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Presentació

Els objectius fonamentals de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Cata-
lunya (RAFC) són la divulgació del coneixement científic i l’assesso-
rament a autoritats i professionals sobre els aspectes farmacològics i 
sanitaris que li són propis. Per assolir el primer objectiu, les set sec-
cions de l’Acadèmia organitzen activitats científiques que configuren 
un ampli programa anual de conferències i taules rodones sobre temes 
d’actualitat. Per altra banda, el paper assessor de l’entitat es canalitza 
a través del treball de la Comissió Científica, que decideix quins són 
els temes sobre els quals cal un posicionament de la RAFC per tal que 
autoritats, professionals i particulars tinguin a mà una opinió professio-
nal i independent sobre qüestions que considera prioritàries en l’àmbit 
farmacèutic de la salut pública. L’assessorament de la RAFC es publica 
regularment mitjançant informes sota el títol genèric de “Recomana-
cions de l’Acadèmia”.

Enguany, la Comissió Científica ha decidit estudiar un dels problemes 
sanitaris més complexos que ha d’abordar la ciència i la societat en ge-
neral: la recerca de solucions a les resistències bacterianes. Recentment, 
des de la tribuna de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya, la 
Dra. Regina Revilla ens informava que uns 25.000 pacients poden morir 
anualment a la Unió Europea per infeccions provocades per bactèries 
multiresistents, i que la OMS xifra els decessos a tot el món en 700.000-
800.000.

La Comissió Europea ha publicat l’Eurobaròmetre Especial 445 sobre 
Resistència Antimicrobiana corresponent al 2016. L’informe mostra una 
disminució del 6% del consum d’antibiòtics en els últims anys, però al-
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guns països, com Espanya, encara presenten un increment. Un 34% dels 
ciutadans europeus enquestats afirmen que han pres antibiòtics en els 
últims dotze mesos. A Espanya, aquest percentatge és del 47%, un dels 
valors més alts, al costat de Malta, amb un 48%, en contrast amb els de 
Suècia, amb un 18%, o dels Països Baixos, amb un 20%.
Segons l’Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios, 
ens enfrontem a un problema sanitari que pot esdevenir clínicament in-
controlable i fer-nos tornar a l’era pre-antibiòtica tant en medicina hu-
mana com veterinària.

La recerca de nous fàrmacs, com també el desenvolupament de noves 
vacunes, són factors essencials en la lluita contra aquest problema, però 
aquesta activitat científica haurà d’anar acompanyada de mesures edu-
catives tant a professionals com a particulars per difondre les normes 
bàsiques de l’ús d’antimicrobians.

Confiem que aquest treball de l’Acadèmia i dels seus experts sigui útil 
per aconseguir aquest objectiu fonamental: la utilització correcta dels 
antibiòtics com a mesura cabdal per superar les resistències bacterianes 
als tractaments.

Dr. Jaume Piulats
President de la Comissió Científica de la RAFC



DOCUMENT - A

RECOManacions DE La REiAL 
ACADèMIA DE FARMàCIA DE CATALUnyA
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                        RECOMANACIONS	

1.	 Cada país hauria d’organitzar un Pla Nacional per contenir les 
resistències als antibiòtics amb la participació de totes les parts 
interessades, incloent-hi els professionals sanitaris, veterinaris 
i experts en agronomia i del tractament de les aigües, com tam-
bé representants de la indústria farmacèutica.

2.	 Cal garantir l’accés continu a antibiòtics de qualitat en els paï-
sos d’ingressos mitjans i baixos.

3.	 Cal introduir mesures per contenir la transmissió bacteriana i 
posar en pràctica estratègies de prevenció de la infecció.

4.	 Hi ha una necessitat imperiosa de promoure la investigació bà-
sica i aplicada per desenvolupar nous antibiòtics.

5.	 S’han d’establir mesures educatives sobre l’impacte de l’ús 
dels antibiòtics en tots els àmbits de la societat, incidint en el 
coneixement d’aquesta matèria des de l’educació primària a 
l’escola fins, posteriorment, a les universitats.

6.	 La formació en antibioticoteràpia adreçada als professionals de 
la salut no s’ha de limitar a la docència impartida en una assig-
natura concreta dels estudis universitaris, sinó que ha d’esde-
venir un material de formació continuada a causa de la variabi-
litat del comportament dels antibiòtics davant l’emergència de 
noves soques de bacteris amb mecanismes de resistència que 
anul·len o limiten l’activitat d’aquests fàrmacs.

7.	 Cal fer campanyes continuades que recordin al personal sani-
tari la necessitat de rentar-se les mans amb solucions alcohò-
liques per evitar la transmissió de soques de microorganismes 
resistents d’un malalt a un altre.
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8.	 La implantació de programes d’optimització i vigilància de 
l’ús d’antimicrobians, de prevenció de la infecció i de siste-
mes de vigilància nacionals i internacionals de resistències que 
permetin desplegar mesures de contenció de la disseminació 
de bacteris resistents pot ser una ajuda a curt termini, però, a 
banda d’això, és fonamental establir un control exhaustiu de 
l’ús dels antimicrobians en animals i en l’agricultura.

9.	 En veterinària, l’administració d’antimicrobians a través del 
pinso, habitual en els països del sud d’Europa, s’hauria de re-
duir al mínim i substituir aquest sistema per l’administració 
dels fàrmacs per via parenteral o barrejats amb l’aigua de beu-
re, ja que el consum d’aigua dels animals malalts es redueix 
molt menys que la ingestió de pinso; subministrar els antibiò-
tics amb el menjar en limita l’activitat en el tractament de les 
infeccions.

10.	 S’hauria minimitzar, dins del possible, l’ús de polimixines en 
veterinària, perquè aquests antibiòtics són les últimes alterna-
tives del tractament d’infeccions per microorganismes multire-
sistents en humans.

11.	 S’haurien de desenvolupar més vacunes eficaces contra bacte-
ris i paràsits que afecten els animals, i també utilitzar probiò-
tics i prebiòtics amb l’objectiu de reduir la necessitat d’antimi-
crobians en veterinària. Aquesta estratègia es podria traduir en 
una disminució de les resistències bacterianes. 

12.	 Hi ha evidències de la necessitat urgent de fer un ús prudent 
dels antibiòtics, com també d’adoptar mesures específiques 
adreçades a restringir-ne l’emissió al medi aquàtic.

13.	 En el procés de comercialització d’un nou fàrmac, la indústria 
farmacèutica hauria de tenir en compte un aspecte com la ca-
pacitat de degradació ambiental del producte.
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14.	  S’hauria de promoure una prescripció racional dels antibiòtics, 
aplicar mesures de control de les deixalles i finalment establir 
mesures estandarditzades de control de les aigües urbanes.

15.	 S’han d’introduir mesures que millorin la prescripció d’anti-
biòtics en pediatria, principalment en infeccions respiratòries 
que són d’etiologia viral i que, per tant, no necessiten aquests 
fàrmacs.

16.	 Les infeccions víriques evolucionen a la curació per la respos-
ta immune del mateix individu. Els antibiòtics no calen, ja que 
els virus no hi responen. S’ha de fer comprendre a les famílies 
que la febre que acompanya aquestes infeccions no se solucio-
na mitjançant antibiòtics. De vegades, les infeccions de les vies 
respiratòries produïdes per virus poden arribar a durar deu dies.

17.	 Una proporció important de les infeccions de l’oïda necessita 
tractament antibiòtic. El refredat comú, no. La presència de 
mucositat verdosa i/o espessa és freqüent en els nens i no 
sempre és sinònim de sinusitis que s’hagi de tractar amb an-
tibioteràpia. La bronquiolitis, la més habitual de les infecci-
ons de les vies respiratòries baixes en menors de vint-i-quatre 
mesos, no necessita antibiòtics.

18.	 La utilització desmesurada i inadequada d’amoxicil·lina/àcid 
clavulànic per tractar infeccions pneumocòcciques pot induir a 
errors en la dosificació d’aquest antibiòtic quan es prescriu per 
infeccions causades per altres microorganismes. Per aquesta 
raó, cal explicar correctament aquests aspectes als pares dels 
nens que reben aquest fàrmac per evitar l’aparició d’efectes 
adversos innecessaris.



DOCUMENT - B

MONOGRAFIES
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1.  Per què ens estem quedant
 sense antibiòtics?

Francisco Álvarez Lerma(1, 3, 4) i Santiago Grau Cerrato(2, 3, 4)

(1)  Servei de Medicina Intensiva. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.
​​(2)  Servei de Farmàcia. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.
(3)  Universitat Autònoma de Barcelona (UAB).
(4)  Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mèdiques (IMIM).

Un conflicte silenciós i interminable

L’inici de l’era dels antibiòtics, substàncies naturals sintetitzades per 
l’home, va marcar el començament d’un conflicte silenciós en el qual 
durant anys s’han enfrontat, en milions de petites batalles, els bacteris i 
les armes dissenyades per destruir-los. L’escenari en què van irrompre 
els antibiòtics a principis del segle XX era aterridor, ja que la mortalitat 
relacionada amb les infeccions era molt elevada. Les infeccions estafilo-
còcciques, les infeccions de les parteres i les infeccions provocades per 
ferides de guerra causaven estralls entre la població. Així, l’aparició dels 
primers antibiòtics va ser rebuda amb alegria ja que, per primera vegada, 
hi havia la possibilitat d’actuar contra els bacteris amb productes elabo-
rats per l’home, capaços de provocar la mort dels agents infecciosos i 
la curació d’infeccions potencialment mortals. En els 70 anys que han 
transcorregut des de la introducció de la penicil·lina, s’ha passat de l’op-
timisme desbordant d’aquells que proclamaven el final de les infeccions 
al cert pessimisme actual, on alguns preconitzen l’aparició i dissemina-
ció de bacteris resistents a tots els antibiòtics. A què es deu aquest canvi? 
Quins són els motius pels quals hem arribat a aquesta situació?

Situació actual

L’any 2009, el Centre Europeu per a la Prevenció i el Control de Malalti-
es (ECDC) va estimar que a la Unió Europea, cada any, aproximadament 
400.000 pacients pateixen una infecció causada per un dels cinc bacteris 
multiresistents més comuns i uns 25.000 pacients a l’any moren com a 
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conseqüència d’una infecció causada per bacteris resistents a múltiples 
fàrmacs.(1) A més, aquestes infeccions generen uns costos (hospitalaris 
i de pèrdua de productivitat) al voltant d’1,5 bilions € / any.(2) Als Es-
tats Units, s’hi descriuen unes xifres similars;(3) cada any, almenys dos 
milions de persones contrauen infeccions greus amb els bacteris resis-
tents a un o més antibiòtics i com a mínim 23.000 persones moren arran 
d’aquestes infeccions. L’augment del comerç internacional i dels viatges 
afavoreix la propagació dels microorganismes multiresistents (MMR) a 
través de països i continents.

