas de antibióticos hospitalarias. En una revisión del 
coste beneficio de esta estrategia, se mostró que los protocolos de monitori-
zación de vancomicina, aminoglucósidos y voriconazol resultaban ser coste 
efectivos debido a la reducción de la toxicidad y de la estancia hospitalaria. 
Además, la perfusión continua de betalactámicos (meropenem, piperacilina-
tazobactam, ceftazidima y cefepime también suponían un beneficio económico 
por la disminución de la dosis necesaria para el paciente y porque también 
lograba disminuir la duración de la estancia hospitalaria (89).

En este sentido, la perfusión continua de betalactámicos también ha mos-
trado beneficios en el manejo de enterobacterias productoras de BLEE (90, 
91). Esto se relaciona con el hecho de que alcanzar un objetivo pkpd del 100% 
por encima de 4 veces la CMI (100% ƒT> 4 CIM) maximiza le eficacia y suprime 
el desarrollo de resistencias (92). Este objetivo terapéutico se alcanza en una 
proporción muy superior tras la perfusión continua, siendo generalmente del 
80% mediante esta estrategia, siendo muy inferior tras la pauta habitual (93) 

En un estudio de cohorte prospectivo multicéntrico llevado a cabo en 81 
pacientes, para analizar la perfusión continua de cefoxitina (6 gramos/día) en 
infecciones por BLEE, se observó que todos los pacientes, con sensibilidad a 
cefoxitina con CIM ≤ 6 mg/L alcanzaron el objetivo terapéutico (100% ƒT>4 
CIM). Para aquellas cepas con CMI≥8 mg/L, solo la perfusión continua logró 
alcanzar el objetivo terapéutico, lográndose un mejor resultado clínico en las 
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infecciones graves por BLEE, excepto en las infecciones urinarias en las que se 
lograban concentraciones suficientes en el foco infeccioso (91). 

Conclusiones en base a criterios PKPD

•	 �La optimización de los tratamientos en base a los criterios PKPD es una labor de los far-
macéuticos y se lleva a cabo en los Servicios de Farmacocinética Clínica en los Servicios de 
Farmacia hospitalarios. 

•	 �La dosificación en base a criterios PKPD, es decir, en base en la relación existente entre la 
susceptibilidad in vitro del microorganismo (CMI) y los indicadores farmacocinéticos in 
vivo de la cantidad de fármaco en el organismo (AUC, Cmax, %T), permite establecer 
objetivos terapéuticos para maximizar la eficacia y reducir el desarrollo de resistencias

•	 �La perfusión continua de betalactámicos logra alcanzar el objetivo terapéutico 100% 
ƒT>4 CIM de forma más eficaz, logrando reducir costes y mejorar los beneficios clínicos en 
pacientes con infecciones graves causadas por enterobacterias productoras de BLEE.
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