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El aumento de las resistencias a los antimicrobianos actualmente disponibles unido a la falta 

de comercialización de nuevos fármacos supone que las instituciones sanitarias recurran a 

desarrollar programas para hacer frente a las infecciones causadas por dichos 

microorganismos. Estos programas, conocidos como Programas de Optimización de 

Antimicrobianos (PROA) son ampliamente implantados en hospitales de gran tamaño pero su 

implantación en hospitales de pequeño-mediano tamaño (< 500 camas) es poco frecuente y 

sus resultados desconocidos. El objetivo de la presente Tesis Doctoral es evaluar las 

intervenciones propuestas por un PROA en el que participa un farmacéutico clínico o bien de 

protocolos de actuación similares, en hospitales de pequeño-mediano tamaño, para optimizar 

el uso de los antimicrobianos y su impacto económico. Para ello se realizó una revisión 

sistemática de la bibliografía existente y un estudio experimental. La revisión sistemática 

incluyó artículos publicados en PubMed y Cochrane Library referentes a hospitales con menos 

de 500 camas que describieran los resultados microbiológicos, clínicos y/o económicos 

asociados a la implantación de un PROA con participación activa de un farmacéutico clínico. 

Para realizar el estudio experimental se partió de las intervenciones farmacéuticas propuestas 

durante un periodo de dos años (octubre 2012 – octubre 2014) en un hospital de pequeño 

tamaño sin PROA. Los pacientes externos y aquellos ingresados en UCI o urgencias fueron 

excluidos del estudio. Las intervenciones del estudio experimental se centraron en: asegurar la 

selección, indicación y dosis apropiada de antimicrobiano; evitar eventos adversos, alergias, 

intolerancias o interacciones farmacológicas; promocionar la terapia secuencial y el desecalaje 

terapéutico; y evitar la duración excesiva de tratamiento antimicrobiano. Durante el periodo 

experimental los carbapenems y linezolid se considerados antibióticos de “especial vigilancia” 

para garantizar un uso racional de éstos y utilizarlos como último recurso terapéutico, 

mientras que amoxicilina-clavulánico, piperacilina-tazobactam y vancomicina se consideraron 

fármacos de elección. El uso de los antimicrobianos y los costes asociados se comparó con los 

dos años previos al periodo de intervención del farmacéutico clínico.  
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La revisión sistemática incluyó 28 estudios procedentes de 26 hospitales, la mayoría de 

Estados Unidos o Canadá. Igual que en el estudio experimental, la mayor parte de estos 

estudios comparó los resultados obtenidos tras la implantación del PROA con aquellos que se 

obtuvieron previamente a la implantación del programa. De forma general, estos estudios no 

determinaron grandes cambios en los parámetros microbiológicos o clínicos pero si hallaron 

importantes ahorros económicos asociados a un menor uso de antimicrobianos o a la 

utilización de otros más baratos tras la implantación del PROA. En cuanto al estudio 

experimental, se realizaron un total de 386 intervenciones farmacéuticas en 303 pacientes con 

una aceptación por parte del personal médico del 83,4%. Prácticamente el 60% de las 

intervenciones farmacéuticas estaban destinadas al ajuste de dosis de antimicrobiano siendo 

las más frecuentes aquellas centradas en los pacientes con insuficiencia renal. En relación al 

uso de antimicrobianos, respecto a los dos años previos a la intervención se detectó un 

descenso significativo en el uso de los antibióticos de “especial vigilancia” (de 39,9 a 28 

DDD/1000 pacientes-día) y un aumento en el consumo de piperacilina-tazobactam (de 13,2 a 

17,2 DDD/1000 pacientes-día) y de las cefalosporinas (de 123,5 a 149,1 DDD/1000 pacientes-

día). El ahorro total obtenido durante los dos años de intervención fue de 32003 €.  

De la presente Tesis Doctoral se concluye que en hospitales de pequeño-mediano tamaño, 

tanto la implantación de PROA en el que participa un farmacéutico clínico como la realización 

de intervenciones farmacéuticas similares, contribuyen a optimizar el tratamiento 

antimicrobiano y a disminuir el coste asociado al uso de antimicrobianos. Si bien, con la 

evidencia actualmente disponible no se puede afirmar que dichas intervenciones tengan un 

claro beneficio en las variables clínicas o microbiológicas. 
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2.1 Uso inapropiado de los antibióticos 
 

Desde su aparición, los antibióticos han sido fármacos esenciales para salvar la vida de los 

pacientes con infecciones bacterianas, pero a diferencia de otros fármacos, la utilidad de los 

antibióticos se ve amenazada por la aparición y diseminación de resistencias bacterianas. Se 

define resistencia clínica a los antibióticos como el nivel de actividad de un determinado 

antibiótico asociado a una alta probabilidad de fallo terapéutico1. 

El uso inapropiado de antibióticos, tanto en humanos como en veterinaria, puede favorecer la 

proliferación de microorganismos resistentes y Clostridium Difficile2,3 lo que puede causar 

aumento de la mortalidad, de la morbilidad y estancias hospitalarias más prolongadas4-6. Se 

considera uso inapropiado de antibióticos cualquier situación en la que el antibiótico 

seleccionado para tratar un proceso infeccioso no sea manejado de una manera óptima, es 

decir, cualquier situación en la que se produzca un uso excesivo del antibiótico, un mal uso de 

éste, una infrautilización y/o un abuso del mismo6-8. Se considera que hay "uso excesivo del 

antibiótico" cuando se prescriben antibióticos para tratar infecciones víricas o procesos no-

infecciosos, para tratar infecciones menores que no requieren antibióticos, tratar 

colonizaciones bacterianas, tratamientos antibióticos excesivamente largos o cuando se 

emplean dosis excesivamente elevadas. Por "mal uso de antibióticos" se entiende la utilización 

de antibióticos de amplio espectro efectivos para tratar bacterias multiresistentes en pacientes 

con infecciones adquiridas en la comunidad, no desescalar los antibióticos de amplio espectro 

cuando ya se dispone de los resultados de los cultivos microbiológicos o no ajustar el 

tratamiento antibiótico cuando ya se dispone de cultivos microbiológicos y el microorganismo 

es resistente al tratamiento inicial. La "infrautilización de un antibiótico" engloba aquellas 

situaciones en las que se utilizan dosis excesivamente bajas de antibióticos, situaciones en las 

que se produce una discontinuación excesivamente pronta de antibióticos, situaciones en las 

que se retrasa el inicio de tratamiento en una sepsis grave y aquellas en las que no se prescribe 
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un tratamiento antibiótico con un adecuado espectro de actividad cuando se quiere tratar una 

infección que ponga en peligro la vida del paciente. Finalmente, el "abuso de antibióticos" 

hace referencia a la prescripción de antibióticos por incentivos económicos o prescribir 

determinados antibióticos por la presión que pueda ejercer la industria farmacéutica. 

En medicina humana, se ha señalado el uso inapropiado de los antibióticos como la principal 

causa de las resistencias bacterianas7,9 lo que resulta especialmente preocupante ya que hasta 

el 50% de las prescripciones antimicrobianas, tanto en América como en Europa, se consideran 

incorrectas10. Por ello el desarrollo, distribución y adherencia a guías de práctica clínica se 

considera fundamental para prevenir la emergencia de resistencias y asegurar el uso racional 

de los antibióticos11,12. No obstante, diversos estudios con hospitales procedentes de Europa 

han mostrado que entre el 37,2% y 50% de las prescripciones hospitalarias de antibióticos no 

cumplen con las guías clínicas locales11-13. 

 

2.2 Resistencias a antibióticos. Consecuencias  
 

Las resistencias a antibióticos son una de las grandes preocupaciones en Sanidad debido a su 

elevada y creciente prevalencia. Desafortunadamente, nos encontramos en un contexto clínico 

en el que estas elevadas tasas de bacterias resistentes pueden llevar a los médicos 

prescriptores a utilizar más frecuentemente antibióticos de amplio espectro para cubrir 

empíricamente estos patógenos, lo que a su vez contribuye a generar más resistencias5. En 

Europa, existen diferencias tanto en el consumo de antibióticos como en la incidencia de 

resistencias entre los distintos países, considerándose que el consumo de antibióticos es alto 

en países del sur de Europa, moderado en países del este y bajo en los países nórdicos. Es 

precisamente en los países con menor consumo de antibiótico donde se han descrito tasas de 
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resistencia antibiótica más bajas y por el contrario las tasas de resistencia antibiótica más altas 

se han descrito en los países del sur donde existe un mayor consumo de antibióticos14.  

Además del uso inapropiado de antibióticos, señalado como la principal causa de la 

emergencia y desarrollo de resistencias, se suma el problema del dramático descenso en la 

comercialización de nuevos fármacos antibióticos para hacer frente a las resistencias 

bacterianas. Hasta la década de 1980, el aumento de bacterias resistentes, sobretodo en 

hospitales o centros de pacientes crónicos, se controló con el descubrimiento y 

comercialización de nuevos fármacos. Desde esa década los laboratorios han reducido de 

forma importante la inversión en el desarrollo de nuevos medicamentos antibióticos dada la 

situación de crisis económica actual y la existencia de otras líneas de investigación que pueden 

ser mucho más rentables15, por lo que nos encontramos en una situación donde muchos 

antibióticos no se pueden usar porque se han desarrollado resistencias, y hay una carencia de 

nuevos antibióticos que permitan tratar estos organismos resistentes10.  

Las consecuencias de las resistencias pueden ser tan graves que en el año 2013 se estimó que 

en EEUU se producirían más de dos millones de enfermedades y alrededor de 20000 muertes 

atribuibles a las resistencias antimicrobianas, destacando el entorno hospitalario como el lugar 

donde más muertes se producen16. En Europa, en el año 2007 se estimó que las bacteriemias 

por bacterias multiresistentes causaron más de 8000 muertes y unos costes de hasta 62 

millones de euros8 y posteriormente se atribuyeron hasta 25000 muertes anuales por 

infecciones de cualquier causa directamente relacionadas con microorganismos 

resistentes17,18. 

Las infecciones por microorganismos resistentes suponen un aumento considerable y evitable 

del gasto sanitario, ya que requirieren tratamientos más caros y prolongados, estancias 

hospitalarias más largas y mayor consumo de recursos humanos y hospitalarios. Se estima que 

el coste económico asociado a estas resistencias en EEUU pueda llegar a los 20 billones 
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americanos de dólares en gasto sanitario directo a los que habría que añadir hasta 35 billones 

americanos de dólares anuales por pérdida de productividad16. En Europa, según datos del año 

2009, los costes sanitarios asociados a las resistencias y aquellos por pérdida de productividad 

podrían suponer aproximadamente 1,5 billones europeos de euros18. Además, los autores 

sugieren que con el incremento en la incidencia de microorganismos resistentes estos costes 

serían actualmente mucho más elevados18. 

Desde un punto de vista individual, la ocurrencia de sufrir una infección por un 

microorganismo resistente se estima que en EEUU puede suponer un gasto de 

aproximadamente 20000 dólares por paciente infectado, después de ajustar por distintos 

factores como gravedad de la enfermedad, estancia en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 

procedimientos quirúrgicos y otras infecciones concurrentes adquiridas en el entorno 

sanitario. Además de un mayor gasto económico estas infecciones duplican la probabilidad de 

muerte incluso después de ajustar por los factores anteriormente mencionados19. 

 

2.3 Microorganismos resistentes y Clostridium difficile 
 

Entre los principales microorganismos resistentes encontramos los siguientes: Staphylococcus 

aureus metilicin-resistente, Klebsiella spp. y Escherichia coli productoras de beta-lactamasas de 

espectro extendido, Enterobacteriaceae spp. carbapenem-resistente y Acinetobacter 

baumannii multiresistente2. Otros microorganismos que se deben tener en cuenta son 

Pseudomonas aeruginosa multiresistente, Enterococcus spp. vancomicina-resistente y 

Staphylococcus spp. o Enterococcus spp. linezolid-resistente. A pesar de no ser considerado un 

microorganismo especialmente problemático, en nuestro entorno directo (países del sur de 

Europa) destaca también la incidencia de Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina 

donde los ratios de resistencia pueden llegar a ser superiores al 30%20. 
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Además de la emergencia y desarrollo de los microorganismos resistentes anteriormente 

comentados, otra de las consecuencias asociadas al uso inapropiado de antibióticos es la 

infección por Clostridium difficile que se ha asociado con alta morbilidad, mortalidad y 

aumento de los costes sanitarios21. 

 

2.3.1 Staphylococcus aureus metilicin-resistente (MRSA) 

 

En los hospitales la incidencia de MRSA se ha asociado a la sobreutilización de determinados 

antibióticos entre los que destacan las fluoroquinolonas, las cefalosporinas de tercera 

generación, los macrólidos y amoxicilina-clavulánico; por lo que se ha señalado el uso racional 

de estos antibióticos como uno de los factores determinantes para frenar la proliferación de 

esta bacteria22.   

La infección por MRSA puede conllevar graves consecuencias como la neumonía asociada a la 

ventilación mecánica, la infección crónica de la herida infectada y bacteriemia que en los casos 

más graves puede llevar a la muerte23. De hecho, en EEUU ocurren hasta 80461 casos anuales 

de infecciones invasivas por MRSA de las cuales 11285 terminan en muerte16. En Europa, la 

prevalencia de MRSA es más alta en países del sur respecto a países del norte, con tasas bajas 

de un 5% en países como Suecia, Noruega o Finlandia o más elevadas, de hasta un 25-50% en 

España, Italia o Grecia18. A pesar de que las causas de estas diferencias todavía no están 

claramente definidas, parecen existir diversas razones, entre las que encontramos: diferencias 

en implantación de estrategias de prevención y control de la infección, tipo de hospital, 

personal sanitario disponible, consumo de antibióticos e implantación de programas de 

optimización de antimicrobianos23.   
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Las opciones terapéuticas para tratar los MRSA incluyen el tratamiento con vancomicina, 

clindamicina, gentamicina, cotrimoxazol, tetraciclinas, linezolid, daptomicina o ceftarolina. 