En la majoria de casos, les infeccions produïdes per MMR tenen unes 
manifestacions clíniques similars a les produïdes per microorganismes 
susceptibles, però les opcions de tractament en els pacients que les pa-
teixen són extremadament limitades. L’aparició d’infeccions provocades 
per MMR està associada a tractaments empírics inadequats, al retard en 
l’inici d’un tractament correcte i al fracàs terapèutic; la conseqüència és 
que la durada mitjana de l’ingrés dels pacients als hospitals s’allarga, 
s’incrementen els costos i augmenta la morbimortalitat.(4-9) Comparant 
les infeccions produïdes per MMR respecte de les provocades per mi-
croorganismes no multiresistents, el cost addicional en els pacients hos-
pitalitzats amb infecció per MMR s’estima entre 6.000 i 30.000 $ per 
pacient.(4) En els pacients crítics, ingressats a les UCI, l’aparició de MMR 
repercuteix en l’evolució i incrementa el consum de recursos.(10, 11)

Factors que han influït en la situació actual 

1. Mecanismes de resistència dels organismes vius. Els humans som 
éssers multicel·lulars d’una complexitat enorme, amb un entorn físic en 
què els bacteris conviuen en harmonia a les nostres mucoses i tub di-
gestiu. Els bacteris, per contra, són organismes unicel·lulars que s’han 
adaptat al medi i s’han multiplicat en el cos humà, del que prenen els 
nutrients necessaris per a sobreviure. En algunes ocasions, l’equilibri 
existent es trenca per la irrupció de nous bacteris o per l’alteració de 
les estructures defensives dels humans. La invasió d’estructures estèrils 
i la disseminació de bacteris per la sang constitueixen l’origen de les 
infeccions. L’aparició dels antibiòtics va representar tenir disponibles 
unes substàncies molt tòxiques per als bacteris, capaces d’eliminar-los 
o d’evitar-ne la reproducció. No obstant això, els microorganismes de 
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seguida van demostrar la seva habilitat per enfrontar-se a la nova situ-
ació i ho han fet competint amb la creativitat dels humans. Per a cada 
antibiòtic, han desenvolupat nous mecanismes de defensa per inutilit-
zar-los(12). Contra la penicil·lina i els seus múltiples derivats betalactà-
mics, han alliberat enzims que en bloquegen l’acció (betalactamases) i 
també s’han perfeccionat i s’han adaptat a nous productes (betalactama-
ses d’ampli espectre, carbapenemases). Contra altres antibiòtics (macrò-
lids, aminoglicòsids...) han estat capaços de protegir les seves parets o 
membranes externes per evitar-ne l’entrada (bloqueig de porines), han 
creat bombes per expulsar-los del seu interior (bombes d’expulsió) o 
han realitzat ajustos bioquímics per convertir-los en inofensius. Al llarg 
dels setanta anys d’existència dels antibiòtics, les bactèries han demos-
trat seva capacitat d’evolució amb l’únic objectiu de subsistir.

2. Ús inapropiat d’antimicrobians. En tot aquest temps, els antibiòtics 
i també altres antimicrobians com els antifúngics s’han emprat d’una 
manera inadequada i/o abusiva. La liberalització per al consum, amb 
l’única limitació del preu de venda, ha comportat que es fessin servir 
indiscriminadament en diversos escenaris. En humans, se n’ha permès 
la utilització en comunitat sense control mèdic per tractar processos no 
tributaris d’antibiòtics, com les infeccions víriques, especialment du-
rant les epidèmies anuals de grip. Als hospitals, se n’ha abusat en el 
tractament de processos no infecciosos o com a profilaxi de processos 
infecciosos en pacients de risc. D’altra banda, en algunes ocasions, els 
tractaments de processos infecciosos s’han realitzat amb dosis insufi-
cients o durant períodes de temps massa breus per a l’eradicació dels 
bacteris. Tant en una situació com en l’altra, es facilita la proliferació 
d’aquelles bactèries més resistents i la creació d’un nínxol ecològic dins 
la població bacteriana més susceptible, que tot seguit ocupen les soques 
més resistents. En altres escenaris, com en agricultura o en veterinària, 
s’han utilitzat grans quantitats d’antimicrobians sense gaire control de 
l’impacte que podien tenir. Per exemple, es fan servir antifúngics per 
protegir els camps de cultiu de cereals dels fongs que limiten la rendibi-
litat de les plantes, o antibiòtics, també, en granges d’animals, inclosos 
en els aliments manufacturats per prevenir epidèmies i evitar pèrdues 
econòmiques. L’impacte clínic d’aquests abusos, la majoria de la so-
cietat no el percep com un fet negatiu, sinó com un avenç que permet 
obtenir més beneficis a curt termini.
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3. Disminució de la investigació de noves molècules. Encara que l’inici 
de l’era dels antimicrobians es va deure a la intuïció i la intel·ligència 
d’uns quants investigadors amb recursos limitats, aviat es va fer evident 
la necessitat de disposar de més mitjans per continuar desenvolupant-los. 
Des d’aleshores, la creació d’empreses i indústries farmacèutiques ha es-
tat decisiva per al progrés de la investigació. Durant els primers vint anys 
es van descobrir més de dues-centes substàncies naturals amb activitat 
antibacteriana i, moltes d’elles, després d’un procés d’investigació que 
va incloure sintetitzar-les, van arribar a ser comercialitzades en farmà-
cies. No obstant això, des del començament de la dècada dels vuitanta, 
la recerca en antibiòtics ha anat disminuint progressivament. Aquesta 
disminució en la investigació no es deu al fet que s’hagin esgotat les 
molècules naturals potencialment actives contra els bacteris, que es tro-
ben en terres i fangs, com les que van donar lloc als primers antibiòtics; 
recentment, els oceanògrafs han identificat en el fang obtingut de llits 
marins profunds milers de substàncies bacteriòfagues capaces d’eliminar 
els bacteris. La limitació i el fre en la investigació d’antimicrobians és 
el resultat de l’exigència que les noves molècules que es derivin de la 
investigació generin beneficis als accionistes. I, en els darrers anys, els 
antibiòtics i la resta d’antimicrobians cada vegada tenen més dificultats 
per aconseguir beneficis. Hi ha més d’una explicació que justifica el de-
sinterès de la indústria farmacèutica per no investigar en antimicrobians.

3.1. Restriccions de les agències reguladores d’antibiòtics. Els Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) dels EUA i l’ECDC europeu 
han endurit els procediments que s’han de seguir per aprovar una nova 
molècula, i això obliga, en la majoria de casos, a fer assajos clínics molt 
cars en què les noves molècules han de demostrar que són superiors o,si 
més no, que no són inferiors als tractaments més potents disponibles 
per a cadascuna de les indicacions per a les que es pretén aconseguir 
l’autorització. Aquesta actitud de les agències reguladores, que s’ha de 
respectar, ha reduït el temps que tenen els laboratoris farmacèutics per 
promocionar i vendre els nous productes i recuperar la inversió que ha 
comportat la recerca. La caducitat de les patents significa l’entrada de 
fàrmacs genèrics, més barats, promocionats per empreses que no inver-
teixen en investigació, i la sortida de les empreses farmacèutiques que 
assumeixen els riscos de fer recerca. De la mateixa manera, s’ha regulat 
el seguiment dels nous productes per detectar efectes adversos o intole-
ràncies, fins i tot en les fases preclíniques (animals d’experimentació), i 
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s’han publicat advertències o avisos (warning) que tenen un gran impac-
te en el consum (trovafloxacino, micafungina, tigeciclina...) i fins i tot 
s’ha obligat a retirar o no comercialitzar alguns productes.

3.2. Tractaments de curta durada. Els antimicrobians, a diferència d’al-
tres fàrmacs sobre els que hi ha investigació (antiinflamatoris, citos-
tàtics, antiretrovirals...), només s’utilitzen durant la fase en què hi ha 
signes clínics d’infecció i, per tant, la duració de l’ús és limitada; en la 
majoria de casos no sobrepassa dues setmanes de tractament.

3.3. Limitacions de les institucions i societats sanitàries. Amb la intenció 
d’optimitzar l’ús d’antibiòtics, diverses societats científiques i instituci-
ons sanitàries han proposat una sèrie de recomanacions. Tots fan refe-
rència a disminuir la durada dels tractaments amb antibiòtics (retirada 
precoç) i a ajustar o rebaixar el tractament —quan es coneix l’etiologia 
de la infecció— a antibiòtics de menor espectre, més segurs i, en gene-
ral, més barats. A la pràctica, això significa limitar l’ús dels antibiòtics 
més nous, generalment més potents, d’espectre més ampli i més cars.

Per tot això, la indústria farmacèutica no troba estímuls per invertir en 
la investigació de productes com els antibiòtics, doncs pot ser difícil 
recuperar la inversió.

Propostes de futur

Alguns organismes internacionals, com l’Organització Mundial de la 
Salut (OMS), els CDC dels Estats Units i l’ECDC han elaborat estra-
tègies per combatre l’emergència i disseminació de la resistència anti-
microbiana. El 2001, l’OMS va presentar la primera estratègia mundial 
per combatre aquest fenomen, coneguda com WHO Global Strategy 
for Containment of Antimicrobial Resistance.(13) El 2005, els CDC van 
promoure una campanya per disminuir la resistència als antimicrobians 
basada en la prevenció de la infecció, el diagnòstic i el tractament efi-
caç, l’ús encertat dels antimicrobians i la prevenció de la transmissió 
de la infecció.(14) A Europa, l’ECDC, des que es va crear, el 2005, té 
com a acció prioritària fer front a la resistència als antimicrobians. Es 
vehicula a través de l’European Antimicrobial Resistance Surveillance 
Network (EARS-Net). En el seu últim informe, del 2015, Surveillance 
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Report. Antimicrobial Resistance Surveillance in Europe 2014,(15) ens 
mostra un increment de les resistències antimicrobianes en els bacteris 
gramnegatius (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas 
aeruginosa); en alguns patògens grampositius sembla que s’han estabi-
litzat o fins i tot han disminuït en alguns països (Streptococcus pneumo-
niae, Staphylococcus aureus), i s’observa un increment en d’altres (En-
terococcus faecium i Enterococcus faecalis). Així mateix, es consolida 
l’augment d’enterobacteris productors de carbapenemases (CPE)(16) tot i 
les mesures aplicades per controlar-los en molts països europeus.

A Espanya, la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiología Clínica (SEIMC), la Sociedad Española de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH) i la Sociedad Española de Medicina Preventiva y Salud 
Pública e Higiene (SEMPSPH) han publicat un document de consens 
denominat Programas de optimitzación de uso de antimicrobianos 
(PROA),(17) amb l’objectiu de millorar l’ocupació d’antimicrobians 
en hospitals espanyols. Igualment, la Sociedad Española de Medicina 
Intensiva, Crítica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) i la Sociedad 
Española de Enfermería Intensiva y Unidades Coronarias (SEEIUC), 
en col·laboració amb el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e 
Igualdad (MSSSI), han iniciat un projecte d’abast estatal denominat 
Resistència Zero (RZ),(18) que pretén reduir en un 20 % els pacients en 
què s’identifiquen bacteris multiresistents durant la seva estada a UCI. 
Es basa en fer un ús racional d’antimicrobians, detectar precoçment les 
bactèries multiresistents per evitar-ne la disseminació i eliminar els pos-
sibles reservoris en l’entorn ambiental de les UCI.

Recentment s’ha publicat una declaració dels membres de l’Aliança 
mundial contra la resistència als antibiòtics, promoguda per més de cent 
quaranta societats científiques i més de set-cents professionals de la salut 
(Declaració WAAAR).(19) S’hi recomana canviar la manera com s’utilit-
zen els antibiòtics i adoptar estratègies proactives similars a les utilitza-
des per salvar les espècies en perill d’extinció. Els objectius globals han 
de ser la conservació de l’eficàcia dels antimicrobians i l’estabilització 
dels ecosistemes bacterians sensibles als antibiòtics. Es proposen deu 
accions encaminades a aconseguir aquests objectius (Taula 1), entre els 
que hi ha la promoció de la investigació bàsica i aplicada i el desenvo-
lupament de nous fàrmacs.
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Taula 1. Recomanacions dels membres de l’Aliança mundial contra la 
resistència als antibiòtics (Aliança WAAAR)

1. Promoure la conscienciació de totes les parts interessades (inclo-
ent-hi la població en general) de l’amenaça que representa la resistèn-
cia als antibiòtics. 

2.  Organitzar a cada país un Pla Nacional per contenir les resistències 
als antibiòtics amb la participació de totes les parts interessades.

3.  Garantir l’accés continu a antibiòtics de qualitat en els països d’in-
gressos mitjans i baixos.

4.  Organitzar la vigilància integral de la resistència als antibiòtics i de 
l’ús d’antibiòtics.

5.  Utilitzar proves per al diagnòstic de les infeccions.

6.  Desenvolupar polítiques d’ús d’antibiòtics per a éssers humans, ani-
mals i agricultura.

7.  Invertir esforços educatius per fer el canvi.

8.  Contenir la transmissió bacteriana i emprar mesures de prevenció de 
les infeccions.

9.  Promoure la investigació bàsica i aplicada i el desenvolupament de 
nous antibiòtics.

10. Sol·licitar a la UNESCO la inclusió dels antibiòtics en la llista de 
patrimoni cultural heretable.

En aquest apartat, es fa èmfasi en l’aplicació d’incentius per estimular 
la investigació de nous fàrmacs i el desenvolupament de nous models 
de negoci per poder sostenir el cost de la innovació i mantenir, en tot 
moment, els interessos de salut pública. Per això, al gener d’aquest 
any, en una declaració al Fòrum Econòmic Mundial de Davos (Suïssa), 
vuitanta-tres companyies farmacèutiques van fer una crida als repre-
sentants dels estats presents per coordinar esforços en la reducció de 
l’ús innecessari d’antibiòtics i per donar suport al desenvolupament de 
nous antibiòtics mitjançant la creació de nous models econòmics i la 
inversió en investigació.
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La necessitat d’adoptar un compromís global per salvaguardar l’acti-
vitat dels antibiòtics disponibles és evident, com també ho és que cal 
estimular la recerca de noves molècules mitjançant la creació de models 
d’inversió en què col·laborin institucions públiques i privades.
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2.  Principals problemes actuals 
de resistències als antibiòtics

Nieves Larrosa Escartín i Juan José González-López. Servei de Micro-
biologia. Hospital Vall d’Hebrón. Barcelona.

En les dues últimes dècades, l’aparició i disseminació de bacteris resis-
tents a múltiples famílies d’antimicrobians ha augmentat significativa-
ment tant en l’àmbit hospitalari com en la comunitat. Aquest fet té un 
gran impacte, ja que obliga a tractar les infeccions causades per aquests 
bacteris amb antimicrobians més tòxics o menys eficaços, la qual cosa 
comporta a una major morbiditat i mortalitat i, en definitiva, un augment 
del temps d’hospitalització i dels costos derivats de la infecció.(1-3) Així, 
la resistència als antimicrobians ha estat considerada per part de pràcti-
cament totes les agències internacionals de salut i per diversos governs 
un problema global i una de les principals amenaces per a la salut públi-
ca, i fins i tot els han donat el rang de patògens emergents.(4-8) En aquest 
sentit, el 2009 els presidents de la Unió Europea i dels Estats Units van 
posar en marxa un grup de treball (Transatlantic Task Force on Anti-
microbial Resistance, TATFAR) amb l’objectiu de dissenyar estratègies 
per lluitar contra aquesta amenaça.(9) 

La resistència bacteriana a un antimicrobià pot ser natural (resistència 
intrínseca) o adquirida. Si és adquirida, pot ser conseqüència de canvis 
en la diana sobre la qual actua l’antibiòtic. La resistència també es 
pot produir per adquisició d’un gen exogen que codifica activitats que 
bloquegen la penetració de l’antibiòtic, l’inactiven o l’expulsen. L’ad-
quisició d’aquests gens de resistència es pot fer a través de diversos 
mecanismes, com la transformació, que permet a un bacteri incorporar 
ADN lliure en el medi (generalment procedent del cromosoma d’un 
bacteri lisat); la conjugació, mitjançant la qual es transfereixen d’una 
bactèria a una altra peces genètiques com ara plasmidis, transposons, 
seqüències d’inserció i integrons que porten gens de resistència; o per 
transducció, que consisteix en la transferència de gens de resistència a 
través de bacteriòfags.(10) 
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En els últims anys s’ha observat que els bacteris resistents, incloent-hi 
les multiresistents (aquelles que són resistents a dues o més famílies 
d’antimicrobians de primera elecció), difonen no només en el context 
hospitalari, sinó àmpliament per tot un país, continent o fins i tot a escala 
mundial.(11-13) Les causes de la gran difusió de les soques resistents no 
es coneixen, però sí que se sap que algunes es podrien seleccionar en 
animals als quals s’administra antibiòtics per a l’engreix o el tractament. 
Encara que a Europa actualment és una pràctica prohibida, en nombrosos 
països, l’ús d’antimicrobians com a promotors del creixement, és habitual 
des de la dècada dels anys cinquanta del segle passat.(14) El comerç inter-
nacional de pinsos contaminats per bacteris resistents també pot facilitar 
la seva difusió en el medi agropecuari i arribar posteriorment a l’ésser 
humà. Així mateix, la utilització d’antibiòtics en agricultura i altres pro-
cediments industrials, a les aigües residuals o en l’ús d’adobs orgànics 
pot fer que els bacteris resistents colonitzin determinats ambients na-
turals, com sòls o rius.(15-17) En el món actual, totalment interconnectat, 
aquesta mena de bacteris s’ha detectat fins i tot en les zones més remo-
tes. Així, per exemple, s’ha descrit la presència de bacteris resistents a 
diversos antimicrobians en zones rurals de l’Amazones, on mai s’han fet 
servir tractaments antibiòtics.(18) 

L’abús d’aquests fàrmacs en la pràctica clínica humana ha contribuït, 
sens dubte, a l’aparició i disseminació de la resistència. Actualment, a 
més dels hospitals, els centres sociosanitaris i institucions similars ac-
tuen com a reservoris de bacteris resistents i en faciliten l’intercanvi 
amb la comunitat. Aquest fet està lligat a la figura del portador, que 
es tradueix en major facilitat d’alguns pacients per adquirir i conservar 
microorganismes multiresistents per causes que no són gaire conegudes, 
de manera estable i durant llargs períodes de temps, a l’orofaringe, el tub 
digestiu o la pell.

Des que els antibiòtics es van començar a fer servir per combatre les 
malalties infeccioses, a partir dels anys trenta del segle passat, els prin-
cipals bacteris amb més transcendència clinico-epidemiològica que han 
estat capaços d’adaptar-se a l’ús d’aquests fàrmacs per adquisició de 
diversos mecanismes de resistència han estat Staphylococcus aureus, 
Enterococcus spp., diverses espècies del gènere Enterobacteriaceae 
(entre les quals hi ha Escherichia coli,  Klebsiella pneumoniae i Ente-
robacter cloacae),  Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumanii. 
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A continuació, es detallen les dades més rellevants sobre la resistència 
adquirida per aquests bacteris.

Staphylococcus aureus

El 1942 es van descriure les primeres soques amb resistència a la 
penicil·lina mitjançant la producció d’una betalactamasa plasmídi-
ca,(19, 20) que en l’actualitat ha assolit taxes d’un 90-95 % a tot el món. 
Al començament de la dècada dels seixanta, després de la introducció 
de la meticil·lina i les penicil·lines isoxazòliques (oxacil·lina, cloxacil·
lina, etc.), es van començar a detectar de manera esporàdica soques re-
sistents a aquests antibiòtics (MRSA, de l’anglès Methicillin Resistant 
Staphylococcus aureus). En aquest cas es devia a l’adquisició del gen 
mecA, que codifica una PBP (Penicillin Binding Protein) suplementària, 
la PBP2a, amb una afinitat baixa pels betalactàmics. Actualment, s’asso-
cia molt sovint a la resistència a les fluoroquinolones, els macròlids i els 
aminoglucòsids. Staphylococcus  aureus resistent a la meticil·lina té una 
alta prevalença a escala mundial, encara que la seva distribució és molt 
heterogènia. A Espanya, en els últims anys s’han assolit taxes al voltant 
del 25 %, i el patró de resistència es variable en dependència del clon 
circulant.(22-24) Inicialment les soques de MRSA es localitzaven als hos-
pitals, però al principi de la dècada dels noranta van començar a aïllar-se 
també en la comunitat (CA-MRSA; Community Associated MRSA). A 
partir de l’any 2003, es va descriure una nova variant epidemiològica de 
MRSA en animals (LA-MRSA; Livestock Associated MRSA).(25-27) 

El 1996, al Japó, es van aïllar soques de S. aureus amb un nivell baix 
de resistència a la vancomicina (VISA, de l’anglès Vancomycin Inter-
mediate Staphylococcus aureus; o GISA, Glycopeptide Intermediate 
Staphylococcus aureus), amb CMI a aquest compost de 4-8 μg/ml.(21-28) 
La resistència s’associa a mutacions en gens involucrats en la regula-
ció de la fisiologia cel·lular i s’ha detectat principalment després 
de tractaments prolongats amb dosis subòptimes de vancomicina 
(< 10 μg/ml).(29) 

L’any 2002 es van descriure en EUA les primeres soques de S. aureus 
altament resistents a la vancomicina (> 8μg/ml) i la teicoplanina per 
adquisició del gen vanA procedent d’Enterococcus faecalis.(30) De mo-
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ment, només s’han detectat tretze soques al món,(31) vuit de les quals són 
als EUA, resistents a la meticil·lina.

Enterococcus

En aquest gènere, allò que més preocupa és la resistència a la vancomi-
cina. Aquesta es deu principalment a la producció de pèptids precursors 
del peptidoglicà amb una afinitat baixa per aquesta substància per part 
de les proteïnes Van. Fins ara se n’han descrit deu tipus diferents,(32, 33) 
vuit d’adquirits (VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM, i VanN) i 
dos de naturals (intrínsecs) VanC1 i VanC2/VanC3 associats a les espècies 
E. gallinarum i E. casseliflavus/flavescens, respectivament. Les primeres 
soques d’enterococ amb resistència adquirida a la vancomicina (EVR) es 
van descriure a Europa l’any 1988(34, 35) i els EUA l’any 1989.(36) Els feno-
tips més rellevants són vanA i vanB amb gens de localització plasmídica, 
la qual cosa en facilita la disseminació. La prevalença de la resistència 
varia enormement en funció de l’àrea geogràfica,  de manera que en 
alguns països és endèmic i, en altres, excepcional. En el nostre medi, la 
resistència a glicopèptids en E. faecium és inferior al 5 %.(24, 37)

Enterobactèries

Aquest grup de bacteris, amb Escherichia coli al capdavant, és un dels 
responsables més habituals d’infecció oportunista en els humans, i el 
tracte digestiu és el seu principal reservori. A més, també es troben al tub 
digestiu de nombrosos animals, en vegetals i en superfícies inerts. La 
seva progressiva resistència als antimicrobians s’ha convertit en un dels 
problemes sanitaris més rellevants actualment.(38) En alguns llocs del 
món, la resistència a les cefalosporines de tercera generació és superior 
al 10 % en el total d’enterobacteris aïllats com a causants d’infecció no-
socomial, i d’un 30 % si ens centrem en les aïllades en unitats de cures 
intensives.(13, 24, 39) Aquesta resistència sol ser produïda per l’adquisició 
de plasmidis de resistència que contenen, a més de gens codificadors de 
betalactamases d’espectre estès (BLEE), gens que codifiquen la resis-
tència a altres antimicrobians com els aminoglucòsids (aac(6 ‘)-Ib-cr), 
les sulfonamides o les fluoroquinolones (qnr).(40-42) Com a dades més re-
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cents, la xarxa europea de vigilància EARS-Net (European Antimicrobi-
al Resistance Surveillance Network) estableix un percentatge d’infecci-
ons invasives per E. coli i K. pneumoniae resistents a les cefalosporines 
de tercera generació d’un 12 % i un 18 %, respectivament, a Espanya 
l’any 2014.(24) 