Linezolid es recomendado por la “Infectious Diseases Society of America” para el tratamiento 

de infecciones graves por MRSA, ya que hasta un 99,8% de las cepas de MRSA son sensibles a 

este fármaco24. El uso racional de linezolid para seguir tratando las infecciones por estos 

microorganismos resistentes resulta, por tanto, incuestionable.  

 

2.3.2 Bacterias productoras de beta-lactamasas de espectro extendido (BLEEs) 

 

Igual que ocurre con MRSA, la incidencia de las BLEEs se ha asociado a una sobreutilización de 

determinados antibióticos entre los que se incluyen además de las cefalosporinas de tercera 

generación, las fluoroquinolonas en el entorno hospitalario y amoxicilina-clavulánico en la 

comunidad25. Las intervenciones enfocadas a restringir el uso de estos fármacos pueden ser de 

gran utilidad para revertir esta asociación como muestra el hecho de que la política de 

restricción de fluoroquinolonas, tanto en el entorno hospitalario como en la comunidad, se 

haya relacionado con una mayor sensibilidad de microorganismos BLEE a ciprofloxacino y con 

una menor incidencia de estas bacterias25. 

El mecanismo por el que actúan estas BLEEs es a través de la producción de  beta-lactamasas, 

que son enzimas que hidrolizan el anillo beta-lactámico de ciertos antibióticos (entre los que 

se incluyen cefalosporinas de tercera y cuarta generación y aztreonam), anulando por lo tanto 

su efecto terapéutico. Fundamentalmente las producen Enterobacteriaceae spp. (sobretodo 

Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, y Escherichia coli), aunque también Pseudomonas 

aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Su prevalencia es especialmente relevante en cepas 

que provienen de UCI26. De hecho, además de la sobreutilización de ciertos antibióticos, otros 

factores que aumentan el riesgo de producción de BLEEs son una estancia hospitalaria 
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prolongada, ingreso en UCI, existencia de ingresos previos, inserción de catéteres y sondas 

permanentes o ciertas enfermedades de base graves25,27.  

En Europa, las tasas más altas de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae productoras de 

BLEEs se han visto en Italia y países del este como Rumanía y Bulgaria con tasas de resistencia 

que oscilan entre el 25 y 50% para Escherichia coli y superiores al 50% para Klebsiella 

pneumoniae, mientras que España se mantiene con unas tasas de resistencia para ambos 

microorganismos de entre el 10 y 25%18. Las infecciones producidas por estas bacterias se han 

asociado con un aumento de morbilidad, mortalidad y costes28 y se estima que en EEUU de 

140000 infecciones anuales producidas por Enterobacteriaceae spp., un 18,5% son atribuibles 

a cepas BLEEs, causando 1700 muertes16.  

Los carbapenems son fármacos con gran actividad in vitro contra cepas productoras de BLEEs, 

siendo por lo tanto los fármacos de elección26. Otros fármacos con cierta actividad frente a 

estas bacterias son fosfomicina, tigeciclina, y nitrofurantoina29. Interesantemente y para 

favorecer el uso racional de los carbapenems, algunas combinaciones de betalactámicos con 

inhibidores de betalactamasas como son piperacilina-tazobactam o amoxicilina-clavulánico 

podrían ser alternativas efectivas a carbapenems para el tratamiento de las bacteriemias 

causadas por Escherichia coli productoras de BLEEs30, a pesar de que en principio estas 

combinaciones no se consideraron efectivas para el abordaje terapéutico de las BLEEs27.  

 

2.3.3 Microorganismos carbapenem-resistentes  

 

La incidencia de BLEEs ha aumentado la utilización de carbapenems al ser éstos considerados 

fármacos de elección, lo que ha favorecido la aparición de cepas carbapenem-resistentes. 

Además, igual que ocurre con otras bacterias resistentes, la sobreutilización de otros 

antibióticos, especialmente fluoroquinolonas y cefalosporinas, también ha contribuido a  la 
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proliferación de microorganismos carbapenem-resistentes31-34. Son muchos los lugares del 

mundo endémicos para bacterias con genes codificadores de carbapenemasas, situación que 

hace patente la necesidad de racionalizar urgentemente estos medicamentos35. De hecho, 

existe una asociación entre la restricción del uso de carbapenems y la menor incidencia de 

patógenos carbapenem-resistentes36,37.  

Afortunadamente en Europa la prevalencia de Escherichia coli carbapenem-resistente se 

mantiene relativamente baja y solo Grecia y Rumanía presentan tasas de resistencia por 

encima del 1%.  Más preocupante resultan las tasas de Klebsiella pneumoniae carbapenem-

resistente que pueden llegar hasta al 34% y 62% en países como Italia y Grecia 

respectivamente. La situación también puede ser preocupante en España ya que se ha 

detectado un incremento significativo de esta bacteria en los últimos años18. Entre los factores 

de riesgo que se asocian a la infección por Klebsiella pneumoniae carbapenem-resistente se 

encuentran: enfermedades críticas, múltiples comorbilidades, estancias hospitalarias 

prolongadas, múltiples dispositivos médicos invasivos, peor estado funcional, ventilación 

mecánica y recibir tratamiento con determinados antibióticos (carbapenems, cefalosporinas, 

fluoroquinolonas y vancomicina)38. 

La presencia de las mencionadas enterobacterias carbapenem-resistentes se ha asociado a un 

aumento de morbilidad, mortalidad y a estancias hospitalarias más prolongadas39,40 y se estima 

que en EEUU se producen más de 9000 infecciones cada año por estos microorganismos 

provocando 610 muertes16. 

Ya en el año 2011 se señalaron a las enterobacterias carbapenem-resistentes como una de las 

grandes amenazas a nivel mundial dada las escasas opciones terapéuticas disponibles para 

tratarlas41. Entre los pocos antibióticos útiles para el manejo de estas infecciones se 

encuentran colistina, tigeciclina, fosfomicina, gentamicina o amikacina18, aunque se han 

descrito ya algunos casos de enterobacterias resistentes a todos los antibióticos disponibles20.  
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2.3.4 Acinetobacter baumannii multiresistente 

 

Se define multiresistencia cuando una cepa es resistente a tres o más clases de antibióticos 

(incluyendo carbapenems)42. El Acinetobacter baumannii multiresistente constituye una serie 

amenaza ya que puede hacerse resistente a prácticamente todos los antibióticos disponibles 

debido a su capacidad para impedir que los fármacos atraviesen su membrana externa. 

España, igual que otros países del sur y del este de Europa es uno de los países con tasas de 

resistencia más elevadas pudiendo llegar a ser de entre un 25 y 50% para las cepas 

Acinetobacter spp. resistentes a las fluoroquinolonas, aminoglucósidos y carbapenems18. En 

EEUU ocurren aproximadamente hasta 12000 infecciones hospitalarias al año asociadas a 

Acinetobacter spp., de las cuales 7300 son debidas a cepas multiresistentes, provocando 500 

muertes16.  

Los factores de riesgo asociados a la aparición de esta bacteria incluyen el sobreuso de 

antibióticos, especialmente carbapenems, cefepime y combinaciones de penicilinas con 

inhibidores de beta-lactamasas, ingreso en la UCI, enfermedad de base grave, ventilación 

mecánica y procedimientos invasivos42-44.  

La presencia de esta bacteria provoca estancias hospitalarias más prolongadas42 y el 

tratamiento antibiótico empírico inapropiado podría estar relacionado con una mayor 

mortalidad en la neumonía por Acinetobacter baumannii43,44.  

Colistina es el fármaco de elección para tratar estos microorganismos, siendo recomendable su 

asociación con otro fármaco (carbapenem, aminoglucósido, rifampicina) que mantenga cierta 

actividad terapéutica29.  
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2.3.5 Pseudomonas aeruginosa multiresistente 

 

Pseudomonas aeruginosa multiresistente es una de las principales bacterias gram-negativas 

responsables de infecciones asociadas al entorno sanitario, incluyendo neumonía, infecciones 

del tracto urinario e infecciones del torrente sanguíneo. Se ha señalado a España como uno de 

los países donde en los últimos años ha habido incrementos importantes en las tasas de cepas 

resistentes a por lo menos tres de los siguientes grupos de antibióticos (multiresistencia): 

piperacilina-tazobactam, ceftazidima, fluoroquinolonas, aminoglucósidos y carbapenems. Igual 

que ocurre con otros países como Italia o Francia, estas tasas de resistencia oscilan entre un 

10% y 25%18. Se estima que en EEUU Pseudomonas aeruginosa provoca 51000 infecciones 

anuales, de las cuales hasta 6700 serían causadas por cepas multiresistentes que resultan en 

440 muertes16.  

Los factores asociados a un mayor riesgo de adquirir Pseudomonas aeruginosa multiresistente 

son el número de antibióticos recibidos y la exposición previa a piperacilina-tazobactam, 

carbapenems o fluoroquinolonas durante más de 24 horas. Aunque también se han descrito 

como factores de riesgo la hospitalización previa, estancias en residencias de ancianos o 

estancias de larga duración en centros de cuidados agudos45. 

Las consecuencias de adquirir una infección por una cepa multiresistente podrían ir desde 

costes significativamente más elevados para la institución sanitaria46, hasta estancias 

hospitalarias más prolongadas y aumento de morbilidad y mortalidad47. 

Las escasas opciones terapéuticas para tratar las infecciones por Pseudomonas aeruginosa 

multiresistente incluyen el uso de colistina o bien alguna de las nuevas combinaciones 

antibióticas recientemente aprobadas: ceftolozano-tazobactam o ceftazidima-avibactam29,48.  
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2.3.6 Enterococcus spp. vancomicina-resistente (EVR) 

 

Enterococcus faecium y Enterococcus faecalis representan hasta más del 85% de las 

infecciones por Enterococcus spp. en humanos. Son fundamentalmente infecciones del tracto 

urinario, intraabdominal, de piel y partes blandas, tracto biliar, endocarditis y bacteriemias. 

Dada su peligrosidad, hay que monitorizar cuidadosamente las cepas de Enterococcus faecium 

vancomicina-resistente. Afortunadamente, España presenta unas tasas de resistencia bajas 

(por debajo del 5%), comparado con otros países como Irlanda (46%). No obstante, España es 

uno de los países donde ha habido un incremento significativo en la incidencia de estas cepas 

durante los últimos años18. En EEUU se estiman unos 20000 casos anuales de infecciones 

nosocomiales por Enterococcus spp. vancomicina-resistente que pueden suponer 

aproximadamente 1300 muertes16.  

Estas cepas resistentes se han asociado a tasas de mortalidad y costes más elevados respecto a 

las infecciones causadas por cepas vancomicina-sensibles49,50.  

Algunos de los factores de riesgo para adquirir una infección por estos microorganismos 

resistentes son: inmunodepresión, estancia en la UCI, estancia hospitalaria prolongada, uso de 

antibióticos, exposición previa a vancomicina, procedimientos quirúrgicos y comorbilidades51. 

Además de vancomicina, el uso previo de ceftazidima podría incrementar el riesgo de sufrir 

una colonización por Enterococcus spp. vancomicina-resistente lo que a su vez supone un 

mayor riesgo de desarrollar infección por esta bacteria52. 

En general, se considera que más del 95% de las cepas Enterococcus spp. vancomicina-

resistente son sensibles al tratamiento con linezolid o daptomicina20. Linezolid presenta una 

efectividad terapéutica óptima en estos pacientes, no obstante, la aparición de algunos 

eventos serios como mielosupresión ha limitado su uso en ciertos pacientes. Además, a pesar 

de que las cepas de Enterococcus spp. resistentes a linezolid son poco frecuentes, estas se han 
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asociado habitualmente al uso prolongado de linezolid53,54. Del mismo modo, también se ha 

descrito la emergencia de cepas con susceptibilidad reducida a daptomicina, lo que sugiere la 

necesidad urgente de racionalizar el uso de ambos antibióticos55.  

 

2.3.7 Staphylococcus spp. y Enterococcus spp. linezolid-resistente 

 

Como se ha comentado anteriormente, linezolid es un fármaco muy útil para tratar casos de 

infecciones graves por gérmenes gram-positivos resistentes, incluyendo MRSA y Enterococcus 

spp. vancomicina-resistente. Presenta además la importante ventaja de ser el único fármaco 

disponible que se puede administrar por vía oral para el tratamiento de estas infecciones, lo 

cual resulta ideal para el tratamiento de pacientes externos (no ingresados)56. No obstante, y 

de manera preocupante, se está detectando un aumento importante de la incidencia de 

Enterococcus spp. linezolid-resistente en distintos países europeos como Polonia o Alemania57, 

así como también van apareciendo casos de Staphylococcus spp. linezolid-resistente en otros 

países de Europa (España, Francia, Grecia y Finlandia) y EEUU56,58. Afortunadamente hasta el 

momento se considera que la prevalencia de Staphylococcus aureus linezolid-resistente en 

Europa es muy baja (tasa de resistencia de 0,1%)18. 