La introducció de noves classes de betalactàmics ha estat seguida in-
variablement per l’emergència de noves betalactamases capaces de 
degradar-los, un exemple paradigmàtic de l’evolució bacteriana en el 
context d’un ambient selectiu que canvia molt ràpidament. Això fa que 
actualment s’hagin descrit més de set-cents tipus de betalactamases i 
que es trobin en el grup d’enzims de resistència més heterogeni.(43-45) 
A l’hospital, el principal vector de transmissió són les mans del perso-
nal sanitari, i el cos del pacient colonitzat n’és el reservori fonamental. 
A banda d’aquesta via, alguns dels factors que han afavorit la dissemi-
nació d’aquests enzims de resistència a betalactàmics són el consum 
abusiu d’antimicrobians en humans i animals, la cadena alimentària, els 
viatges i els moviments migratoris.(39) Els plasmidis transportadors dels 
gens que codifiquen les betalactamases sovint també transporten gens 
codificadors de resistència a altres famílies d’antimicrobians, com els 
aminoglucòsids, el cloramfenicol, les quinolones, les sulfonamides i les 
tetraciclines, entre altres. La coexistència d’aquests mecanismes de re-
sistència amb la pèrdua de porines de la membrana externa d’aquests 
bacteris (canals que permeten el pas de substàncies hidrofíliques) con-
tribueix sens dubte a l’augment de la multiresistència antimicrobiana.(46)

Les BLEE, les AmpC de codificació plasmídica i les carbapenemases 
són les betalactamases que presenten una transcendència clínica més 
important, tant pel mateix perfil hidrolític que posseeixen com per la 
disseminació global que han experimentat al llarg dels darrers anys.

Les BLEE, enzims de codificació plasmídica que hidrolitzen les oxi-
minocefalosporines, es van descriure per primera vegada a Alemanya 
el 1983. Els primers tipus descrits van ser els TEM i SHV, que a la 
dècada dels noranta van assolir el seu nivell màxim.(47) Actualment, les 
més rellevants són els enzims de tipus CTX-M, que van ser descrits per 
primer cop el 1986 al Japó i de les quals ja es coneixen més de cent-
setanta tipus.(48) Recentment s’han descrit altres nous tipus d’enzims, 
entre els quals hi ha SFO, BES, BEL, TLA, GES/IBC, PER i VEB, 
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i certs OXA.(49) La difusió d’aquests mecanismes de resistència és 
complexa i combina l’expansió d’elements genètics mòbils amb la 
disseminació de determinats clons.(12, 39) 

Les betalactamases de tipus AmpC són cefalosporinases codificades al 
cromosoma de la majoria d’enterobacteris i altres grups de bacteris com 
P. aeruginosa, A. baumannii, i algunes espècies d’Aeromonas. Al llarg 
de l’evolució, el gen cromosòmic codificador d’aquests enzims s’ha 
integrat en plasmidis amb capacitat de transmissió.(50, 51) Aquest fet ha 
afavorit que els bacteris que no tenien aquest tipus d’enzims, com K. 
pneumoniae o Proteus mirabilis, en puguin adquirir el mecanisme. Les 
betalactamases de tipus AmpC aporten resistència a les cefalosporines 
de primera generació, a les cefamicines com la cefoxitina (principal di-
ferència amb les BLEE) i a la majoria de penicil·lines, soles o amb la 
majoria de combinacions amb els inhibidors específics de les betalacta-
mases.(52) Les cefalosporines de quarta generació, com el cefepime i els 
carbapenèmics, solen conservar la seva activitat.

Encara que hi ha indicis de la seva existència des de l’any 1976, va ser 
l’any 1989 quan es va descriure de manera inequívoca la transmissió 
d’aquest tipus de resistència de K. pneumoniae a E. coli en una soca 
procedent de Corea del Sud, i se’n va denominar l’enzim responsable 
CMY-1 per la seva activitat cefamicinasa.(51) Vegeu la resta de famílies 
a la Taula 1.
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Taula 1. Famílies de betalactamases de tipus AmpC de localització 
plasmídica

Bactèria d’origen Famía
d’AmpC Enzims 

Citrobacter freundii CIT CMY més de 136 variants
LAT-1 CFE-1

Morganella morganii DHA Més de 23 variants

Hafnia alvei ACC Més de 5 variants

Aeromonas media FOX 
 Més de 13 variants

Aeromonas caviae MOX Més d’11 variants

Enterobacter cloacae
i E. asburiae EBC ACT més de 38 variants

MIR més de 18 variants

A Espanya, la primera AmpC de codificació plasmídica va ser detectada 
l’any 1999.(53) Actualment, aquest mecanisme està estès per tot el país, i 
les més predominants són les de tipus CMY (CMY-2), seguides de les de 
tipus DHA.(54, 55) Fins ara, les resistències plasmídiques per AmpC són 
menys freqüents que les produïdes per BLEE.(55, 56) 

Les carbapenemases són les betalactamases amb el perfil de substrat 
més ampli, ja que abasten la major part de betalactàmics, inclosos els 
carbapenèmics. La primera que es va detectar va ser SME-1, a Londres, 
el 1982, abans del llançament al mercat de l’imipenem el 1985. Es classi-
fiquen en tres classes moleculars denominades A, B i D (Taula 2).(57)
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Taula 2. Classificació dels tipus enzimàtics de les carbapenemases 
més freqüents

Classe 
molecular

Tipus 
enzimàtics Inhibidors

A

SME

Àcid clavulànic, tazobactam i 
sulbactam 

NMC-A
IMI
GES

KPC Àcid clavulànic, tazobactam, sul-
bactam, avibactam i àcid borònic

B
IMP

EDTA i àcid dipicolínicVIM
NDM

D OXA-48 NaCl

Entre les carbapenemases de classe A, l’enzim que es troba amb més 
freqüència és KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). Les car-
bapenemases de classe B són metalobetalactamases, i les més preva-
lents són les de tipus IMP, VIM i NDM. Aquests enzims hidrolitzen 
tots els betalactàmics, llevat de l’aztreonam. En el grup de carbapene-
mases de classe D, els més habituals entre els enterobacteris són els de 
tipus OXA-48, que hidrolitzen aminopenicil·lines, ureidopenicil·lines i 
carbapenèmics a nivell baix, però no afecta les cefalosporines d’ampli 
espectre.(57, 58) 

L’any 2003 es van detectar els primers enterobacteris productors de carba-
penemasa (EPC) a Espanya. Concretament, es tractava d’un E. coli i una 
K. pneumoniae productors de VIM-1 que es van trobar a Barcelona.(59) En 
l’actualitat, segons dades del Centre Nacional de Microbiologia i del 
projecte EuSCAPE 2015 (European Survey on Carbapenemase-Produ-
cing Enterobacteriaceae) les famílies més prevalents al nostre país i als 
països del nostre entorn són les de tipus OXA-48, seguides de VIM -1, 
KPC-2 i NDM-1.(60) Aquesta prevalença no ha parat d’augmentar al llarg 
dels últims anys. Així, per exemple, mentre que el 2014 es va detectar 
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una endèmia o una disseminació interregional d’EPC en un 15 % de 
països europeus, el 2015 aquesta xifra va augmentar fins a 34 %.(60) La 
transcendència d’aquestes dades es deu al fet que els carbapenèmics, a 
la pràctica, són l’últim recurs per al tractament de les infeccions causa-
des per bacteris productors de BLEE o de betalactamases de tipus AmpC 
plasmídica.(39, 58) 

La colistina (polimixina E) es va introduir en la pràctica clínica als anys 
cinquanta del segle passat per tractar les infeccions provocades per bac-
teris gramnegatius i es va abandonar als setanta per la seva alta nefro-
toxicitat i neurotoxicitat, i perquè van aparèixer nous antimicrobians 
que tenien menys efectes adversos. A partir del final de la dècada dels 
noranta, amb l’augment d’infeccions causades per bacteris extremada-
ment resistents, i en els últims anys, per l’increment d’EPC, s’ha tornat 
a introduir.(61, 62) 

Per ara es coneixen dos mecanismes de resistència a la colistina. D’una 
banda, trobem una resistència cromosòmica que produeix modificacions 
en l’estructura del lípid A (diana de l’antibiòtic) que configura el lipo-
polisacàrid (LPS) bacterià, la qual cosa permet disminuir l’eficiència 
de la unió amb el fàrmac. Fonamentalment, això és conseqüència de 
mutacions en els gens pmrA, pmrB, pop, phoQ o mgrB.(63) D’altra banda, 
recentment també s’ha detectat un mecanisme de resistència transferi-
ble mediat per plasmidis conjugatius i codificat pel gen mcr.(64) Aquest 
mecanisme, inicialment detectat en soques d’E. coli d’origen animal a 
la Xina, també s’ha trobat en altres enterobacteris d’origen humà i am-
biental en diversos països, entre els quals, el nostre.(65-67) De moment, les 
taxes de prevalença d’aquest mecanisme de resistència semblen baixes, 
per sota de l’1 %. No obstant això, la resistència per mutacions cromo-
sòmiques en països amb un alt predomini d’EPC, com Itàlia o Grècia, 
on hi ha un ús més extensiu d’aquest antibiòtic i, per tant, una pressió 
selectiva més alta, han sigut superiors al 30 %.(68, 69) 

Pel que fa a la resistència d’enterobacteris a les quinolones, aquesta és 
conseqüència de mutacions en els gens que codifiquen la ADN gira-
sa i la topoisomerasa IV, la reducció de la permeabilitat bacteriana o 
per mecanismes de codificació plasmídica entre els quals es troben els 
gens qnr, les acetilases AAC(6’)-Ib-cr i les bombes d’expulsió QepA i 
OqxAB(70) Les quinolones han estat i són una família d’antibiòtics àm-
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pliament utilitzats en la pràctica clínica, sobretot en l’àmbit comunitari. 
És probable que per això els nivells de resistència que trobem actual-
ment són tan elevats. Al nostre país les dades de l’EARS-Net mostren 
que, en E. coli invasiu, la taxa de resistència a les fluorquinolones ha 
passat d’un 17,3 % el 1998 a un 34 % el 2014. En K. pneumoniae, el 
2006, un 8,3 % de les soques invasives eren resistents, mentre que el 
2014 la taxa arribava al 18,6 %.(24) 

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa presenta una capacitat remarcable per de-
senvolupar resistència a tots els antibiòtics disponibles per mutació de 
gens cromosòmics. El principal mecanisme de resistència a les penicil·
lines antipseudomòniques, cefalosporines d’ampli espectre i aztreonam 
són les mutacions que intervenen en la regulació de l’expressió del gen 
ampC. La inactivació de la porina OprD pot conferir resistència a l’imi-
penem, i la hiperproducció d’alguna de les quatre bombes d’expulsió in-
trínseques que posseeix contribueix a la disminució de la sensibilitat als 
betalactàmics, les fluorquinolones i els aminoglucòsids. La resistència 
a les fluorquinolones es produeix també com a conseqüència de mutaci-
ons de les topoisomerases. De manera esporàdica, s’ha descrit resistèn-
cia a la colistina a causa de modificacions del LPS.(61, 71) 

P. aeruginosa també pot adquirir gens de resistència per transferèn-
cia horitzontal. Entre els determinants adquirits, destaquen les BLEE i 
les carbapenemases. Les BLEE detectades en P. aeruginosa amb més 
freqüència són les de classe D i algunes de classe A, com PER, VEB, 
GES, BEL i PME. Entre les carbapenemases adquirides, les més ha-
bituals són les de classe B, com ara VIM i IMP.(71) Al nostre país, la 
primera soca de P. aeruginosa productora de VIM-2 va ser aïllada a 
Barcelona el 1996.(72) Des d’aleshores, la presència d’aquests aïllats 
ha anat augmentant progressivament. D’altra banda, l’adquisició d’en-
zims modificadors i metilases que aporten resistència a aminoglucò-
sids també és freqüent.

Cal destacar que la prevalença de soques de P. aeruginosa multiresis-
tents per adquisició simultània de diversos dels mecanismes de resis-
tència assenyalats està augmentant en els últims anys en moltes àrees 
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geogràfiques, amb una proporció important de soques extremadament 
resistents, sensibles únicament a uns quants antibiòtics, entre els quals 
hi ha, de nou, la colistina.(73, 74) De moment, les taxes de resistència de P. 
aeruginosa a aquest antibiòtic, en general, són baixes, per sota de l’1 %. 
L’elevat percentatge de soques multiresistents, sobretot en àrees de risc 
especial dels hospitals, com les unitats de cremats o de cures intensives, 
és un dels principals reptes a abordar en els propers anys.

Acinetobacter baumannii

La seva capacitat per créixer en un ampli ventall de temperatures i de 
pH, com també de sobreviure en qualsevol superfície (humidificadors, 
monitors...), en fan un bacteri difícil d’eliminar un cop s’ha instal·lat 
en un centre. Abans de la dècada dels setanta del segle passat, aquest 
bacteri era molt sensible als antibiòtics, però a partir de llavors ha anat 
incrementant la seva resistència, i ara se’n poden trobar soques panre-
sistents.(75) 

Acinetobacter baumannii produeix betalactamases de codificació cro-
mosòmica de tipus AmpC i OXA. A més, s’han descrit diverses betalac-
tamases adquirides, entre les que es troben les BLEE de tipus PER, GES 
i VEB, i les carbapenemases de tipus OXA. A més a més, aquest micro-
organisme posseeix diverses bombes d’expulsió (AdeABC, AdeIJK i 
AdeFGH) que poden experimentar una modificació de la seva regulació 
que comporti la resistència a diversos antibiòtics, com la ceftazidima, 
l’amikacina, el meropenem, les fluorquinolones i la rifampicina, entre 
altres. Així mateix, A. baumannii pot presentar mutacions de les topoi-
somerases, la qual cosa els confereix una resistència d’alt nivell a les flu-
orquinolones. La resistència als aminoglicòsids es deu a l’adquisició de 
plasmidis portadors d’enzims inactivants com AAC(3’)-I i AAC(6’)-Ib i 
APH(3’)-VI, o a la producció de la metilasa ArmA. Ocasionalment, s’ha 
descrit resistència a la colistina per modificacions o pèrdua completa del 
lipolisacàrid.(74) 

L’emergència de bacteris resistents i multiresitents fa presagiar un futur 
poc esperançador i obliga a dissenyar estratègies que ajudin a disminuir 
o fins i tot frenar el problema de l’augment de les resistències antibacte-
rianes. La implantació de programes d’optimització i vigilància de l’ús 
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d’antimicrobians, de prevenció de les infeccions, com també sistemes 
de vigilància nacionals i internacionals de resistències que permetin im-
plementar mesures de contenció de la disseminació de bacteris resistents 
podrien ser una ajuda a curt termini, però, a més, és fonamental establir 
un control exhaustiu de l’ús dels antimicrobians en animals i l’agricul-
tura. Per sortir del camí sense retorn a l’era preantibiòtica que estem 
seguint, és imprescindible conèixer els mecanismes de resistència i els 
vectors genètics implicats en la disseminació. Això ens permetrà desen-
volupar nous antimicrobians que actuïn sobre noves dianes, dissenyar 
teràpies combinades que millorin l’eficàcia dels tractaments actuals o 
sintetitzar inhibidors dels mecanismes de resistència coneguts. L’ús de 
vacunes o de nanopartícules que vehiculin millor l’antibiòtic són no-
ves vies en que s’està treballant.(76, 77) Per abordar aquest problema és 
importantíssim formar una consciència col·lectiva de la població i dels 
governs sobre l’ús eficient dels antibiòtics així com assignar recursos 
suficients que permetin afrontar eficaçment aquest gran problema.
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3. Coneixement dels facultatius i de 
la població sobre els antibiòtics

Santiago Grau, Olivia Ferrández i Esther Salas. Servei de Farmàcia. 
Hospital del Mar. Barcelona.

A curt termini, l’accés als antibiòtics sense restriccions genera potenci-
alment beneficis en salut. Poden comportar una reducció de la morbidi-
tat i la mortalitat relacionades amb processos infecciosos, una situació 
que en els últims anys s’ha observat principalment en els països en vies 
de desenvolupament.(1) Per exemple, un estudi sobre la utilització d’azi-
tromicina en el tractament del tracoma en nens etíops va relacionar l’ús 
d’aquest medicament amb una reducció de la mortalitat.(2) Però indepen-
dentment d’aquests descobriments encoratjadors, s’ha d’evitar l’accés 
lliure a aquests fàrmacs; malgrat els bons resultats observats en l’estudi 
anterior, l’ús massiu d’azitromicina en el tractament del tracoma es va 
traduir en un augment de les resistències de l’Streptococcus pneumo-
niae als macròlids.(3) Aquestes observacions han de portar a la conclusió, 
d’una banda, que els antibiòtics haurien d’estar disponibles de forma 
universal, amb facilitat d’accés especialment per a les poblacions de pa-
ïsos de renda mitjana o baixa, i, de l’altra, que cal establir un model que, 
com s’ha dit, maximitzi l’accés a aquests fàrmacs i al mateix temps mi-
nimitzi les conseqüències d’aquesta mateixa estratègia. Possiblement, 
el principi de l’estructura d’aquest model —que en aquests moments 
no existeix— s’hauria de basar en un ampli coneixement sobre aquests 
fàrmacs per part sobretot de la comunitat de metges i facultatius sani-
taris, però sense oblidar que la població general ha de tenir consciència 
de les conseqüències del mal ús dels antibiòtics, principalment els que 
es prenen per automedicació. Després d’elaborar i publicar els resultats 
d’una enquesta efectuada en múltiples països del món, l’Organització 
Mundial de la Salut (OMS) va iniciar, al final de 2015, una campanya 
titulada World Antibiotic Awareness Week per conscienciar la població 
en general, els polítics i els professionals de la salut sobre l’extensió del 
problema de les resistències bacterianes.(4)
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Coneixement dels antibiòtics en l’àmbit escolar

Fins al moment, la majoria de programes educatius sobre l’ús correcte 
dels antibiòtics s’ha dirigit als metges, i sovint ha obtingut bons resul-
tats.(5) No obstant això, els esforços no han d’anar dirigits únicament a 
la formació d’aquest col·lectiu, sinó que també s’han d’adreçar a altres 
professionals tant sanitaris, farmacèutics, dentistes i d’infermeria com a 
la població general.

Partint de la base que els escolars, en gran part, seran els futurs usuaris 
dels antibiòtics, configuren una població a la qual s’hauria de fer cons-
cient de les conseqüències que comporta l’ús inadequat dels antibiòtics. 
En dues escoles portugueses es va efectuar un estudi que es va enfocar 
des de la perspectiva de tres qüestions: el grau de coneixement sobre 
l’ús d’antibiòtics per part d’estudiants adolescents, si existien diferèn-
cies en aquest coneixement entre la població urbana i rural i si la intro-
ducció d’una activitat educativa sobre aquest tema podia tenir impacte 
en el coneixement inicial d’aquest tema per part dels participants.(6) El 
coneixement dels estudiants va ser avaluat mitjançant un qüestionari 
que havia estat validat prèviament en un altre estudi que havien realitzat 
els mateixos autors d’aquest treball. Aquest qüestionari va incloure pre-
guntes sobre actituds per utilitzar correctament els antibiòtics i sobre la 
situació de les resistències bacterianes. Les preguntes es van fer abans 
d’una activitat educativa i dos mesos després d’haver finalitzat el pro-
grama formatiu. La participació va ser voluntària i anònima. L’activitat 
contenia una informació bàsica sobre bacteris, virus, fongs i protozous. 
Estava enfocada especialment al tractament de les infeccions produïdes 
per bacteris, sobretot la tuberculosi. Gran part d’aquesta acció formativa 
es va dedicar a la història i l’efectivitat dels antibiòtics, el seu ús correcte 
i incorrecte i el problema de les resistències bacterianes. Després de la 
presentació, els professors van organitzar un fòrum de discussió per par-
lar dels efecte negatius i positius dels microorganismes en la salut i van 
fer subratllar els aspectes generals comentats anteriorment. Vuitanta-dos 
alumnes (el 100 %) van participar en aquesta experiència. El qüestionari 
va estratificar tres blocs de preguntes, tal com es mostra a la Taula 1.
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Taula 1. Qüestionari sobre coneixement d’antibiòtics en una població 
adolescent.

1r bloc 2n bloc 3r bloc

Els antibiòtics
només són 
efectius contra 
els bacteris.

Els antibiòtics 
han de ser 
prescrits per a 
la tuberculosi.

Els antibiòtics 
interaccionen amb l’alcohol.

Els antibiòtics
són efectius
contra 
bactèries i altres 
microorganismes.

Els antibiòtics 
han de ser 
prescrits per a 
la tuberculosi i 
les infeccions
víriques.

Els antibiòtics es poden 
prendre a diferents ho-
res del dia si tenen pautes 
d’administració múltiples 
durant aquest període.

Els antibiòtics 
són efectius 
contra altres 
microorganismes.

Els antibiòtics 
han de ser 
prescrits per a 
les infeccions
víriques.

Els antibiòtics ja no s’han de 
prendre quan la persona es 
troba millor de la malaltia que 
en va originar la prescripció.

Els antibiòtics es poden 
compartir amb persones 
que tinguin símptomes 
semblants als que en van 
originar la prescripció en 
un pacient determinat.

L’ús incorrecte dels antibiòtics 
pot provocar un augment de 
les resistències bacterianes.

Es va observar que, abans de rebre la informació, hi havia un alt grau 
de desconeixement del tema, i que després de l’activitat educativa això 
s’havia corregit.