Dado que la resistencia a este antibiótico se ha relacionado directamente con su uso 

indiscriminado54,59, resulta esencial el uso prudente del mismo mediante programas de 

optimización de antibióticos para preservar su efectividad terapéutica58. Estos programas 

deberían ir acompañados de medidas estrictas de control higiénico y control infeccioso, 

especialmente en las UCI ya que se han descrito casos de infección por cepas resistentes en 

pacientes sin tratamiento previo a linezolid, lo que podría sugerir la transmisión de cepas 

resistentes entre pacientes58.  
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El tratamiento de elección para tratar infecciones causadas por Enterococcus spp. linezolid-

resistente es la daptomicina. Otras opciones terapéuticas consisten en el uso de ceftarolina, 

telavancina o tigeciclina60. De manera similar, el abordaje terapéutico de las infecciones por 

Staphylococcus spp. linezolid-resistente incluye daptomicina, tigeciclina o vancomicina56. 

 

2.3.8 Clostridium difficile  

 

Las infecciones por Clostridium difficile causan fundamentalmente trastornos 

gastrointestinales que pueden presentarse en forma de colonización asintomática, diarrea 

severa, colitis pseudomembranosa, megacolon tóxico, perforación colónica, y muerte61.  Se 

considera la principal causa de diarrea nosocomial. En Europa se calcula que el coste asociado 

a Clostridium difficile puede llegar a ser de 3000 millones de euros anuales62. En España, del 

mismo modo que ocurre en la mayoría de países de Europa, se ha detectado un importante 

incremento en la incidencia de este microorganismo en los últimos años63. En EEUU se 

producen 250000 infecciones anuales que se traducen en 14000 muertes y supone más de 1 

billón americano de dólares en costes médicos anuales16. De forma similar a lo que ocurre en 

Europa, se está produciendo un incremento en el número de muertes atribuibles a este 

microorganismo pasando de 3000 muertes por año en los años 1999-2000 a 14000 muertes 

por año en el periodo 2006-200761.  

La incidencia de estos microorganismos se ha relacionado con la hospitalización, las estancias 

hospitalarias prolongadas, la edad avanzada, la comorbilidad y la sobreutilización y mal uso de 

los antibióticos, aunque todavía hay controversia sobre la especificación de los antibióticos 

implicados. Así, Evans y cols. (2015) la relacionan con clindamicina, cefalosporinas y 

fluoroquinolonas61, mientras que Hensgens y cols. (2012) la relacionan con cefalosporinas de 

segunda y tercera generación así como carbapenems64, y por último Pereira y cols. (2014) 



[28] 
 

sostienen que no es posible correlacionar el desarrollo de Clostridium difficile con 

determinadas familias farmacológicas aunque sí con el sobreuso de antibióticos21.  

Los portadores asintomáticos de Clostridium difficile no requieren tratamiento y siempre que 

sea posible es recomendable suspender la administración de antibióticos. En caso de requerir 

tratamiento farmacológico este consiste en la administración de metronidazol y/o 

vancomicina65.  

 

2.4 Uso de antibióticos y resistencias en hospitales de pequeño-mediano 

tamaño 
 

El número de hospitales de pequeño-mediano tamaño predomina con gran diferencia respecto 

a aquellos más grandes. En España en el año 2015 se contabilizaron un total de 787 hospitales 

en funcionamiento, de los cuales un 90% de ellos disponían de menos de 500 camas y más 

específicamente un 71,8% presentaban menos de 200 camas66. De manera similar, según un 

informe del año 2012 en EEUU hasta un 72,4% de todos los hospitales disponían de menos de 

200 camas (media de 160 camas por hospital)67. Es más, hasta un 45% de todos los hospitales 

de EEUU tienen menos de 100 camas68. Además, en el año 2013 el 94% de los hospitales 

comunitarios según la “American Hospital Association” tenían menos de 500 camas y éstos 

representaban el 78% de los hospitales de agudos que reportaron datos a “the National 

Healthcare Safety Network” en el año 201569.  

Aunque existen muy pocos datos sobre el uso de antibióticos en hospitales comunitarios de 

pequeño tamaño, se considera que es igual o incluso superior al de hospitales de mayor 

tamaño67. Estudios recientes han demostrado que los hospitales independientemente de su 

tamaño, sean grandes o pequeños, comparten la misma problemática en cuanto a la creciente 
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tasa de microorganismos resistentes y Clostridium difficile70-73. Por un lado, se ha visto que los 

ratios de bacteriemias por MRSA, neumonías por Pseudomonas aeruginosa ceftazidima-

resistente, e infecciones del tracto urinario debidas a Escherichia coli ciprofloxacino-resistente 

aumentaron en el periodo 2000-2004 respecto al periodo 1990-1994 para cualquier tipo de 

hospital independientemente del número de camas, aunque los mayores incrementos en la 

tasa de estas bacterias resistentes están asociados a los hospitales con menos de 200 camas70.   

Además, las UCI de hospitales que reportan datos al “National Healthcare Safety Network” 

muestran proporciones comparables de infecciones asociadas a dispositivos por Klebsiella 

pneumoniae y Escherichia coli multiresistentes independientemente de su tamaño71. De 

manera similar, la incidencia de Acinetobacter baumannii multiresistente puede ser incluso 

mayor en hospitales de pequeño tamaño al compararla con la de los grandes hospitales71. 

Por otro lado, tener un menor número de camas y ser un hospital no pediátrico, serían 

factores asociados a una mayor incidencia de infección por Clostridium difficile72. Este hecho es 

especialmente relevante dado que, como se ha comentado anteriormente, Clostridium difficile 

se ha relacionado ampliamente con la sobreutilización de antibióticos y podría sugerir que en 

los hospitales de pequeño tamaño existe una mayor sobreutilización de antibióticos. 

Por último, en pacientes críticos la incidencia de bacteriemia asociada a vía central por MRSA, 

Klebsiella spp. cefalosporina-resistente y Klebsiella spp. carbapenem-resistente es más elevada 

en hospitales pequeños (menos de 200 camas) y no universitarios que en hospitales de mayor 

número de camas. No obstante, debería tenerse en cuenta que los hospitales de mayor 

tamaño reportan más datos de pacientes pediátricos y que estos pacientes son menos 

propensos a presentar infecciones por este tipo de bacterias resistentes73.  

Se entiende por lo tanto, que el problema de las resistencias a antibióticos no solo afecta a los 

hospitales de pequeño-mediano tamaño sino que puede incluso presentar una incidencia 

mayor que en los hospitales de mayor tamaño. Además, dados los elevados ratios de consumo 
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antibiótico en hospitales comunitarios de pequeño tamaño y los patrones de prescripción 

similares a los de los hospitales mayores, la implantación de Programas de Optimización de 

Antimicrobianos (PROA) en este sector sanitario es fundamental, por lo que los profesionales 

implicados en el abordaje de las enfermedades infecciosas deberían establecer PROA efectivos 

en hospitales comunitarios de pequeño tamaño para mejorar la calidad asistencial de los 

pacientes y abordar la gran problemática de las resistencias a los antibióticos67.  

 

2.5 Programas de Optimización de Antimicrobianos (PROA) 

2.5.1 Definición, objetivos e implantación  

 

Se define los PROA o “Antimicrobial Stewardship Programmes” como la expresión de un 

esfuerzo mantenido de una institución sanitaria por optimizar el uso de antimicrobianos en 

pacientes hospitalizados con la intención de mejorar los resultados clínicos de los pacientes 

con infecciones, minimizar los efectos adversos asociados al uso de antimicrobianos 

(incluyendo la aparición y diseminación de resistencias) y garantizar el uso de tratamientos 

coste-efectivos74. 

Estos programas consisten en una serie de intervenciones con el objetivo de asegurar el uso 

prudente y juicioso de los antimicrobianos, previniendo su uso innecesario, y proveyendo y 

limitando el uso de los mismos a las situaciones donde realmente son necesarios. El objetivo 

final consiste en garantizar la efectividad terapéutica de los antimicrobianos y que sean útiles 

para las futuras generaciones10.  

Los PROA, se deben centrar en todos los aspectos del uso antimicrobiano, no solo los 

consumos y costes. En este sentido se deben monitorizar todos los criterios de uso antibiótico 

desde la selección e indicación del fármaco a la duración del tratamiento, centrándose en 
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reducir 4 grandes medidas: uso antibiótico, parámetros clínicos, resistencias a antibióticos y 

costes5.  

Recientemente, la “Antimicrobial Stewardship and Resistance Working Groups of the 

International Society of Chemotherapy” ha publicado los 10 puntos clave para asegurar el  uso 

apropiado de antibióticos, que deberían tenerse en cuenta al desarrollar PROA75: 

 Obtener muestras microbiológicas apropiadas antes de la administración del 

antibiótico e interpretar cuidadosamente el resultado ya que si no hay signos clínicos 

de infección, la colonización raramente requiere tratamiento antibiótico. 

 Evitar el uso de antibióticos para tratar la fiebre a menos que se tenga la certeza de 

que la fiebre proviene de infecciones bacterianas significativas. 

 Cuando esté indicado el uso de antibióticos, empezar el tratamiento empírico una vez 

obtenidas las muestras para cultivo, considerando el lugar de infección, los factores de 

riesgo por si pudiera tratarse de una bacteria multiresistente, la microbiología del 

centro hospitalario y sus patrones de sensibilidad. 

 Los antibióticos deben prescribirse a la dosis, vía de administración y duración de 

tratamiento adecuados y adaptados a la situación clínica y a las características 

individuales de cada paciente. 

 Solamente utilizar combinaciones de antibióticos en los casos en los que existe una 

clara evidencia científica que sugiera beneficios clínicos. 

 Se deben evitar antibióticos con alta probabilidad de favorecer resistencias o 

infecciones adquiridas en el hospital en la medida de lo posible. De hecho, estos 

antibióticos se deberían utilizar como último recurso terapéutico. En este punto es 

importante señalar que lo más recomendable es evitar el uso rutinario de un número 

reducido de antibióticos para el tratamiento de la mayoría de infecciones, destacando 

la importancia de las rotaciones antibióticas. 
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 Drenar el foco de infección rápidamente y retirar todos los dispositivos 

potencialmente infectados para controlar la fuente de infección. 

 Intentar siempre realizar el desescalaje terapéutico en función de la situación clínica 

del paciente y los resultados de los cultivos microbiológicos, así como favorecer la 

terapia secuencial cuando sea posible (pasar a vía oral lo más pronto posible). 

 Parar el tratamiento antibiótico tan pronto como sea evidente que es improbable que 

exista infección bacteriana significativa. 

 No trabajar solo, es preferible formar equipos de trabajo multidisciplinares con 

médicos especialistas en enfermedades infecciosas, microbiólogos clínicos, 

farmacéuticos hospitalarios, especialistas en control de la infección o epidemiólogos y 

cumplir con las políticas antibióticas del hospital y sus guías clínicas. 

En relación a éste último punto, las guías publicadas por la “Infectious Diseases Society of 

America” y la “Society for Healthcare Epidemiology of America” señalan que en los PROA 

deberían participar equipos multidisciplinares donde los principales miembros serían un 

médico especialista en enfermedades infecciosas y un farmacéutico clínico con formación en 

enfermedades infecciosas. Además, sería muy recomendable la inclusión de un microbiólogo 

clínico, un profesional de las tecnologías de la información, un especialista en control de la 

infección y un epidemiólogo76.  

Al implantar el programa, se pueden centrar las intervenciones del PROA por paciente, por 

antimicrobiano o por servicio. Si el programa se enfoca a la detección de pacientes 

potencialmente intervenibles, idealmente, las actividades llevadas a cabo deben intentar 

optimizar el tratamiento antimicrobiano del mayor número posible de pacientes con 

infecciones del centro hospitalario. Esto requiere un importante proceso de evaluación e 

intervención que no siempre es posible aplicar en todas las prescripciones antimicrobianas. En 

hospitales de pequeño tamaño donde tanto los recursos humanos como materiales son 
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limitados, se deberían priorizar pacientes agudos o pacientes que pertenecen a servicios con 

mayor incidencia de resistencias antimicrobianas (UCI, oncología, unidad de trasplantes)77.  

Por otro lado, cuando el programa se enfoca a la detección de antimicrobianos, idealmente 

debería perseguirse racionalizar el uso general de todos los antimicrobianos, no obstante  en 

función de las características del hospital, los PROA podrán ir dirigidos a racionalizar el uso de 

algunos antibióticos concretos. Estos podrían seleccionarse en función de si son más caros, 

tienen un espectro más amplio, son más tóxicos, su sobreuso se asocia más frecuentemente al 

desarrollo de Clostridium difficile o de si las resistencias que generen pueden ser más 

problemáticas que con otros antibióticos. De esta forma, los PROA podrían conseguir 

reducciones en estos antibióticos concretos aunque podrían no reducir el uso general o 

innecesario de antimicrobianos78.  

Cuando los PROA van dirigidos a reducir el uso de determinados antibióticos, se ha postulado 

que el objetivo inicial debería ser reducir el uso innecesario de los antibióticos de amplio 

espectro. Éstos están claramente indicados en algunas situaciones como resistencias o fallo 

clínico pero la evidencia muestra que se están mal utilizando en pacientes ingresados donde el 

uso de antibióticos de espectro más dirigido sería seguro y fiable10.  Además, racionalizar el uso 

de los antibióticos de amplio espectro tiene dos ventajas. Por un lado, estos son efectivos 

frente a un gran número de bacterias y microorganismos multiresistentes por lo que deben ser 

reservados para cuando son realmente necesarios (infecciones de origen desconocido en las 

que la vida del paciente corra peligro o bien infecciones por bacterias multiresistentes 

conocidas) y así evitar el desarrollo de bacterias resistentes a estos fármacos. Por otro lado, los 

antibióticos de amplio espectro causan la destrucción masiva de la flora comensal, 

comprometiendo así la función inmune del paciente y haciendo que el paciente sea más 

susceptible a bacterias oportunistas como Clostridium difficile o MRSA8. No obstante, las 

intervenciones dirigidas al control de antibióticos concretos tienen algunas desventajas como 
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el hecho de que centrarse únicamente en reducir el uso de determinados antibióticos de 

amplio espectro podría suponer la pérdida de oportunidades de reducir la incidencia de 

Clostridium difficile. Si el uso de los antibióticos de bajo coste, ampliamente utilizados es 

ignorado, el impacto del programa sobre esta bacteria será mínimo. Los hospitales que deseen 

reducir la incidencia de Clostridium difficile deberían centrarse en pacientes que reciben 

antibióticos innecesariamente o reducir el uso general de todos los antibióticos 

frecuentemente prescritos79. 

Se debe tener en cuenta que centrar el programa en la reducción de determinados antibióticos 

podría dar lugar al incremento paralelo en el uso de otros lo cual podría facilitar el desarrollo 

de otras bacterias resistentes, un fenómeno que ha sido ampliamente descrito como 

“squeezing the balloon”80. 

Por último, en cuanto a la implantación del programa por servicios, las circunstancias propias 

de cada hospital como son la disponibilidad de recursos económicos y humanos, pueden 

favorecer que el programa se implante inicialmente en determinados servicios como UCI, 

cirugía general o urgencias para después ir adaptando el programa al resto de unidades del 

hospital81-83. Será especialmente interesante valorar la implantación del programa en servicios 

donde existe un mayor consumo de fármacos antimicrobianos o unidades donde hayan 

aparecido recientemente brotes de bacterias resistentes77. 

 

2.5.2 Principales estrategias utilizadas por los PROA 

 

Una vez el hospital ha decidido implantar este tipo de programas, para poder cumplir con los 

objetivos definidos por los PROA existen fundamentalmente dos grandes estrategias: 

i) “Preauthorization and formulary restriction” donde las intervenciones van enfocadas a 

restringir el uso de antimicrobianos, incluso antes de la primera dosis, en función de una serie 
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de criterios que pueden estar orientados al paciente (alergias, insuficiencia renal o hepática, 

antibióticos previamente tomados) u orientados al antimicrobiano (características 

farmacológicas, duración máxima de tratamiento y combinaciones terapéuticas)84.  

Las principales ventajas de esta estrategia son las siguientes85: garantizan que los pacientes 

que necesitan antimicrobianos reciban el fármaco más apropiado, especialmente cuando los 

pacientes son particularmente vulnerables a las secuelas negativas de las infecciones; 

aumentan la probabilidad de obtener muestras apropiadas para ser enviadas al laboratorio de 

microbiología, antes de iniciar el tratamiento antimicrobiano; y evitan la exposición del 

paciente a los antimicrobianos cuando no es necesario un tratamiento anti-infeccioso.  

No obstante, esta estrategia también tiene algunas desventajas como centrar los esfuerzos 

únicamente en un número reducido de fármacos, permitiendo a los médicos prescriptores el 

uso libre de los antimicrobianos no restringidos, y tener mínimo impacto en las decisiones del 

médico prescriptor en cuanto a desescalaje terapéutico, fin de tratamiento o duración de 

tratamiento recomendada, cuando ya se tienen más datos clínicos. A nivel económico, destaca 

que esta estrategia requiere el consumo de importantes recursos humanos ya que siempre 

debe haber algún facultativo del equipo localizable para atender las peticiones de los médicos 

prescriptores a tiempo real85.    

ii) “Prospective audit and feedback” donde los miembros del PROA interaccionan directamente 

con los médicos prescriptores para garantizar el tratamiento antimicrobiano óptimo para cada 

paciente, después de la primera prescripción y dispensación del fármaco84. Preferiblemente, la 

valoración inicial por parte de los miembros del PROA debe ocurrir en las primeras 24 horas 

desde el inicio del tratamiento. En esta primera valoración, se deberían tener en cuenta el 

lugar de infección y bacteria causante/sospechosa de infección, factores propios del paciente 

(edad, función renal y hepática, comorbilidades, antecedentes clínicos, otros tratamientos 

concomitantes para evitar que se produzcan interacciones farmacológicas), antimicrobianos 
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incluidos en la guía farmacoterapéutica del hospital, coste de estos fármacos, incidencia de 

microorganismos resistentes en el propio hospital y experiencia clínica77.  

Tras la valoración de estos factores el equipo multidisciplinar decidirá si el tratamiento inicial 

del paciente es aceptable o si se decide hacer una recomendación de cambio al médico 

prescriptor. En ambas situaciones, se podrá dejar constancia en la historia clínica del paciente 

y en caso de considerar necesario realizar algún cambio se le comunicará al médico prescriptor 

de forma verbal, bien en persona o por teléfono77. En general, se considera que la efectividad 

de estas intervenciones puede ser mayor cuando se hace más de una vez y se realizan tanto en 

forma verbal como escrita86.  

La siguiente valoración se debería realizar una vez que estén disponibles los resultados de los 

cultivos microbiológicos, normalmente entre 18 y 48 horas tras el envío de muestras 

adecuadas al laboratorio. El objetivo de esta nueva valoración será optimizar el tratamiento en 

relación al fármaco que se utilizó inicialmente. Es decir, se recomendará realizar el desescalaje 

terapéutico, utilizar fármacos menos caros y/o menos tóxicos y promocionar, si es posible, el 

cambio a vía oral en los pacientes que iniciaron tratamiento parenteral. Se realizará una última 

valoración cuando la duración del tratamiento antimicrobiano exceda el periodo de tiempo 

recomendable según las guías de práctica clínica y protocolos terapéuticos del propio 

hospital77.  

La principal ventaja de esta estrategia es que permite una mayor flexibilidad en cuanto al 

momento del día en que la revisión del tratamiento y el “feedback” al médico prescriptor 

ocurren. Además, con esta estrategia se permite realizar más intervenciones basadas en la 

evidencia, ya que se disponen de datos clínicos y microbiológicos que van apareciendo desde 

el inicio del tratamiento85.   

La principal desventaja del “prospective audit and feedback” con respecto a la estrategia 

restrictiva es que se requerirá mucho más tiempo para plantear la intervención, ya que los 
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miembros del PROA dispondrán de una mayor cantidad de información clínica. Además, 

generalmente los miembros de los PROA que siguen las estrategias de “prospective audit and 

feedback” no tienen autoridad para discontinuar o modificar tratamientos sino que esta 

estrategia se basa en recomendaciones que se dan al médico prescriptor. Y como última 

desventaja mencionar que los tratamientos empíricos innecesarios no se pueden  interrumpir 

automáticamente de inicio con esta estrategia85.  

Algunos autores sostienen que la estrategia de “preauthorization and formulary restriction” 

podría dar resultados inmediatos para los hospitales en forma de descenso de consumo 

antibiótico y ganancias económicas asociadas87, mientras que la estrategia de “prospective 

audit and feedback” podría estar asociada a una menor duración media de tratamientos 

antibióticos inapropiados así como a una menor estancia hospitalaria88. Aunque según Tamma 

y cols. (2017), idealmente, los PROA deberían incorporar una combinación de ambas 

estrategias, priorizando la estrategia basada en “prospective audit and feedback” cuando se 

carezca de recursos85. Una revisión sistemática reciente de la Cochrane señala que son 

necesarios ensayos clínicos donde se comparen ambas estrategias para determinar qué tipo de 

intervención es más útil89.  

Además de estas dos grandes estrategias comentadas anteriormente, existen otras 

consideradas como “estrategias suplementarias”. Éstas incluyen el desarrollo de guías clínicas, 

la rotación cíclica de los antibióticos, y el desarrollo de herramientas de soporte a la decisión 

clínica (incluidos los electrónicos)5.   

Finalmente, dado que las intervenciones de los PROA pueden ser vistas como una pérdida de 

autonomía por parte del médico prescriptor, es fundamental que éstos estén implicados en las 

decisiones que se tomen y mantenerlos actualizados según los cambios en la política 

antibiótica del hospital, lo cual debería hacerse mediante la implantación de iniciativas 

orientadas a la educación sanitaria10.  
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2.5.3 Eficacia y seguridad de los PROA 

 

Además de que existen pocos estudios que definan el valor de los PROA, sorprende el hecho 

de que no haya un consenso claro sobre los parámetros a utilizar para valorar la eficacia de 

estos programas. Algunos de los parámetros que se han sugerido son: ratio de aceptación por 

parte de los médicos prescriptores de las recomendaciones realizadas por el equipo, tiempo 

que pasa desde la recomendación hasta que se produce el cambio, mortalidad, mortalidad 

atribuible a la infección, estancia hospitalaria, estancia en UCI, ratios de infección recurrente, 

frecuencia con la que se realizan determinadas pruebas de laboratorio, uso de antibióticos y 

patrones de resistencia del propio hospital77. En cuanto a los parámetros económicos debería 

valorarse no solo la diferencia de gasto en antimicrobianos antes y después de la implantación 

del PROA sino también los costes de implantación del programa, así como los costes por el 

tiempo invertido por parte de los miembros del equipo90.  

Una revisión muy reciente de la Cochrane destaca que los ensayos clínicos aleatorizados y 

controlados evidencian que las intervenciones realizadas por los miembros de los PROA son 

efectivas para incrementar el cumplimiento de las políticas antibióticas y para reducir la 

duración de los tratamientos antibióticos de una manera segura y sin aumentar la mortalidad. 

Además, estas intervenciones podrían ir asociadas a una reducción de la estancia 

hospitalaria91.  

Las intervenciones de los PROA suponen beneficios económicos que pueden ser muy 

importantes para convencer a los directivos de los hospitales en cuanto a la implantación de 

estos programas92,93. No obstante, el coste de mantenimiento del programa así como el coste 

de implantación del mismo raramente se describen en dichos estudios90,94.  
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En cuanto a la seguridad de las intervenciones que forman parte de un PROA, se necesitan más 

estudios que aborden la frecuencia de reacciones adversas relacionadas con estas  

intervenciones, ya que en la mayor parte de estudios publicados no se describen estos 

efectos5,91,95. 

 

2.5.4 Situación de los PROA en EEUU, Europa y España 

 

Como se ha comentado anteriormente, los PROA constituyen una estrategia fundamental para 

garantizar el uso apropiado de los antimicrobianos, minimizando así la aparición y 

diseminación de microorganismos resistentes. No obstante, su implantación presenta 

importantes diferencias según de qué país se trate y las características del hospital en 

cuestión.  

Según datos de un estudio de evaluación de la situación de los PROA en EEUU del año 201396, 

sólo la mitad de los hospitales que respondieron a la encuesta tenían un PROA de manera 

formal. Independientemente de tener un PROA formalmente o no, un 96,4% de los hospitales 

reconocieron utilizar alguna de las siguientes técnicas: restricción de antibióticos, 

protocolos/guías clínicas, programas de terapia secuencial, optimización de dosis, desescalaje 

terapéutico, guía farmacoterapéutica, rotación de antimicrobianos y formularios para 

peticiones de determinados antimicrobianos. Los hospitales que reconocieron no disponer de 

un PROA señalaron el hecho de no disponer de suficiente personal y la falta de financiación 

como los principales motivos que impedían implantar el programa. En aquellos hospitales 

donde si existía un PROA, los profesionales que formaban parte del programa de optimización 

eran mayoritariamente médicos especialistas en enfermedades infecciosas, farmacéuticos 

clínicos especialistas en enfermedades infecciosas, especialistas en el control de la infección y 

microbiólogos clínicos.  
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Un estudio de características similares con datos procedentes de hospitales de más de 30 

países de Europa97, mostró que prácticamente la mitad de los centros no disponía de una 

comisión de antibióticos y los hospitales con menos de 500 camas eran los que menos 

probabilidades tenían de presentar dicha comisión. También mostró que solo un 57% de los 

hospitales disponía de una política de antibióticos por escrito y que era significativamente más 

presente en hospitales del norte y oeste de Europa respecto a los países del sur y sureste, y 

que hasta un 22% de los hospitales no tenían ni comisión de antibióticos ni una política de 

antibióticos por escrito. De éstos, la mitad de los hospitales procedían del sur o sureste de 

Europa. De forma similar a EEUU, algunos de los profesionales que formaban parte de la 

comisión de antibióticos eran microbiólogos/médicos especialistas en enfermedades 

infecciosas, farmacéuticos clínicos, intensivistas o especialistas en control de la infección.   

Estudios independientes de países europeos de nuestro alrededor han mostrado que en Reino 

Unido hasta un 82% de los hospitales disponía de un PROA, destacando el hecho de que casi la 

mitad de los hospitales eran de menos de 500 camas. Los profesionales más representados en 

estos equipos fueron microbiólogos consultores, farmacéuticos clínicos especialistas en 

antimicrobianos y profesionales del control de la infección. Todos los PROA estaban implicados 

en la elaboración de políticas de antimicrobianos y prácticamente todos ellos en promocionar 

la adherencia a las guías y la restricción del uso de determinados antimicrobianos. En cuanto al 

tipo de hospital, los hospitales terciarios o aquellos con más de 500 camas se relacionaron más 

frecuentemente con la presencia de un PROA98.  

En 2015 se publicó una extensión del estudio anteriormente comentado, comparándose estos 

resultados de hospitales de Reino Unido con resultados procedentes de 51 hospitales de 

Irlanda. El 90% de estos últimos tenían menos de 500 camas y, a diferencia de Reino Unido, los 

PROA tan solo estaban implantados en la mitad de los hospitales. A pesar de que los 

microbiólogos consultores también predominaban en los hospitales con PROA, la figura del 
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farmacéutico clínico especialista en antimicrobianos estaba significativamente menos 

representada. Los hospitales irlandeses presentaban con menos frecuencia políticas de 

prescripción antimicrobiana, así como también auditaban la adherencia a dichas políticas 

menos frecuentemente. La falta de personal y recursos fueron los principales motivos 

descritos como causa de la baja implantación de los PROA en Irlanda99. 