Un altre estudi va tenir per objectiu esbrinar el coneixement sobre els 
problemes de l’ús d’antibiòtics en professors de primària de cent vint 
escoles de Nova Zelanda.(7) L’experiència es va dur a terme mitjançant 
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l’avaluació d’un qüestionari que, a la primera part, incloïa diverses 
qüestions sobre demografia, preguntes bàsiques sobre ús d’antibiòtics, 
capacitat per identificar antibiòtics d’una llista de fàrmacs i preguntes 
sobre les causes per les quals es produeixen els refredats i la grip. A 
la segona part, apareixia una llista d’antibiòtics comuns i una sèrie de 
preguntes. Un total de trenta-nou escoles (el 31 %) van acceptar parti-
cipar en l’estudi, la qual cosa va permetre abastar dos-cents seixanta-
sis professors amb un rang d’edat entre quaranta-un i seixanta anys, i 
principalment dones (85 %). Un 22 % dels professors van respondre que 
els antibiòtics mataven els virus; un 18 %, que aquests fàrmacs es feien 
servir per millorar el sistema immunitari, i un 9 % que podien pal·liar el 
dolor. Només un 59 % dels participants va respondre correctament. La 
majoria de professors va identificar correctament l’amoxicil·lina (91 %) 
i l’amoxicil·lina/clavulànic (82 %) com antibiòtics. Així mateix, el 85 % 
dels professors va relacionar els virus amb la causa dels refredats i de 
la grip. Tot i això, com que es podien triar respostes múltiples, un 44 % 
també va atribuir als bacteris la capacitat de produir aquestes patologies, 
i menys de la meitat (el 47 %) va identificar únicament els virus com a 
agents etiològics dels refredats i de la grip.

Un estudi realitzat en una universitat d’Ohio es va proposar avaluar la 
higiene de mans dels estudiants.(8) Es va registrar una participació de 
dos-cents vint voluntaris, que van ser sotmesos a estudis microbiolò-
gics abans i després de rentar-se les mans i una vegada entrenats en la 
manera correcta de fer-ho. En el 57,7 % dels voluntaris es va observar 
un nombre incomptable de colònies de microorganismes; aquest grup, 
al seu torn, tenia una relació més alta de malalties infeccioses, visites 
mèdiques i més absentisme a les aules. La formació sobre la manera 
correcta de rentar-se les mans seguint les recomanacions dels CDC es va 
traduir en una millora significativa dels resultats.

Recentment, han sorgit diverses iniciatives per pal·liar el desconeixe-
ment del problema de l’ús dels antibiòtics des de la infància. D’aquesta 
manera s’han desenvolupat els anomenats “e-Bug school materials”, 
materials que estan dirigits a nens europeus de set a onze anys i adoles-
cents de dotze a quinze.(9) Els recursos e-Bug s’han relacionat amb un 
major coneixement de la importància de l’ús correcte dels antibiòtics per 
part de la població escolar. Aquesta experiència s’ha estès als EUA i a 
alguns països com Turquia i l’Aràbia Saudita.
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Coneixement dels antibiòtics per part de la població en 
general

S’han descrit diverses experiències per conscienciar la població sobre 
el problema de les resistències bacterianes i la necessitat d’evitar els 
antibiòtics com a tractament de la majoria de processos respiratoris.(10) 
L’any 2007, el Ministeri de Sanitat, Serveis Socials i Igualtat va emetre 
un anunci publicitari dirigit a la població espanyola sota la campanya 
“Poden deixar de curar. Pren-ne només quan i com te’ls recepti el met-
ge”, sobre la necessitat de l’ús prudent dels antibiòtics.(11)

Per sintetitzar de manera quantitativa i qualitativa els estudis efectuats 
sobre el coneixement de la població sobre els antibiòtics i les resistènci-
es bacterianes, es va fer una revisió de la literatura existent.(12) Una vega-
da aplicats els criteris d’inclusió i exclusió, es van identificar cinquanta-
quatre estudis, que abastaven 55.225 participants. La majoria s’havien 
fet en base a enquestes (el 74 %), l’àmbit territorial més habitual era Eu-
ropa (43 %) i s’havien publicat durant el període 2010-2014 (50 %). Els 
participants eren preferentment adults (93 %). Els resultats quantitatius 
van evidenciar que un 70 % de la població havia sentit alguna vegada el 
concepte “resistència antibiòtica”, produït majoritàriament (una mitjana 
del 88 %) per un canvi causat pels antibiòtics en les persones que els 
havien pres i que, conseqüentment, els antibiòtics s’havien convertit en 
agents infectius. A partir d’estudis concrets, la població enquestada (una 
mitjana del 68 %) creia que la resistència es produïa perquè els bacteris 
es feien més forts després de la seva exposició als antibiòtics. Una infor-
mació procedent d’altres estudis mostrava que una part de la població 
enquestada (una mitjana del 53 %) considerava que el problema de la 
resistència era del seu país. En general la població pensava que la resis-
tència antibiòtica es derivava de l’ús excessiu d’aquests fàrmacs (una 
mitjana del 70 %), innecessari (mitjana del 74 %) o per no completar el 
tractament (mitjana del 62 %). Menys de la meitat dels participants (mit-
jana del 45 %) considerava que la resistència antibiòtica no era causada 
per l’ús d’aquestes substàncies. En els pocs estudis que havien inclòs 
aquesta pregunta al qüestionari, la població havia respost que es po-
dria reduir la resistència disminuint el consum d’antibiòtics (mitjana 
del 74 %). Tan sols una mitjana del 36 % de la població procedent 
de tres estudis indicava que els pacients havien comentat el tema de 
la resistència antibiòtica amb els seus metges. Les dades qualitatives 
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van confirmar les conclusions extretes dels estudis quantitatius. Global-
ment, es pot considerar que la població té la percepció de l’existència 
de la resistència antibiòtica, però en posseeix un coneixement incomplet 
i considera que no ha contribuït a aquest problema. Per aquesta raó, 
s’ha plantejat la necessitat d’introduir mesures d’intervenció per millo-
rar el coneixement sobre la resistències bacterianes i no contribuir a 
empitjorar aquest greu problema. S’ha proposat la necessitat d’introduir 
mesures formatives la implantació de les quals sigui monitoritzada i do-
cumentada per, finalment, aplicar estratègies addicionals per mesurar-ne 
l’impacte en el coneixement, actituds i conductes, calcular el consum de 
fàrmacs en relació a les indicacions que l’han produït i poder-ne mesurar 
mesures negatives inesperades.(13)

Coneixement dels antibiòtics per part dels metges

Una enquesta efectuada a metges residents de cinc hospitals espanyols 
va tenir per objectiu valorar el coneixement sobre antibiòtics i sobre 
actituds i percepcions referents a l’ús i a les resistències bacterianes.
(14) Aquesta enquesta va tenir una baixa participació, ja que només dos-
cents setanta-nou dels vuit-cents quaranta-quatre enquestats (un 33,05 
%) va respondre el formulari en línia. Un 22,6 % dels participants havia 
rebut formació sobre antibiòtics després d’un període de rotació a ma-
lalties infeccioses. En un 70,3 % de respostes, la formació sobre aquest 
tema era considerada insuficient. No obstant això, un 82,5 % havia pres-
crit antimicrobians durant l’últim mes i un 64,6 % durant la setmana 
anterior. El 61,9 % de les prescripcions d’antibiòtics en cirurgia, les 
havia fet directament el metge resident. Els residents tenien una bona 
percepció de la prescripció antibiòtica, la dosi escollida, l’interval i la 
via d’administració. Un 94,3 % dels participants percebien la resistència 
antibiòtica com un problema nacional, i un 83,8 % consideraven que era 
un problema en la seva pràctica clínica. L’excés de prescripció antibiòti-
ca, l’ús innecessari d’antibiòtics d’ampli espectre i les dosis insuficients 
van ser considerats els factors més rellevants de resistència bacteriana. 
Partint d’una prevalença de resistència als quinolons del 30 al 35 % per 
part de l’E. coli en els hospitals participants, únicament en un 42,38 % de 
les respostes s’havien identificat correctament aquestes taxes. En el cas 
d’identificació de les taxes d’S. aureus resistent a meticil·lina (SARM), 
que oscil·laven entre el 10 i el 40 %, el percentatge d’encerts va ser fins 
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i tot menor, es va quedar en un 20,2 %. A partir d’aquestes dades, s’ha 
considerat que és essencial millorar la formació mèdica en aquesta àrea 
i implicar-hi els polítics i els líders de l’àrea de l’antibioteràpia.(15)

Davant d’aquesta situació, recentment l’OMS ha desenvolupat el Glo-
bal Action Plan on Antimicrobial Resistance, que té per objectiu ampli-
ar el coneixement sobre antibiòtics i establir programes d’optimització 
d’aquests fàrmacs, així com també millorar la interpretació del resul-
tat dels antibiogrames.(16) Així mateix, s’ha proposat que la formació 
en línia efectuada per diverses societats científiques, com la Sociedad 
Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica, esde-
vingui una eina útil per millorar la prescripció antibiòtica per part dels 
metges.(17)

Coneixement dels antibiòtics per part dels farmacèutics

Un estudi efectuat en dues-centes vint farmàcies de Catalunya va mos-
trar que en el 54,1 % es dispensaven antibiòtics sense recepta.(18) Aques-
ta experiència es va dur a terme mitjançant la participació de diversos 
actors que simulaven diversos símptomes per tal d’intentar aconseguir 
els antibiòtics sense la corresponent recepta mèdica, comptant amb una 
determinada actitud diagnòstica per part dels farmacèutics o del perso-
nal que atenia la farmàcia. Cal destacar que les farmàcies participants 
no van ser informades, en cap moment, de la realització de l’estudi, 
de manera que se’n va poder extreure la mateixa informació essencial 
sobre la justificació de per què es dispensaven aquests fàrmacs per part 
dels professionals. Hauria estat interessant conèixer els resultats d’una 
experiència similar en l’àmbit de la medicina.

Algunes de les respostes no disponibles a causa de les limitacions 
d’aquest estudi, es van aconseguir a través d’una altra recerca efectuada 
mitjançant una enquesta realitzada a dos-cents vuitanta-sis farmacèutics 
de l’àrea nord d’Espanya, que va mostrar que el 64,7 % d’aquests pro-
fessionals reconeixia que havia dispensat antibiòtics sense recepta mè-
dica.(19) Per justificar aquesta pràctica, els participants en l’estudi van es-
grimir la complaença al pacient, la responsabilitat externa (per exemple 
perquè no hi havia un facultatiu mèdic disponible en aquell moment) i la 
indiferència o insuficiència del coneixement sobre el problema dels an-
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tibiòtics. Totes aquestes dades són preocupants, i se’n desprèn la neces-
sitat d’introduir programes formatius que conscienciïn de la necessitat 
d’utilitzar prudentment els antibiòtics, i que dissuadeixin els farmacèu-
tics de dispensar aquests fàrmacs sense la corresponent recepta mèdica.
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4. Ús d’antibiòtics en pediatria

Generalitats i antibioteràpia en el període neonatal i en els 
nens obesos

A. Martínez-Roig, assessor en infectologia. Servei de Pediatria. Hospi-
tal del Mar i Fundació Hospital de Nens. Barcelona.

Les malalties infeccioses constitueixen, per la seva freqüència, un dels 
apartats més importants en pediatria, i, paral·lelament, ho és també el 
coneixement i la utilització dels antibiòtics. A Europa, els antibiòtics 
ocupen el segon lloc en la llista dels medicaments més utilitzats, després 
dels analgèsics. Aquest ús tan estès es troba en la majoria de països en 
l’àmbit extrahospitalari. Així mateix, les infeccions respiratòries són les 
que s’associen més habitualment al seu ús. Però la majoria són d’etiolo-
gia vírica, i per tant no necessiten una terapèutica antibiòtica.

Durant els primers anys de la infància, els pediatres s’enfronten quo-
tidianament a una infinitat de situacions amb un possible diagnòstic 
d’infecció. Qüestionar-se la utilització o no dels antibiòtics és freqüent. 
Escollir el moment més oportú per començar o no una teràpia antibiòtica 
és, cada dia, un interrogant clínic.

Tot això comporta l’ús racional de l’antibiòtic sota els conceptes de l’ús 
assenyat i apropiat. El primer es refereix a prescriure’n només quan està 
indicat i, també, que el fàrmac escollit tingui l’espectre bacterià més 
estret necessari per ser efectiu. El terme “apropiat” es refereix a l’elec-
ció no només del correcte, sinó a la dosi i la durada adequades per tal 
d’evitar el desenvolupament de resistències.(1)

Consideracions prèvies abans d’iniciar un tractament antibiòtic

L’elecció del fàrmac és el resultat del coneixement dels productes, el 
malalt i de l’episodi patològic. Un decàleg ens pot ajudar. Ha de tenir els 
punts següents: 1) Diagnòstic clínic correcte o com a mínim de sospita. 
2) Identificació presumptiva de l’agent etiològic mitjançant dades clíni-
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ques i estudis microbiològics, quan estiguin indicats. 3) Coneixement 
de la sensibilitat de l’agent causant, quan sigui possible; en cas contrari, 
del nivell de resistències en l’àmbit de treball. 4) Característiques del 
pacient (edat, tractaments previs, tolerància, afectació del seu estat ge-
neral, localització de la infecció, funció hepàtica i renal, administració 
d’altres fàrmacs). 5) Farmacocinètica i farmacodinàmica (via, quantitat, 
durada). 6) Mecanisme d’acció. 7) Moment d’inici. 8) Toxicitat. 9) Cost. 
10) Tolerància i facilitat de compliment.(1, 2)

En funció de tot això, el pediatre tindrà la idea de la conveniència o no 
d’administrar l’antibiòtic idoni per al procés infecciós.

La major part de les infeccions de les vies respiratòries superiors, que 
constitueixen la principal patologia infecciosa de la infància, són d’etio-
logia vírica, i per tant no necessiten teràpia amb antibiòtics, com ja s’ha 
explicitat (Taula 1).
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Taula 1. Infància i tractaments antibiòtics

- A la primera infància, se solen presentar múltiples infeccions de les vies 
respiratòries i gastrointestinals. La gran majoria són d’etiologia vírica.

- Les infeccions víriques evolucionen fins a curar-se per la pròpia respos-
ta immunològica de l’individu. No calen antibiòtics, ja que els virus no hi 
responen. S’ha de fer comprendre a les famílies que la febre que acompa-
nya aquestes infeccions no se soluciona amb antibiòtics. De vegades, les 
infeccions de les vies respiratòries poden arribar a durar deu dies.

- Cal conscienciar les famílies que febre no és sinònim d’infecció bac-
teriana i administració d’antibiòtics.

- Només el metge ha de decidir quan són necessaris i quan no, en funció 
del diagnòstic.

- Emprar antibiòtics en la fase inicial de les infeccions víriques no prevé 
de la possibilitat de coinfecció o posterior infecció bacteriana. Utilit-
zar-los fins i tot pot augmentar el risc d’aparició de bacteris resistents.

- Una porció important de les infeccions d’oïda necessita tractament an-
tibiòtic. Per al refredat comú no cal. La presència de mucositat verdosa 
i/o espessa és freqüent en els nens, i no sempre és sinònim de sinusitis 
que s’hagi de tractar amb antibioteràpia. La bronquiolitis, la més fre-
qüent de les infeccions de les vies respiratòries baixes en menors de 
vint-i-quatre mesos no necessita antibiòtics.

- La odinofàgia no equival a amigdalitis bacteriana. La tos té múltiples 
causes, moltes vegades és deguda a infeccions víriques; aquest símpto-
ma no s’ha de tractar mai amb antibiòtics.

Inici del tractament

Un dels interrogants és “quan”. Per bé que existeixen evidències que el 
tractament precoç en algunes infeccions està relacionat amb un millor 
pronòstic, també s’hi associa l’increment potencial de la resistència. Es-
perar el resultat dels exàmens per conèixer l’agent etiològic d’una ma-
laltia permet un ús més racional dels fàrmacs, però, de l’espera, també 
en pot derivar una progressió de la infecció. La mortalitat per infeccions 
agudes està determinada no només per la infecció en si mateixa, sinó 
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també per la resposta del pacient i la disfunció orgànica que en resulti. 
La ràpida eliminació de l’agent pot aturar o reduir la progressió de la 
disfunció orgànica.

Des del punt de vista de l’inici, ens trobaríem tres situacions: a) adminis-
tració a la primera hora del diagnòstic; s’hi inclourien les septicèmies, 
meningitis, pacients immunodeprimits, pacients que el seu quadre clínic 
presenta sensació de gravetat juntament amb inestabilitat hemodinàmica 
o fasciïtis necrotitzant; b) administració entre quatre i vuit hores després 
del diagnòstic, en pacients amb malalties o factors de risc que compro-
meten el bon pronòstic però amb estabilitat clínica, cosa que permet 
recollir mostres o fer exploracions d’imatge complementàries; en aquest 
grup hi ha els nounats; c) administració entre vuit i vint vint-i-quatre 
hores després del diagnòstic; hi trobaríem els lactants febrils amb pos-
sible infecció urinària, la febre sense focus fora del període neonatal, la 
pneumònia amb estabilitat respiratòria i clínica, entre altres.

L’ús del decàleg ha de fer reflexionar el clínic abans d’iniciar el trac-
tament. El començament de l’antibioteràpia es farà sempre després de 
l’orientació sindròmica del quadre clínic, cosa que comporta tenir en 
compte quin és l’agent o els agents causants de la infecció més proba-
bles. Per això cal basar-se en el coneixement dels microorganismes im-
plicats amb més freqüència en el procés, l’edat del nen, els antecedents i 
el període estacional. El pas següent és la necessitat i/o utilitat d’obtenir 
mostres per fer estudis microbiològics, cosa que de vegades és senzill 
i inevitable, com en les infeccions urinàries, meningitis, septicèmies, 
sospita o risc de bacterièmia, entre altres, i en altres casos és recomana-
ble, com ara en les faringoamigdalitis, la tos ferina o les pneumònies. 
La recollida dels cultius s’ha de fer de manera impecable, ja que fer-ho 
incorrectament pot comportar una confusió de resultats a causa de con-
taminacions.(3)

A continuació caldrà escollir el fàrmac, la via d’administració, la dosi i 
la durada del tractament.

A l’hora de triar l’antimicrobià, interessa pensar si es farà un tractament 
per monoteràpia o amb una combinació d’antibiòtics, en la possible 
susceptibilitat teòrica, la difusió del fàrmac fins al punt de la infecció, 
l’edat, els aspectes farmacodinàmics (comprensió de les determinants 
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de l’activitat clínica del fàrmac) i farmacocinètics (característiques del 
fàrmac i particularitats del pacient), possibles interaccions i els efectes 
tòxics (Taula 2).

Taula 2. Comentaris sobre aspectes d’aplicació quotidians

- El percentatge de temps en què l’antibiòtic roman per sobre de la Con-
centració Mínima Inhibitòria (CMI) de l’agent etiològic té relació amb la 
curació bacteriològica.

- Superar un 40-50 % de l’interval mitjançant les concentracions d’antibi-
òtic permet tractar algunes infeccions, com la faringoamigdalitis estrepto-
còccica, amb intervals d’administració d’amoxicil·lina cada dotze hores.

- L’amoxicil·lina/àcid clavulànic és un antibiòtic que s’empra exagera-
dament i desproporcionada en relació a la necessitat real. Es tracta d’una 
associació amb activitat contra la majoria de microorganismes productors 
de β lactamasa plasmídica i alguns de producció cromosòmica, com tam-
bé contra alguns anaerobis. No millora l’activitat contra microorganismes 
la resistència als antibiòtics β lactàmics dels quals no sigui intervinguda 
per les β-lactamases.

- L’amoxicil·lina/àcid clavulànic, per tant, no ha de ser un antibiòtic de 
primera elecció davant del pneumococ, estreptococ β hemolític, Hae-
mophilus no productors de β-lactamases (només entre un 20 i un 50 %, 
depenent del país, són productors de β-lactamases), profilaxi de la infec-
ció urinària. En el cas de les infeccions cutànies per estafilococ, per bé 
que és actiu contra aquest microorganisme, s’ha d’actuar amb penicil·
lines isoxazòliques o cefalosporines de primera generació, ja que el seu 
espectre és més reduït i no altera els enterobacteris.

- La utilització desmesurada i inadequada d’amoxicil·lina/àcid clavulànic 
per tractar infeccions pneumocòcciques pot comportar un error en la do-
sificació per fer front a altres microorganismes. La dosi d’amoxicil·lina 
respecte de la resta d’infeccions no és de 80-90 mg/kg/d, com podria ser 
en el tractament del pneumococ, sinó de 40-50 mg/kg/d.

La via d’administració ha d’estar condicionada per l’edat, gravetat del 
procés i estat general del pacient. El principal objectiu és aconseguir la 
concentració eficaç del fàrmac en el seu lloc d’acció, de la manera més 
ràpida i adequada possible. En general, es tria la via oral, però en el pe-
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ríode neonatal o en situacions d’emergència clínica o vòmits, la millor 
via és parenteral (Taula 3).

Taula 3. Consells a les famílies sobre els tractaments amb antibiòtics

- El nen ha de prendre les dosis en els intervals i el període de temps re-
comanats pel pediatre.

- És recomanable que les pautes d’administració siguin simples i s’adap-
tin a horaris fàcils de complir familiarment.

- Aspectes com el gust, l’olor, la consistència, la tolerància, el cost poden 
ser determinants en el compliment del tractament.

- Cal recordar com s’ha de preparar i conservar l’antibiòtic prescrit, que 
cal agitar-lo amb força abans de cada presa, que els preparats en forma 
de suspensió s’han de guardar a la nevera, i assegurar-se del moment que 
caduquen una vegada oberts.

- Ha de comentar amb el metge si pren algun aliment o fàrmac que pugui 
interferir en l’absorció del medicament.

- S’ha de complir el total de dies recomanat pel pediatre.

- No s’ha interrompre el tractament encara que desaparegui la febre o el 
nen es trobi millor.

- No s’han d’adquirir antibiòtics sense la corresponent recepta mèdica.

- No s’ha de guardar l’antibiòtic sobrant, d’alguns dels preparats, per uti-
litzar-lo en un futur.

La dosi es calcula en base al pes o superfície corporal. Les diferències 
en els volums de distribució i taxes de depuració la condicionen. L’in-
terval entre les administracions dependrà de la vida biològica mitjana 
del fàrmac. La metabolització activa és més curta des dels últims mesos 
del primer any i durant tota la primera infància que en edats posteriors.

La durada és difícil d’establir amb objectivitat, tot i que en les guies es 
marquen uns temps. Eradicar el microorganisme o eliminar-ne les ma-
nifestacions, depenent de cada infecció, serà el que marcarà els temps. 
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S’ha de recordar que, en un gran nombre d’infeccions, l’eliminació de 
l’agent causal és ràpida però es mantenen les inflamacions consegüents 
a la infecció, la qual cosa comporta la persistència d’algunes manifesta-
cions clíniques. Aquesta persistència de la inflamació fa que alguns trac-
taments es puguin prolongar, de vegades, de manera innecessària. En 
general, es pot dir que es mantindran entre tres i cinc dies més després de 
la desaparició de la simptomatologia. Com ja comentava M. Radetsky el 
1990, “fins i tot en absència de dades específiques, certs números tenen 
el poder de satisfer i donar confiança... set, deu, catorze, vint-i-un dies 
semblen segurs“.(4, 5)

En pediatria també s’ha de tenir en compte l’acceptació, de la qual de-
pèn el compliment de tot el tractament, que és fonamental.