Se han descrito resultados similares en Francia. Según una encuesta del año 2009100 tan solo la 

mitad de los hospitales franceses encuestados disponía formalmente de un equipo 

multidisciplinar PROA. No obstante, la mayoría de los hospitales disponía de un comité de 

antibióticos, de una guía farmacoterapéutica que incluía antibióticos restringidos, y de 

protocolos clínicos por escrito donde se indicaba el manejo de la profilaxis antibiótica 

quirúrgica. Además, la práctica totalidad de los hospitales disponía de guías clínicas para 

abordar la primera línea de tratamiento antimicrobiano. Las principales figuras encargadas de 

la racionalización de estos fármacos fueron médicos consultores especialistas en 

antimicrobianos y farmacéuticos clínicos.   

Mejores resultados obtienen los hospitales de Bélgica. Prácticamente todos los hospitales de 

cuidados agudos disponían de un PROA, con una media de 10 profesionales por equipo (hasta 

28 miembros en un equipo). El 91,6% de hospitales disponía de guías de práctica clínica para 

tratamiento antibiótico empírico, el 75,9% tenía un listado de antimicrobianos restringidos que 

requieren aprobación previa y el 64,2% aplicaba estrategias tipo “prospective audit and 

feedback” a los facultativos prescriptores. A mayor número de camas disponibles, mayor grado 

de implantación de las actividades lideradas por el PROA y es que las intervenciones que 

requerían mayor interacción con los médicos prescriptores (y por lo tanto más tiempo y 

personal), fueron adaptadas mucho menos frecuentemente en hospitales con menos de 400 

camas. Los principales miembros de estos equipos fueron médicos especialistas en 

enfermedades infecciosas, microbiólogos clínicos, profesionales del control de la infección y 
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farmacéuticos clínicos. Los autores sostienen que el éxito en la implantación de los PROA en 

Bélgica se debe a las ayudas económicas que han recibido los hospitales para dedicarse a estas 

actividades y al hecho de recibir respaldo legal por parte del gobierno101.  

En España, en el año 2011 se publicaron datos de 78 hospitales españoles, la mitad de los 

cuales presentaban menos de 500 camas, y en los que se analizaban actividades relacionadas 

con los PROA102. Solo un 40% de estos hospitales reconoció disponer de un PROA y la actividad 

más frecuentemente realizada en estos programas fue la restricción al acceso de 

determinados antimicrobianos. En el 27% de los hospitales que tenían un PROA esta actividad 

estuvo coordinada por los servicios de Enfermedades Infecciosas y Farmacia Hospitalaria de 

forma conjunta, en el 19% fue actividad exclusiva del Servicio de Farmacia y en el 15% del 

Servicio de Enfermedades Infecciosas. El número de profesionales que participaron en los 

PROA osciló entre uno y más de cuatro, siendo la mediana de tres. Los profesionales más 

implicados en estas actividades fueron farmacéuticos clínicos, médicos infectólogos y 

microbiólogos. Los autores del artículo resaltan que los centros españoles que desarrollan 

estas actividades no disponen de un programa estructurado con objetivos ni gozan del apoyo 

institucional más adecuado102.  

La situación en España, igual que en otros países de Europa resalta la necesidad imperiosa de 

potenciar la implantación de estos programas como una herramienta para mejorar los 

resultados clínicos de los pacientes, siendo recomendable que cada hospital desarrolle, según 

su infraestructura y características, estrategias específicas para optimizar el uso de 

antimicrobianos103.  
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2.6 Rol del farmacéutico clínico en los PROA 
 

Según la “American Society of Health-System Pharmacists (ASHP)” los farmacéuticos clínicos 

tienen un rol crucial en la implantación de los PROA y en la participación en los programas de 

prevención y control de infecciones. Por su parte, la Unión Europea, en 1998 ya describió que 

los equipos PROA deberían establecerse en todos los hospitales y que éstos debían estar 

compuestos por farmacéuticos clínicos, microbiólogos y médicos especialistas en 

enfermedades infecciosas104, por lo que en algunos países como Inglaterra se  incrementó de 

manera importante el número absoluto de farmacéuticos clínicos especialistas en 

antimicrobianos entre los años 2005 y 2011105.  

Tanto en EEUU como en Europa, las responsabilidades de los farmacéuticos clínicos en estos 

equipos multidisciplinares incluyen106,107: 

 Promoción del uso óptimo de los fármacos antimicrobianos: selección apropiada de 

fármaco, dosis óptima, iniciación rápida de tratamiento, monitorización 

farmacocinética adecuada, desescalaje terapéutico, desarrollo de criterios de 

restricción para determinados antimicrobianos, protocolos de intercambio 

terapéutico, guías clínicas, políticas de prescripción de antimicrobianos y planes 

farmacoterapéuticos individualizados. 

 Monitorización y seguimiento de las tendencias de prescripción de antimicrobianos y 

de la adherencia a las guías de práctica clínica. Cálculo de indicadores de calidad para 

dirigir mejoras en la prescripción antimicrobiana. 

 Evaluación de la inclusión de nuevos antimicrobianos en la guía farmacoterapéutica 

del hospital, incluyendo la evaluación crítica de la evidencia disponible y su 

posicionamiento terapéutico. 
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 Reducción de la transmisión de infecciones: participación en equipos 

multidisciplinares para prevenir o reducir la transmisión de infecciones entre 

pacientes, trabajadores del centro sanitario y cualquier otra persona dentro del 

entorno sanitario.  

 Promoción de la educación sanitaria: educación e información sobre los PROA, uso 

racional de antimicrobianos y programas de prevención y control de infecciones a 

profesionales sanitarios, pacientes y personas que entran en la institución sanitaria, a 

través de conferencias, charlas o participación en determinados fórums. 

 Investigación clínica: ensayos clínicos con nuevos antimicrobianos y estudios que 

generen evidencia científica sobre los resultados asociados a los PROA. 

Por lo tanto, mediante estas actividades enmarcadas en el contexto de un PROA, los 

farmacéuticos clínicos podrían contribuir a optimizar el tratamiento antimicrobiano, mejorar 

los resultados clínicos, promocionar el uso racional de los antimicrobianos, reducir el uso 

inapropiado de estos fármacos y potencialmente reducir el desarrollo y diseminación de los 

microorganismos resistentes105.  

En hospitales de tamaño reducido, el papel del farmacéutico dedicado a la optimización de los 

antimicrobianos puede ser de mayor relevancia que en los hospitales con mayor número de 

camas ya que éste podría revisar todas las prescripciones de antimicrobianos del hospital. En 

comparación a lo que ocurre en grandes hospitales, en hospitales de pequeño tamaño el 

farmacéutico clínico podría llevar a cabo discusiones clínicas cara a cara con personal médico y 

de enfermería que reforzaría el mensaje emitido. A diferencia de los médicos especialistas en 

enfermedades infecciosas o microbiólogos que pueden sufrir elevada presión asistencial, los 

farmacéuticos clínicos podrían tener el tiempo y las herramientas necesarias para monitorizar 

las prescripciones de antimicrobianos del hospital y hacer las recomendaciones apropiadas108. 

De hecho, se ha sugerido que el farmacéutico clínico podría desempeñar el papel de liderar y 
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organizar un PROA, y no es poco frecuente ver farmacéuticos clínicos liderando los PROA109. Se 

ha estimado que los beneficios económicos derivados de estas intervenciones, aunque 

difícilmente cuantificables, estarían claramente por encima del salario del farmacéutico 

contratado108.  

 

2.7 Intervenciones de los PROA 
 

Las intervenciones enfocadas a asegurar el uso óptimo de los antimicrobianos, que deberían 

poder llevarse a cabo en cualquier hospital, incluyen: optimización de dosis, desescalaje 

terapéutico, terapia secuencial, interrupción de tratamiento debido a duración excesiva, 

selección de antimicrobiano, y otras intervenciones. 

 

2.7.1 Optimización de dosis 

 

Tras la prescripción del antimicrobiano por el médico responsable del paciente, se deberá 

asegurar que se está utilizando la dosis e intervalo terapéutico óptimos que garanticen la 

administración efectiva, segura y responsable del fármaco. Hasta un tercio de todas las 

intervenciones realizadas por los PROA pueden ser de este tipo110.  

Deberá ajustarse la dosis a las características individuales de los pacientes (edad, insuficiencia 

renal, insuficiencia hepática, obesidad y otras comorbilidades), al tipo de infección (foco de 

infección, gravedad de la misma y microorganismo causante/sospechoso) y a las características 

del propio fármaco (interacciones con otros medicamentos y características 

farmacocinéticas/farmacodinámicas del antimicrobiano)111.  
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En cuanto a las características farmacocinéticas/farmacodinámicas, éstas son muy importantes 

para conseguir niveles terapéuticos óptimos de antimicrobiano en sangre, hasta el punto que 

pueden aparecer microorganismos resistentes por el hecho de utilizar dosis bajas o incorrectas 

de fármaco10. Por ejemplo, en el caso de los aminoglucósidos habitualmente interesa obtener 

concentraciones altas de fármaco en sangre (mediante un intervalo posológico extendido), 

mientras que con los beta-lactámicos sería más aconsejable una administración en forma de 

perfusión continua. En este sentido, para determinados antimicrobianos y si el hospital 

dispone de las técnicas analíticas adecuadas, se puede utilizar la monitorización 

farmacocinética de concentraciones plasmáticas de fármaco en sangre que está especialmente 

recomendada en pacientes críticos112. 

 

2.7.2 Desescalaje terapéutico 

 

Se podría definir desescalaje terapéutico como aquella intervención que permite utilizar de 

una forma racional antimicrobianos de amplio espectro como tratamiento empírico inicial para 

posteriormente cambiar a otro antimicrobiano de menos espectro. El principio de esta 

intervención busca permitir el uso de antimicrobianos de amplio espectro para aumentar las 

posibilidades de que todos los patógenos sospechosos causantes de la infección sean 

correctamente tratados de una forma rápida y efectiva. Esta estrategia está especialmente 

recomendada en el abordaje terapéutico de los pacientes críticos donde la selección del 

tratamiento antimicrobiano con un espectro suficientemente amplio y su inicio en la primera 

hora son esenciales para la vida del paciente113.  

No existe un momento exacto en el que realizar el desescalaje terapéutico, sino que éste debe 

basarse en los resultados de los cultivos microbiológicos, la evolución clínica del paciente, así 

como otros hallazgos diagnósticos110. De modo general, varios estudios señalan el momento 
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idóneo pasados 2-5 días desde el inicio de tratamiento con el antimicrobiano de amplio 

espectro114-116. Además, al desescalar se debe también considerar la reducción del número de 

fármacos antimicrobianos del tratamiento activo del paciente, así como la reducción de la 

duración o interrupción del tratamiento antimicrobiano del paciente113.  

Los factores que favorecen cumplir con la estrategia de desescalar terapéuticamente son la 

menor gravedad basal del paciente, una mejoría clínica importante en el momento de tener 

los resultados de los cultivos microbiológicos, cumplir con las guías clínicas de prescripción 

antimicrobiana y un tratamiento empírico inicial apropiado113.  

Los factores que no favorecen el empleo de esta estrategia, incluyen las infecciones por 

microorganismos multiresistentes, infecciones polimicrobianas, las infecciones concomitantes 

múltiples y las infecciones con alto riesgo de ser causadas por patógenos no diagnosticados 

(por ejemplo infecciones intra-abdominales)113. También se han identificado factores 

relacionados con la práctica clínica como la falta de colaboración multidisciplinar, la falta de 

educación sanitaria a médicos junior, y miedo al fracaso terapéutico en pacientes críticos117.  

A pesar de que algunos autores sostienen que el desescalaje terapéutico puede reducir la 

estancia hospitalaria117, los costes110 o la mortalidad118, una revisión sistemática reciente 

señala que no se puede afirmar categóricamente que esta estrategia permita reducir estas 

variables113.  

 

2.7.3 Terapia secuencial 

 

Es aquella estrategia que busca de forma general el cambio de tratamiento de vía parenteral a 

vía oral. Existen tres grandes procedimientos para realizarlo. El primero y más conocido, sería 

el cambio “directo” de la medicación parenteral a su equivalente terapéutico por vía oral. El 

segundo, el “switch therapy” consiste en el paso de un fármaco parenteral a otro vía oral, 
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siendo dos fármacos distintos pero de la misma familia farmacológica con similares efectos 

terapéuticos. Finalmente, el conocido como “step-down therapy” se basa en realizar el cambio 

de vía parenteral a vía oral utilizando un antimicrobiano de distinta familia farmacológica o de 

la misma familia pero ambos se administran a diferentes dosis, con diferente frecuencia de 

administración o poseen espectro antimicrobiano diferente119.  

Los fármacos que se consideran ideales para realizar cualquiera de estos tres procesos son 

aquellos que presentan una elevada biodisponibilidad (mayor a 75%) como ocurre con las 

quinolonas (excepto norfloxacino), el cotrimoxazol, la doxiciclina, el metronidazol, el linezolid 

la clindamicina o el fluconazol65,120,121,  una frecuencia de administración por vía oral cómoda y 

que presenten buena tolerancia gastrointestinal119. Se ha descrito que si se dan estas 

condiciones y las condiciones clínicas del paciente lo permiten, la conversión de la vía 

parenteral a vía oral debería contemplarse a partir del tercer o cuarto día del inicio del 

tratamiento antimicrobiano por vía parenteral. Es importante que el paciente esté estable 

clínicamente y que no existan contraindicaciones que impidan realizar el cambio (trastornos de 

la absorción gastrointestinal o disfagia) o infecciones potencialmente graves (endocarditis o 

meningitis)110. 

La aplicación de la terapia secuencial puede reducir la estancia hospitalaria, los costes 

(incluyendo ahorro del tiempo de dedicación por parte del personal de enfermería por 

presentar la vía oral menor complejidad de administración que la intravenosa), el riesgo de 

reacciones adversas asociadas a la vía intravenosa y un incremento de la movilidad del 

paciente110. No obstante, se han descrito algunos factores que pueden dificultar la conversión 

oral automática por parte del médico122, como la presión ejercida por el paciente para recibir 

el tratamiento antimicrobiano por vía parenteral y el miedo del médico prescriptor a recibir 

quejas o demandas por no satisfacer las necesidades del paciente. También puede que exista 

una falta de priorización de la terapia secuencial como estrategia terapéutica debida a una 
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falta de monitorización de la prescripción o a la priorización de otras intervenciones. Por 

último la aplicación de la terapia secuencial puede estar dificultada por la falsa creencia 

popular (tanto por parte de pacientes como de algunos médicos prescriptores) sobre la teórica 

mayor potencia terapéutica de la administración intravenosa de antimicrobianos respecto a la 

vía oral. En este sentido, la aplicación de las intervenciones del PROA pueden resultar clave 

para promocionar esta estrategia dado que las intervenciones persuasivas dirigidas a abordar 

los factores que dificultan realizar la conversión oral pueden tener un importante efecto a 

largo plazo que ayude a cambiar los hábitos de los médicos prescriptores122. 

 

2.7.4 Interrupción de tratamiento debido a duración excesiva 

 

La evidencia científica muestra que se podría reducir la duración de numerosos tratamientos 

antimicrobianos en muchas indicaciones en la práctica clínica asistencial. Por ejemplo, en 

Europa la mayoría de  profilaxis quirúrgicas son innecesariamente prolongadas durante más de 

24 horas13. Se sostiene que la duración de los tratamientos está bien establecida para la 

mayoría de indicaciones (neumonía, endocarditis, profilaxis quirúrgica, etc.) y ésta debería ser 

extendida solo en casos muy puntuales110 ya que el tratamiento antibiótico excesivamente 

prolongado se ha asociado a un aumento de mortalidad123. 

Las intervenciones del PROA en este sentido deberían ir enfocadas a la revisión de los 

tratamientos activos y a la aplicación de las recomendaciones según las guías de práctica 

clínica locales en el caso de que estas contemplen la duración del tratamiento anti-infeccioso 

según el diagnóstico del paciente. También debería contemplarse la posibilidad de utilizar 

biomarcadores tales como la procalcitonina que está especialmente indicado en casos donde 

exista incerteza clínica. Cumplir con la correcta duración del tratamiento antimicrobiano 

podría resultar en una reducción del uso de antimicrobianos, reacciones adversas y costes. 
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Además, al reducir la presión selectiva sobre ciertos antimicrobianos es esperable que se 

minimice el riesgo de aparición de resistencias110.  

 

2.7.5 Selección de antimicrobiano 

 

Otra de las funciones del PROA es asegurar que el tratamiento antimicrobiano seleccionado es 

el más apropiado para tratar el proceso infeccioso del paciente.  

Existen distintos motivos que requieran un cambio del antimicrobiano seleccionado 

inicialmente. Por un lado, que el fármaco prescrito por el médico responsable del paciente no 

se adhiera a la guía farmacoterapéutica del hospital y sea necesario seleccionar otro distinto. 

Por otro lado, que  el antimicrobiano elegido por el médico prescriptor esté disponible en el 

hospital pero que su utilización no se esté realizando acorde a las guías de práctica clínica 

establecidas (locales, nacionales, internacionales) o no se adecue a la situación clínica y otros 

tratamientos del paciente (contraindicaciones, interacciones con otros fármacos, etc.). El 

equipo del PROA en estos casos deberá tener en cuenta las características del microorganismo 

causante/sospechoso de la infección así como las condiciones clínicas del paciente a tratar110.  

Los PROA pueden mejorar la selección del antimicrobiano a través de la creación de programas 

electrónicos de ayuda a la decisión clínica que pueden disminuir costes y estancia hospitalaria 

y ayudar a elegir el tratamiento antimicrobiano más apropiado124,125. Es especialmente 

importante que el tratamiento antibiótico inicial sea el más apropiado, ya que junto con un 

rápido diagnóstico de la infección, constituyen los dos factores clave que tendrán una clara 

relación directa con la mortalidad del paciente126. Se sostiene que la constitución de equipos 

multidisciplinares PROA redunda en una mejor selección del tratamiento antimicrobiano tanto 

empírico como definitivo88.   
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2.7.6 Otras intervenciones 

 

Existe otro tipo de intervenciones que pueden ser realizadas por el equipo PROA. En primer 

lugar, recomendar la suspensión de tratamiento antibiótico cuando no haya evidencia de que  

exista infección bacteriana, o cuando exista una duplicidad terapéutica. La duplicidad 

terapéutica consiste en el tratamiento con dos fármacos de la misma familia farmacológica sin 

que suponga ningún beneficio clínico pero que aumenta el riesgo de reacciones adversas para 

el paciente127. En segundo lugar, el equipo del PROA funcionará como equipo consultor en 

antimicrobianos para todos los profesionales sanitarios del hospital. En este sentido, los 

profesionales implicados en el equipo resolverán consultas realizadas tanto por parte del 

personal médico como de enfermería128, relacionadas con reacciones adversas, 

biodisponibilidad de antimicrobianos, interacciones farmacológicas, ajustes de dosis en 

insuficiencia renal, normas para la dilución y administración de antimicrobianos, etc. Por 

último, el equipo del PROA deberá promocionar y potenciar la educación sanitaria en relación 

al uso de antimicrobianos a través de sesiones al personal del hospital o difusión de alertas 

sanitarias, entre otras. Junto con el resto de intervenciones de los PROA, los beneficios 

derivados de la resolución de consultas y de la educación sanitaria redundarán en un mejor 

manejo de los antimicrobianos lo que supondrá beneficios para el paciente y para el hospital y 

permitirá preservar la actividad de los antimicrobianos evitando la propagación de 

resistencias129. 
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3. HIPÓTESIS 
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La implicación de un farmacéutico clínico ya sea como miembro de un Programa de 

Optimización de Antimicrobianos (PROA) o como responsable de la implantación de protocolos 

de actuación similares a los PROA en hospitales de pequeño-mediano tamaño, redundará en 

una reducción en el consumo de antimicrobianos y los costes asociados al uso de los mismos.  
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4. OBJETIVOS 
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Para poder comprobar la hipótesis planteada se llevó a cabo un estudio de revisión sistemática 

y un estudio experimental con los siguientes objetivos cada uno de ellos: 

Objetivo principal de la revisión sistemática:  

Evaluar los beneficios de la implantación de los PROA en hospitales de pequeño-mediano 

tamaño (< 500 camas) donde participen activamente farmacéuticos clínicos.  

 

Como objetivos concretos se plantearon: 

 Evaluar el grado de implantación de los PROA en hospitales de pequeño-mediano 

tamaño con participación activa de un farmacéutico clínico. 

 Analizar los beneficios derivados de la implantación de estos programas a nivel 

microbiológico. 

 Examinar los beneficios derivados de la implantación de estos programas a nivel 

clínico.  

 Revisar los beneficios derivados de la implantación de estos programas a nivel 

económico. 

 

Objetivo principal del estudio experimental:  

Evaluar los beneficios de la implantación de protocolos de actuación similares a los PROA 

en un hospital de pequeño tamaño por un farmacéutico clínico. 

 

Como objetivos concretos se plantearon: 

 Describir cualitativa y cuantitativamente las intervenciones farmacéuticas dirigidas 

a optimizar el tratamiento antimicrobiano en un período de dos años en un hospital 

de pequeño tamaño que carece de PROA. 

 Estudiar la aceptación de las intervenciones sugeridas por el farmacéutico clínico 

por parte del personal médico prescriptor. 
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 Evaluar los cambios en la utilización de antimicrobianos específicos derivados de las 

intervenciones farmacéuticas realizadas. 

 Calcular los beneficios económicos para el hospital derivados de los cambios en la 

utilización de los antimicrobianos tras realizar las intervenciones farmacéuticas. 
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5. ARTÍCULO DE REVISIÓN 

SISTEMÁTICA 
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Abstract
Objective  Antimicrobial stewardship programmes 
(ASPs) have been widely implemented in large hospitals 
but little is known regarding small-to-medium-sized 
hospitals. This literature review evaluates outcomes 
described for ASPs participated in by clinical pharmacists 
and implemented in small-to-medium-sized hospitals 
(<500 beds).
Methods  Following PRISMA principles, PubMed and 
Cochrane Library databases were searched in early 2016 
for English language articles describing implementation 
and outcomes for inpatient ASPs participated in by 
clinical pharmacists in small-to-medium-sized hospitals. 
Each included study was required to include at least one 
of the following outcomes: microbiological outcomes, 
quality of care and clinical outcomes or antimicrobial use 
and cost outcomes.
Results  We included 28 studies from 26 hospitals, 
mostly American or Canadian. Most cases (23 studies) 
consisted of time-series comparisons of pre-and 
post-intervention periods. Of the 28 studies analysed, 
8 reported microbiological outcomes, 21 reported 
quality of care and clinical outcomes, and 27 reported 
antimicrobial use and cost outcomes. Interventions were 
not generally associated with significant changes in 
mortality or readmission rates but were associated with 
substantial cost savings, mainly due to reduced use of 
antibiotics or the use of cheaper antibiotics.
Conclusion  As far as we are aware, ours is the first 
systematic review that evaluates ASPs participated 
in by clinical pharmacists in small-to-medium-sized 
hospitals. ASPs appear to be an effective strategy for 
reducing antimicrobial use and cost. However, the limited 
association with better microbiological, care quality and 
clinical outcomes would highlight the need for further 
studies and for standardised methods for evaluating ASP 
outcomes.

Introduction
Antimicrobial resistance is a growing health 
problem worldwide that urgently needs to be 
tackled. Several studies have demonstrated that up 
to 50% of antimicrobial prescriptions in Europe and 
the USA are considered inappropriate.1 Infections 
involving multidrug-resistant microorganisms and 
Clostridium difficile have been shown to increase 
hospital stays, healthcare costs and mortality,2 
and to be associated with misuse and overuse of 
certain antibiotics.3–5 Additionally, the decreased 
use of restricted agents is associated with a parallel 
increase in the prescription of other antimicrobials 
that may facilitate the development of yet other 

types of resistant microorganisms, a phenomenon 
known as ‘squeezing the balloon’.6 7 

A tool for rationalising antibiotic use in health-
care facilities is an antimicrobial stewardship 
programme (ASP), defined as an ongoing effort by 
a hospital to optimise antimicrobial use in order to 
improve patient outcomes, reduce adverse events 
associated with antimicrobial use (including anti-
microbial resistance) and ensure cost-effective 
therapy.8 ASPs, implemented through multidisci-
plinary teams, monitor all aspects of antibiotic use – 
from selection and indication to factors related with 
time – but focus especially on four main measures: 
antibiotic use, clinical parameters, antibiotic resis-
tance and cost.9 Guidelines published by the Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA) and the 
Society for Healthcare Epidemiology of America 
(SHEA) indicate that ASP teams should include, as 
core members, an infectious disease physician and 
a clinical pharmacist with training in infectious 
diseases.10 Two types of interventions have been 
described for an ASP: in formulary restriction with 
prior authorisation, antibiotics are administered 
according to a certain set of patient- or antibiot-
ic-specific criteria, whereas in prospective auditing 
with feedback, ASP team members interact directly 
with prescribers to optimally tailor antimicrobial 
therapy to each patient after initial drug prescrip-
tion and dispensation.11 A Cochrane systematic 
review states that it remains unclear which of the 
interventions is better since no direct comparison 
has been made between them.12

ASPs to date have typically been implemented 
in large teaching hospitals with substantial finan-
cial and human resources. However, for two time 
periods (2000–2004 vs 1990–1994), it has been 
shown that the greatest increase in multidrug-re-
sistant microorganisms such as methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) and ceftazidime-re-
sistant Pseudomonas aeruginosa was in hospitals 
with fewer than 200 beds.13 Community hospitals 
thus need to develop strategies adapted to their size, 
staffing and infrastructure as well as to specific and 
localised patterns of resistance.14

Clinical pharmacists are likely to play a greater 
role in community hospitals since they may person-
ally review all antimicrobial prescriptions and hold 
face-to-face discussions with medical and nursing 
staff and so reinforce the message.15 Although infec-
tious-disease clinical pharmacists may have several 
antimicrobial-related tasks (eg, producing evidence-
based prescribing guidelines, educating prescribers 
in the prudent use of antimicrobials, supporting 
prescribers in optimising antimicrobial therapy for 
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6. ARTÍCULO ORIGINAL 
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Abstract
Objectives  To study the impact of clinical pharmacist 
interventions (PIs) on antimicrobial prescriptions in 
terms of physician acceptance rates, clinical benefits and 
antimicrobial use/cost outcomes.
Methods  This study retrospectively analysed the impact 
of antimicrobial PIs over a 2-year period (October 2012 
to October 2014) in a private non-teaching 164-bed 
hospital without a formal antimicrobial stewardship 
programme. Excluded from the study were outpatients 
and patients admitted to the intensive care unit 
or the emergency department. The PIs focused on 
appropriate indication and appropriate dosage; drug 
adverse events, allergies, intolerance and interactions; 
sequential therapy; therapeutic de-escalation; excessive 
duration of treatment and therapeutic drug monitoring. 
Carbapenems and linezolid were classified as  
special-vigilance drugs. Amoxicillin-clavulanic, 
piperacillin-tazobactam and vancomycin were classified 
as preferred drugs. Clinical benefits evaluated in 
accordance with internal guidelines, were classified 
as enhancing appropriate antimicrobial prescription 
or potentially reducing toxicity. Antimicrobial use and 
expenditure were compared with that of the previous 
2-year period.
Results  386 PIs were implemented in 303 patients. 
The overall acceptance rate was 83.4%. The acceptance 
rate for appropriate prescription PIs was significantly 
lower than for toxicity PIs (73.7% vs 90.9%; p<0.0001). 
Significant reductions in the use of special-vigilance 
drugs (from 39.9 (22.2–86.0) to 28.0 (6.0–43.4) defined 
daily doses (DDD)/1000 patient-days; p=0.0003) were 
seen and increases in the use of piperacillin-tazobactam 
(from 13.2 (0–22.9) to 17.2 (6.9–44.8) DDD/1000 
patient-days; p=0.007) and of cephalosporins (from 
123.5 (61.8–196.6) to 149.1 (80.3–228.2) DDD/1000 
patient-days; p=0.027). Overall cost savings were 5.1%.
Conclusions  PIs on antimicrobial prescriptions may be 
effective in enhancing appropriate use of antimicrobials, 
reducing their toxicity, reducing the use of  
special-vigilance drugs and reducing overall antimicrobial 
cost.

Introduction
Rational use of antimicrobial drugs is of para-
mount importance in avoiding antimicrobial resis-
tance (AMR), one of the greatest threats to public 
health worldwide, due to its associated morbidity, 
mortality  and healthcare costs.1 The development 
and distribution of clinical practice guidelines 
adapted to local needs and adherence to  them is 
essential to prevent the emergence of AMR and 
to ensure judicious use of antimicrobials,2 yet a 

multicentre study has shown that 37.8% of anti-
biotic use in European hospitals does not comply 
with local guidelines.3 Antibiotic resistance rates 
vary in Europe, with the highest rates reported for 
Greece, Portugal, Italy  and Spain, where antibi-
otic consumption is higher than for their northern 
counterparts.4 

Antimicrobial stewardship programmes (ASPs) 
are a promising strategy for dealing with AMR.5 An 
ASP is defined as an ongoing effort by a healthcare 
institution to optimise antimicrobial use by hospital-
ised patients in order to improve patient outcomes, 
reduce adverse events associated with antimicrobial 
use (including AMR) and ensure cost-effective treat-
ment.6 It is less likely that small community hospi-
tals can implement a formal ASP, so they continue 
to represent one of the last frontiers for ASPs.7 
In small hospitals without a formal ASP, the clin-
ical pharmacist can play a key role in monitoring 
antimicrobial prescriptions  and in advising and 
educating medical and nursing staff.8 Such clinical 
pharmacist interventions (PIs) can optimise antimi-
crobial use, improve outcomes, promote rational 
prescribing, reduce inappropriate use  and, ulti-
mately, potentially slow down the spread of AMR.9 
The importance of PIs in validating medication has 
been previously documented, with systemic antimi-
crobials named as one of the drug categories with 
the highest frequency of PIs.10

There are two main classes of antibiotics: 
narrow-spectrum antibiotics, which target specific 
bacteria (identified through laboratory methods 
using patient swabs), and broad-spectrum antibi-
otics, which are presumably active against multiple 
bacteria. Increased antibiotic consumption acceler-
ates the development of resistance, where bacteria 
mutate making the antibiotics less effective; conse-
quently, antibiotic monitoring is of paramount 
importance. Although ASPs can address rational 
antimicrobial use overall or specific antimicro-
bials,11 the initial primary goal should be to monitor 
the laboratory report on bacteria and to recom-
mend narrow-spectrum antibiotics. The purpose 
is to prevent indiscriminate use of broad-spectrum 
antibiotics that are active against multidrug-resis-
tant bacteria, so that these drugs can be kept in 
reserve as last-resort antibiotics.12

Carbapenems and linezolid are broad-spectrum 
antibiotics used to fight multidrug-resistant micro-
organisms. Carbapenems, in particular, are usually 
reserved as a  last-resort treatment against multi-
drug-resistant Gram-negative bacilli. However, 
several studies have shown a significant correlation 
between recent use of certain antibiotics, including 
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7. DISCUSIÓN 
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El presente trabajo muestra que, aunque los PROA se aplican de manera más o menos 

rutinaria en hospitales de gran tamaño, en hospitales de pequeño o mediano tamaño su 

implantación es limitada, a la vista de los resultados de la revisión sistemática realizada, donde 

tan sólo se han encontrado datos acerca de la implantación de estos programas en 26 

hospitales de pequeño-mediano tamaño con participación activa de un farmacéutico clínico.  A 

pesar de ello, los resultados indican que los PROA en los que participe este profesional 

representan una estrategia efectiva para reducir el uso y el coste asociado a los fármacos 

antimicrobianos. Aunque idealmente habría que instaurar PROA, debido al elevado coste 

económico que puede suponer y debido a la falta de personal, a veces se pueden implantar 

protocolos de actuación similares a los PROA, en los que participen de forma activa 

farmacéuticos clínicos. El estudio experimental del presente trabajo, ha mostrado que la 

implantación de protocolos de actuación similares a los PROA permiten obtener un uso más 

racional y adecuado de terapias antimicrobianas, con una buena aceptación por parte de los 

médicos prescriptores, y que se traducen en un descenso de la toxicidad asociada al uso de 

antimicrobianos, en una reducción del uso de antibióticos denominados de "especial 

vigilancia" y con todo ello ayudan a disminuir el coste total de los antimicrobianos usados.  

En el estudio experimental de esta tesis se realizaron 386 intervenciones farmacéuticas 

durante un periodo de dos años. A pesar de que el número de intervenciones realizadas 

depende del tiempo estudiado, de los hospitales y de la fecha en que se hagan los estudios, 

este valor es similar al número de recomendaciones realizadas por otros hospitales durante el 

mismo periodo de tiempo en el contexto de un PROA formal identificados durante el proceso 

de revisión sistemática130,131. En cuanto al tipo de intervención, la recomendación que se 

propuso con mayor frecuencia fue ajuste de dosis de antimicrobiano por insuficiencia renal. 

Otros estudios desarrollados en hospitales con menos de 500 camas y participación del 

farmacéutico clínico fuera del contexto de un PROA formal también destacan la importancia de 

las intervenciones destinadas al ajuste de dosis de antimicrobianos en insuficiencia renal132,133. 
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Once de los estudios incluidos en la revisión sistemática señalan explícitamente el ajuste de 

dosis de antimicrobiano por insuficiencia renal como una de las intervenciones realizadas por 

parte del PROA71,130,134-142. No obstante, tan solo cuatro de estos estudios cuantificaron la 

proporción de estas intervenciones respecto al número total de recomendaciones y ésta fue 

inferior a la detectada en el estudio experimental130,136,138,140. En tres supuso un porcentaje 

inferior al 5%136,138,140 y en el estudio de Fukuda y cols. (2014) representó un 14,4% del total130. 

Se ha visto que las intervenciones farmacéuticas en pacientes con insuficiencia renal crónica 

tienen una correlación positiva con los resultados clínicos de los pacientes al reducir 

hospitalizaciones, mortalidad en pacientes con nefropatía diabética, o mejorar el tratamiento 

de la anemia143. Sería por lo tanto recomendable que los médicos prescriptores recibieran 

formación farmacológica por parte de los farmacéuticos clínicos en relación a la dosificación de 

antimicrobianos en pacientes con insuficiencia renal.  

Las intervenciones farmacéuticas propuestas en el estudio experimental tuvieron una 

aceptación elevada (83,4%), muy similar a la descrita en algunos estudios incluidos en la 

revisión sistemática donde esta aceptación oscila entre un 74% y un 89%71,131,135,139,144-146. Tan 

solo cuatro de los estudios incluidos en la revisión sistemática describieron una aceptación 

superior al 90%128,137,138,140 y ningún estudio refirió una aceptación inferior al 50%. En cuanto a 

la aceptación por tipo de intervención, en el estudio experimental se observó que aquellas 

recomendaciones dirigidas a ajustar la dosis de antimicrobiano por insuficiencia renal tuvieron 

una aceptación muy elevada (92,5%) que coincide con el descrito por Fukuda y cols. (2014) 

para este tipo de intervenciones (89,6%)130. En este sentido es destacable que la aceptación 

fue mayor cuando la intervención estaba enfocada a reducir la toxicidad del fármaco 

antimicrobiano que cuando iba dirigida a conseguir una prescripción más apropiada. Aunque 

esto no es de extrañar, ya que ha sido descrito por otros autores147 y podría estar motivado 

por el hecho de que los médicos prescriptores perciben una mayor necesidad de aceptación de 

la recomendación farmacéutica cuando hay riesgo de toxicidad farmacológica. En este sentido, 
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el tipo de intervención farmacéutica con el grado de aceptación más bajo (inferior a 50%) fue 

aquella en la que se recomendó realizar un aumento de dosis en pacientes con obesidad, 

probablemente debido a que los médicos prescriptores consideraron que el incremento de 

dosis de antimicrobiano podría exponer al paciente a un mayor riesgo de sufrir reacciones 

adversas. Este hecho debe tomarse con mucha precaución ya que se ha visto que no cumplir 

con la duración recomendada del tratamiento antibiótico o utilizar dosis subterapéuticas de 

fármaco exponen a las bacterias a concentraciones bajas de antibiótico y eso contribuye a que 

el microorganismo se vuelva resistente al tratamiento10.  

Veintiséis de los estudios incluidos en la revisión sistemática con un PROA formal como 

nuestro estudio experimental supusieron una reducción del gasto hospitalario. En el estudio 

experimental, la elevada aceptación de las intervenciones farmacéuticas propuestas por parte 

de los médicos prescriptores, se acompañó de cambios en el uso de los antibióticos utilizados 

en el hospital, sin que ello supusiera la aparición de reacciones adversas. El uso de los 

antibióticos de "especial vigilancia" (carbapenems y linezolid) se redujo hasta en una tercera 

parte, lo que supuso una reducción del gasto económico para el hospital y podría también 

generar beneficios para la sociedad al mantener estos antibióticos como último recurso 

terapéutico, ya que ayudaría a no generar resistencias por sobreutilización de estos fármacos. 

A pesar de que en el estudio experimental se optó por una estrategia parecida a la de 

“prospective audit and feedback” y se evitó la restricción estricta de los antibióticos de 

“especial vigilancia”, se detectó una reducción de estos fármacos asociada a un incremento en 

el uso de piperacilina-tazobactam y cefalosporinas. Dos estudios incluidos en la revisión 

sistemática realizados en el contexto de un PROA formal en hospitales de adultos de tamaño 

similar obtuvieron resultados parecidos: un descenso en el uso de carbapenems acompañado 

de un aumento en el uso de piperacilina-tazobactam128 y un descenso en el uso de varios 

antibióticos incluyendo carbapenems y linezolid asociado a un incremento en el uso de 

cefalosporinas71. Hay que tener en cuenta que en el estudio experimental para calcular las 
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Dosis Diarias Definidas se utilizaron datos de unidades de antimicrobianos compradas e 

idealmente deberían utilizarse datos de unidades dispensadas o administradas. En este caso al 

ser un hospital de pequeño tamaño con muy poco stock inmovilizado el hecho de utilizar datos 

de unidades compradas no debería alterar de forma significativa los resultados obtenidos.    

Como se ha comentado anteriormente, la alta aceptación de las intervenciones farmacéuticas 

realizadas asociadas a un descenso en el uso de los antibióticos de “especial vigilancia” supuso 

un ahorro económico para el hospital. No obstante, este ahorro económico fue inferior al 

hallado en los dos estudios de la revisión sistemática que obtuvieron resultados similares en 

cuanto a los cambios en la utilización de antibióticos71,128. El motivo posiblemente se deba a 

que en estos dos estudios se trató de PROA constituidos formalmente centrados en 

racionalizar el uso de un mayor número de antimicrobianos. Otro estudio incluido en la 

revisión sistemática describe un coste medio en antimicrobianos por 1000 estancias 

hospitalarias durante el período pre-intervención muy similar al determinado en el estudio 

experimental. No obstante, los autores hallaron un descenso en el coste por estancia 

hospitalaria durante el periodo post-intervención muy superior al determinado en nuestro 

estudio 130. Se debe considerar que el análisis económico realizado en el estudio experimental 

se hizo en base a los datos de compras de antimicrobianos para todo el hospital (incluida UCI y 

urgencias) por lo que el ahorro calculado en antimicrobianos hubiese sido más importante si 

las intervenciones farmacéuticas también hubiesen incluido pacientes de ambos servicios. 

Además, en el estudio experimental, a pesar de que al evaluar el coste de los antimicrobianos 

se ajustó el precio de cada fármaco a un año concreto, para evitar las fluctuaciones de precio 

derivadas del lanzamiento de nuevos genéricos o de las negociaciones con proveedores, no se 

tuvo en cuenta el tiempo invertido para realizar cada intervención farmacéutica. Idealmente 

este aspecto, junto al salario del farmacéutico, debería valorarse ya que el tiempo que dedica 

este profesional a las intervenciones antimicrobianas no puede dedicarlo a otras actividades 

clínicas90. A pesar de estas limitaciones, teniendo en cuenta los resultados globales de la 



[68] 
 

revisión sistemática realizada, en los hospitales de pequeño-mediano tamaño los beneficios 

económicos o los cambios en la utilización de antimicrobianos derivados de la implantación del 

PROA parecen evidentes. Estos resultados concuerdan con los hallados en otras revisiones 

sistemáticas donde se sostiene que, de forma general, los PROA se asocian a importantes 

ahorros económicos para los hospitales independientemente de su tamaño y parecen no 

causar reacciones adversas92,93. De los 28 estudios incluidos en la presente revisión 

sistemática, tan solo uno136 no evaluó estos parámetros económicos o de utilización de 

antimicrobianos y tan solo otro concluyó que estos beneficios son limitados148. El resto de 

artículos describieron descensos importantes en el uso de antimicrobianos, ahorros 

económicos derivados de las intervenciones del PROA o ambos resultados. Sería interesante 

conocer si estos ahorros económicos se asociaron siempre a un correcto seguimiento de las 

guías clínicas de los hospitales, algo que se desconoce ya que no todos los estudios definen el 

motivo por el que se realizaron los cambios de antimicrobianos. El coste de implantación y 

mantenimiento del PROA no se valoró en los estudios y cada uno de ellos utilizó diferentes 

variables para evaluar los beneficios económicos del programa. Una reciente revisión 

sistemática señala que sin esta información es imposible comparar los diferentes resultados 

obtenidos en estos estudios o sacar conclusiones generales respecto los beneficios 

económicos derivados de los PROA90, lo que sugiere que es necesaria una mayor investigación 

en este campo.  

En cuanto a los cambios en la utilización de los antimicrobianos, la sobreutilización de 

fluoroquinolonas y cefalosporinas se ha asociado a la proliferación de microorganismos 

resistentes como MRSA, BLEEs y bacterias carbapenem-resistentes, por lo que el aumento 

significativo en la utilización de las cefalosporinas encontrado en nuestro estudio 

experimental, que podría estar asociado al descenso en el uso de linezolid, carbapenems y 

ampicilina, debería considerarse con precaución. Borde y cols. (2015) demostraron que en un 

hospital con menos de 200 camas en el que se llevó a cabo un PROA dirigido a racionalizar el 
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uso de las fluoroquinolonas y las cefalosporinas se redujo el uso de estos antibióticos en más 

de un 30%149. Sugerimos por tanto la necesidad de establecer estrategias donde se incluya una 

especial vigilancia de estos antibióticos, además de linezolid y carbapenems, cuando no se 

puedan establecer PROA como primer paso para optimizar el uso de los antimicrobianos en un 

hospital de pequeño tamaño.  

El principal objetivo de las intervenciones dirigidas a optimizar el uso de antimicrobianos es 

mejorar los resultados clínicos (tanto terapéuticos como de reacciones adversas) de los 

pacientes con infecciones. En el estudio experimental no hay constancia de que ninguna 

intervención farmacéutica causara reacción adversa alguna para los pacientes. No obstante, no 

se pudieron cuantificar las variables de mortalidad, reingresos o estancia hospitalaria por lo 

que se desconoce si las intervenciones realizadas tuvieron algún impacto sobre estas variables. 

A la vista de los resultados obtenidos por otros estudios en el contexto de las intervenciones 

de un PROA, es difícil que las intervenciones propuestas pudieran repercutir de alguna manera 

sobre estas variables clínicas. En este sentido, si tenemos en cuenta los artículos incluidos en la 

revisión sistemática las variables clínicas como los cambios en las tasas de mortalidad, estancia 

hospitalaria o reingresos se describieron escasamente y cuando lo hicieron no se detectó 

correlación estadísticamente significativa entre ellos. Tan solo un estudio encontró una 

asociación entre la implantación del PROA y un descenso en las tasas de mortalidad150 y un 

total de tres estudios relacionaron las intervenciones del PROA con un descenso en la estancia 

hospitalaria128,135,150. Se ha descrito que en la mayoría de hospitales, independientemente de 

su tamaño, la implantación de un PROA no se asocia a cambios en la mortalidad o reingresos 

hospitalarios y se dan resultados variables en cuanto a cambios en las estancias 

hospitalarias92,93,151. El hecho de que los PROA no estén asociados a aumentos en las tasas de 

mortalidad o reingresos hospitalarios es especialmente importante ya que sugeriría que estos 

programas no son dañinos para los pacientes y pueden aportar un ahorro económico para el 

hospital. En cualquier caso, se necesita realizar ensayos clínicos controlados que evalúen la 
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seguridad de las intervenciones PROA ya que las intervenciones restrictivas del PROA podrían 

ocasionar retrasos en la administración de la primera dosis del antibiótico restringido lo que 

puede suponer graves consecuencias para el paciente91.  

Otro objetivo tras la implantación de un PROA es obtener beneficios microbiológicos para el 

hospital. Los beneficios microbiológicos derivados de las intervenciones de un PROA se podrían 

definir como la mejoría en la sensibilidad de ciertas bacterias a determinados antibióticos o la 

disminución en la incidencia de microorganismos resistentes (por ejemplo microorganismos 

carbapenem-resistentes o linezolid-resistentes) y Clostridium difficile. Dichos beneficios no se 

evaluaron en el estudio experimental, aunque difícilmente las intervenciones del farmacéutico 

clínico podrían haber tenido un efecto en estos parámetros por diferentes motivos. En primer 

lugar, debido a la baja incidencia actual de microorganismos linezolid-resistentes. En segundo 

lugar, debido a que las intervenciones no se centraron en reducir el uso de todos los 

antibióticos en general, sino solamente aquellos considerados de “especial vigilancia”, lo que 

estaría recomendado si el objetivo fuera disminuir la incidencia de Clostridium difficile. Por 

último, debido a la presencia de otras medidas de control infeccioso presentes en el hospital 

que podrían actuar como factores de confusión al evaluar el efecto de las intervenciones 

farmacéuticas152. Aunque en algunos estudios de la revisión sistemática con PROA implantados 

si se valoran los efectos microbiológicos derivados de la implantación del mismo, debido a que 

estos resultados son dispares entre los estudios no se puede dar un motivo concreto por el 

cual se produce una mejoría a nivel microbiológico, ya que en algunos estudios se obtiene un 

descenso significativo en la tasa anual de Clostridium difficile134,153, en otros un descenso en el 

número de pacientes con Enterococcus spp. vancomicina-resistente137, algunos proponen un 

descenso de las tasas de MRSA130,150 y otros hablan de un descenso en la tasa de Pseudomonas 

spp. carbapenem-resistente asociado a un descenso en el uso de carbapenems y un 

incremento en la tasa de microorganismos ceftazidima-resistentes asociado al incremento en 

el uso de las cefalosporinas37. Este último resultado muestra que durante la implantación del 
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PROA habría que tener cuidado con la posibilidad de que se desarrolle el denominado 

“squeezing the balloon effect” que representa el daño colateral provocado tras la reducción de 

una clase específica de antibiótico asociado al aumento en el uso de otro diferente.  

Los hospitales de pequeño-mediano tamaño debido a su falta de recursos humanos o 

económicos pueden tener dificultades para la implantación del PROA en todas las unidades del 

hospital. Por ello, en el estudio experimental, debido al bajo número de farmacéuticos clínicos, 

las intervenciones farmacéuticas se enfocaron a pacientes ingresados en planta quedando 

excluidos aquellos que pertenecían a UCI o Urgencias. De igual modo, la gran mayoría de los 

estudios incluidos en la revisión sistemática también incluyen a los pacientes ingresados en las 

plantas de hospitalización. Aunque esta situación represente una limitación del estudio, se ha 

descrito que si el programa no puede instaurarse en todos los servicios del hospital, ya sea por 

falta de personal o por motivos logísticos, se deberían priorizar algunos servicios específicos77. 

Esta misma situación se da también en la instauración de los PROA. Algunos hospitales han 

optado por desarrollar el PROA en tan solo un servicio específico como se ha visto en la 

presente revisión sistemática donde encontramos tres estudios que fueron realizados 

íntegramente en la UCI140,154,155.  

En relación a los profesionales implicados en los equipos PROA, las principales guías clínicas 

señalan la figura del médico especialista en enfermedades infecciosas y del farmacéutico 

clínico especialista en antimicrobianos como los miembros clave del equipo. De hecho en 

todos los estudios identificados en la revisión sistemática la presencia del farmacéutico clínico 

se complementa con la de un médico. Dicha colaboración puede resultar muy beneficiosa 

como muestra un estudio europeo con más de 250 hospitales donde el consumo antibiótico 

fue menor cuando el farmacéutico trabajaba junto al médico prescriptor156. Si este 

farmacéutico está especializado en enfermedades infecciosas y antimicrobianos la adherencia 
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por parte del médico prescriptor a las recomendaciones farmacéuticas propuestas, puede ser 

mayor que si se trata de un farmacéutico que carezca de dicha especialización157.  

Finalmente, la presente tesis tiene una serie de limitaciones algunas de las cuales ya se han ido 

desarrollando a lo largo de la discusión. En el estudio experimental cabe destacar que algunos 

antimicrobianos como anidulafungina, voriconazol, daptomicina, tigeciclina o colistina no se 

incluyeron en el análisis de costes. El motivo de dicha exclusión fue que en nuestro hospital 

estos antimicrobianos son fundamentalmente utilizados en la UCI donde no existía 

intervención del farmacéutico clínico. En cuanto a la revisión sistemática, los cuatro puntos a 

destacar serían: (i) posible exclusión de artículos potencialmente seleccionables debido a 

diferencias entre las palabras clave usadas y cómo los autores escribieran el título, el resumen 

o eligieran las palabras clave o bien debido a que no se pudieron incluir artículos procedentes 

de Embase ya que no se disponía de acceso a esta base de datos; (ii) En nuestra opinión la 

implantación de los PROA se produce en un número mayor de hospitales de pequeño-mediano 

tamaño que los incluidos en la revisión sistemática, pero el hecho de no analizar los resultados 

obtenidos o hallar resultados negativos pudo limitar las posibilidades de publicación por parte 

de los autores; (iii) la mayoría de los artículos incluidos en la revisión presentan diferentes 

objetivos y deficiencias metodológicas que dificultan la extracción de conclusiones claras y 

sugieren la necesidad de realizar ensayos clínicos en este campo de investigación y (iv) la 

mayoría de los estudios se han realizado en EEUU o Canadá por lo que es difícil pensar que los 

resultados obtenidos en esos países sean similares a los que se obtengan en otros lugares.  
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8. CONCLUSIONES 
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Las conclusiones alcanzadas en los trabajos que configuran la presente Tesis Doctoral son las 

siguientes: 

 

- Revisión sistemática: Mas-Morey P, Valle M. A systematic review of inpatient antimicrobial 

stewardship programmes involving clinical pharmacists in small-to-medium-sized hospitals. 

Eur J Hosp Pharm 2018;25:e69-e73.  

 

 La implantación de PROA con participación activa del farmacéutico clínico en 

hospitales de pequeño-mediano tamaño es limitada, ya que sólo se han encontrado 28 

artículos entre los años 1999 y 2016 que hicieran referencia a dicha implantación.  

 La implantación de estos programas con participación de farmacéuticos clínicos, en 

hospitales de pequeño-mediano tamaño, no se traduce en beneficios a nivel 

microbiológico generalizables, ya que la mayoría de estudios no reflejan estos 

beneficios y cuando lo hacen existe una amplia variedad de los patógenos analizados.    

 Con las publicaciones encontradas hasta abril de 2016 relacionados con la 

implantación de PROA con participación de farmacéuticos clínicos en hospitales de 

pequeño-mediano tamaño, no se puede concluir que estos supongan beneficios 

clínicos para los pacientes debido a que los estudios presentaron limitaciones 

metodológicas como la inclusión de un bajo número de pacientes o hacer 

seguimientos a corto plazo. 

 Los PROA implantados en hospitales de pequeño-mediano tamaño, en los que 

participa activamente un farmacéutico clínico, son una estrategia efectiva para reducir 

tanto el consumo de antimicrobianos como los costes asociados al uso de los mismos. 
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- Estudio experimental: Mas-Morey P, Ballesteros-Fernández A, Sanmartin-Mestre E, Valle 

M. Impact of clinical pharmacist intervention on antimicrobial use in a small 164-bed 

hospital. Eur J Hosp Pharm 2018;25:e46-e51. 

 

 Las intervenciones farmacéuticas mayoritarias relacionadas con la optimización del 

tratamiento antimicrobiano han sido aquellas dirigidas al ajuste de dosis de 

antimicrobiano en paciente con insuficiencia renal (34,7%), seguido de ajuste de dosis 

de antimicrobiano por otros motivos (12,2%), interrupción de tratamiento por 

duración excesiva (12,2%) y recomendación de cambio de antimicrobiano (12,2%). 

 La elevada aceptación de las intervenciones farmacéuticas propuestas (superior al 

80%) indica que el personal médico prescriptor percibe dichas intervenciones como 

una vía para optimizar los tratamientos antimicrobianos. Las intervenciones dirigidas a 

reducir la toxicidad de los tratamientos han sido las mejor aceptadas, mientras que 

aquellas dirigidas a incrementar la dosis en pacientes obesos han presentado el menor 

grado de aceptación. 

 En el estudio experimental, las intervenciones farmacéuticas propuestas supusieron la 

reducción en el uso de los antibióticos denominados de “especial vigilancia” (linezolid 

y carbapenems) y el aumento en el uso de otros (piperacilina-tazobactam y 

cefalosporinas) sin que ello supusiera la aparición de reacciones adversas para los 

pacientes. 

 Los cambios en la utilización de estos antibióticos se tradujo en beneficios económicos 

para el hospital.  
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Conclusión general:   

 En hospitales de pequeño-mediano tamaño, tanto la implantación de PROA en el que 

participa un farmacéutico clínico como la realización de intervenciones farmacéuticas 

similares, contribuyen a optimizar el tratamiento antimicrobiano y a disminuir el coste 

asociado al uso de antimicrobianos. Si bien, con la evidencia actualmente disponible 

no se puede afirmar que dichas intervenciones tengan un claro beneficio en las 

variables clínicas o microbiológicas. 
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