Fracassos del tractament antibiòtic

Hi ha diverses causes possibles. Les unes estan relacionades amb l’indi-
vidu, com poden ser la presència d’immunodeficiències, la possibilitat 
d’alteracions anatòmiques en les infeccions urinàries o, en vies respi-
ratòries baixes, la possibilitat de la presència d’un cos estrany. Però en 
general cal tenir en compte l’error diagnòstic, l’error de presumpció 
etiològica, les resistències adquirides del microorganisme, l’ús d’un 
antibiòtic inadequat, dosis o vies d’administració inadequades, una difu-
sió inadequada al punt de la infecció, les interaccions amb altres fàrmacs 
o l’incompliment del tractament.(5)

Tractament de la infecció en el període neonatal
 
Els antimicrobians s’empren àmpliament en el període neonatal. L’ele-
vada morbiditat i mortalitat que provoquen les infeccions en aquest pe-
ríode ho justifiquen. En aquesta edat, el desenvolupament limitat del 
sistema immunitari, especialment en el preterme (menys de trenta-set 
setmanes d’edat gestacional) i el nounat de baix pes (< 2.500 g), la limi-
tada expressivitat clínica i les dificultats per confirmar l’etiologia afavo-
reixen la difusió de la infecció.

Potser és l’única moment de la infància en què l’etiologia bacteriana su-



60

pera la vírica com a causa de malaltia. Al mateix temps, no és infreqüent 
que es produeixi una resistència antibiòtica entre els enterobacteris cau-
sants de la infecció, especialment en les unitats de cures intensives neo-
natals dels hospitals de tercer nivell.

L’absorció, distribució, metabolisme i excreció varia de manera cons-
tant en el període neonatal, de manera que les dosis s’han de valorar en 
relació amb la maduresa, que indiquen per les edats cronològica, gesta-
cional i ponderal.

Les tres principals característiques que condicionen la terapèutica an-
tibiòtica d’aquesta edat són: a) la immaduresa enzimàtica, que intervé 
en els mecanismes de desintoxicació hepàtica, excreció renal i la funció 
eritrocitària; b) la competitivitat existent en el transport de substànci-
es, motivada per la limitada quantitat de proteïnes; c) l’existència d’un 
gran espai intravascular i la incrementada permeabilitat vascular. Si no 
s’observen i no s’apliquen les diferències relacionades amb l’edat i la 
maduresa, se’n poden derivar efectes tòxics o inefectivitat de la teràpia.

En el nadó, el compartiment extracel·lular representa aproximadament el 
40 % del pes corporal, mentre que la massa hídrica total de l’organisme, 
el 75 %. Hi ha una bona correlació entre el compartiment extracel·lular, 
la superfície corporal i la massa cel·lular. La vinculació de les dosis 
aplicables amb la superfície, la massa o el compartiment extracel·lular 
mantenen unes relacions molt semblants. Pel que fa a la distribució, cal 
mencionar especialment la permeabilitat incrementada de la barrera he-
matoencefàlica del nounat.

En l’absorció gastrointestinal, hi ha diferències fonamentals en el pH i 
en la motilitat. Hi ha diversos condicionants. El trànsit gàstric és més 
lent, la qual cosa afavoreix la modificació de les substàncies ingerides. 
Les superfícies secretores, absortives i el gruix de la mucosa estan més 
desenvolupats que l’estructura muscular. Això fa que, encara que una 
part del contingut passi ràpid, una altra s’estaciona i es buida lentament. 
Un altre element és la hipoclorhídria inicial, tot i que és menys impor-
tant els altres factors esmentats.

Ja s’ha assenyalat la immaduresa enzimàtica, ja que la funció hepàtica 
està subdesenvolupada i, conseqüentment, hi ha la deficiència d’enzims. 



61

Tot i que la menor capacitat metabòlica del lactant no es pot generalitzar, 
s’ha de recordar que una part substancial (> 30 %) sol ser metabolitzada 
per una via no renal.

El transport associat a les proteïnes, que està en equilibri amb la fracció 
lliure, depèn de la seva presència, de la seva capacitat d’unió, de l’exis-
tència de punts d’unió i de productes competidors que les desplacin. La 
proteïna fonamental és l’albúmina, que és la que durant els primers dies 
facilita la unió a la bilirubina no conjugada.

La funció renal, encara que no està inclosa en els factors fonamentals es-
mentats anteriorment, també té importància, ja que a la depuració renal 
de medicaments també l’afecta el desenvolupament normal. Adquireix 
una funció com la de l’adult, de manera molt variable, en edats compre-
ses entre dos i dotze mesos. En el període neonatal, la filtració glomeru-
lar i la secreció tubular solen ser del 30 al 60 % dels valors de l’adult. La 
seva variació allarga la vida mitjana. La influència en la pràctica diària 
de la dosificació en nounats és important per als aminoglucòsids, ja que 
en nivells elevats comporten un risc important de toxicitat. Això com-
porta la necessitat de monitoritzar-los.

L’absorció intramuscular és variable i està condicionada pel baix flux 
circulatori, l’escàs desenvolupament muscular, la relativament baixa 
capacitat de contracció muscular per la ineficàcia de l’activitat i l’incre-
ment del percentatge d’aigua per unitat de massa muscular. Però aquests 
no són els únics elements. La insuficiència circulatòria perifèrica, sovint 
associada als processos infecciosos que motiven, en els nounats, l’ad-
ministració d’antibiòtics, en redueix l’aportació sanguínia i en limita 
l’absorció.

Dels canvis que provoca el creixement en la farmacodinàmica, se’n té 
molta menys informació. És evident que se’n produeixen en el nombre 
de receptors i en la seva afinitat, des del període neonatal fins a l’ado-
lescència i l’edat adulta. I també hi ha modificacions de l’acoblament de 
receptors-efectors, cosa que origina canvis propis del desenvolupament, 
en l’efecte clínic de certs medicaments, fins i tot mantenint els nivells 
plasmàtics.(6, 7)

Els tractaments antibiòtics en aquest període sempre són empírics i es-
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tan influïts pels agents etiològics habituals de les unitats i la seva en-
demicitat, les susceptibilitats particulars, la penetració dels antibiòtics 
en el sistema nerviós central o la toxicitat. No obstant això, els agents 
etiològics variaran, també de manera empírica, segons el moment cro-
nològic de la infecció.

La infecció prenatal: amb ruta de contagi transplacentària o ascendent, 
amb factors de risc com són la infecció materna i una ruptura prematura 
i prolongada de membranes, en què el agents més comuns són el Trepo-
nema i el Toxoplasma.

La infecció precoç (< 7 dies): amb ruta de contagi a través del canal 
del part; amb factors de risc com la ruptura prematura i/o perllongada 
de membranes, part en condicions traumàtiques o sèptiques, corioam-
nionitis, infecció urogenital, prematuritat en una quarta part de casos, 
anòxia fetal, entre altres, febre materna en les primeres vint-i-quatre ho-
res després del part o part múltiple. Els agents etiològics més comuns 
són l’E. coli, l’estreptococ grup B, el Klebsiella, l’enterococ, el Listeria 
monocytogenes i altres enterobacteris. La seva forma clínica de presen-
tació sol ser inespecífica o com distress respiratori, i el percentatge de 
mortalitat oscil·la entre 5 i 15.

La forma tardana (de 7 a 30 dies): amb procedència dels microorganismes 
del tracte del canal del part, però també hospitalaris i comunitaris. La for-
ma clínica de presentació sol ser focal. La mortalitat, entre 2 % i 10 %.

La forma molt tardana (> 30 dies): les complicacions del treball de part 
són habituals, la mitjana de pes és < 1.000 grams, la font d’infecció és 
nosocomial, la forma de presentació, focal, i el tant per cent de mortali-
tat, entre 5 i 60.

La dosificació dels fàrmacs s’ha d’adaptar al pes de naixement i dies de 
vida. Com que el focus d’infecció es desconeix, el tractament s’ha de 
dirigir cap a la bacterièmia i la meningitis (aproximadament una quarta 
part de les septicèmies cursen amb meningitis). Les associacions més 
emprades en les infeccions precoces són ampicil·lina-gentamicina o 
ampicil·lina-cefotaxima. Que no hi hagi afectació meníngia afavoreix 
l’ús de la primera combinació. La segona es reserva per als casos amb 
afectació meníngia per l’excel·lent penetració de les cefalosporines en el 
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teixit nerviós. Encara que hi ha qui defensa la utilització de l’associació 
ampicil·lina-cefotaxima com a tractament inicial generalitzat, no s’ha 
demostrat que sigui més eficaç respecte de l’altra combinació. La cefa-
losporina de tercera generació no és activa contra l’enterococ o el Liste-
ria i, a més, l’ús generalitzat de les cefalosporines afavoreix el desenvo-
lupament de multiresistències. La combinació ampicil·lina-gentamicina 
és activa contra l’estreptococ del grup B, l’enterococ, el Listeria, l’E. coli i 
altres enteropatògens. A les àrees amb un elevat percentatge (10 % o més) 
d’infeccions per microorganismes productors de betalactamases d’ampli 
espectre (BLEES), es recomana l’associació meropenem o cefepime-
gentamicina. Davant la sospita de Pseudomonas, per bé que és important 
conèixer la sensibilitat de les aïllades en la unitat neonatal, el tractament 
empíric ha de ser de ceftazidima associada a tobramicina.

El nadó nascut a terme que és reingressat a les vuit setmanes de vida 
sense un focus d’infecció aparent, l’associació ampicil·lina-cefotaxima 
o vancomicina-cefotaxima poden ser útils.

Els tractaments han de variar davant la sospita de diversos focus possibles 
com a causa de la infecció. Per a la meningitis, associació ampicil·lina-
cefotaxima. Per a les infeccions cutànies, associació cloxacil·lina-genta-
micina o vancomicina-gentamicina per la possible relació amb l’estafilo-
coc, amb possibilitats de resistència a meticil·lina (SARM) i de bacteris 
gramnegatius. Per a l’onfalitis, davant la possibilitat que es trobin anae-
robis, l’associació ha de ser cefotaxima o gentamicina-clindamicina amb 
vancomicina si se sospita que hi ha SARM. Quan existeixin indicis de 
septicèmia d’origen gastrointestinal, la possible presència d’anaerobis ha 
d’orientar el tractament cap a l’associació clindamicina o metronidazol 
amb aminoglicòsid o piperacil·lina-tazobactam i gentamicina.(8)

Les infeccions urinàries en aquest període solen acompanyar les bacte-
rièmies i la possibilitat etiològica és l’esmentada anteriorment. A partir 
del mes de vida, els enterobacteris en són els agents etiològics més ha-
bituals, però no es pot eludir que els responsables en siguin l’enterococ 
o l’estreptococ del grup B, de manera que el tractament empíric fins a 
conèixer l’agent etiològic ha de ser amb ampicil·lina-gentamicina.

En el primer mes de vida, si cal fer profilaxi de la infecció urinària per 
malformació o reflux, l’antibiòtic que s’ha d’emprar és l’amoxicil·lina o 
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el cefadroxil. El motiu és que a aquesta edat cal evitar la possible toxici-
tat dels fàrmacs que habitualment es fan servir en nens més grans, com 
el cotrimoxazol (que interfereix en la síntesi de l’àcid fòlic).

En les formes molt tardanes de septicèmia durant l’estada a la sala de 
nadons, els agents comensals i SARM han de ser considerats possibles 
agents etiològics, i l’associació recomanada per combatre’ls ha de ser 
vancomicina-gentamicina o amikacina. Una associació pertinent en cas 
de meningitis nosocomial podria ser vancomicina i ceftazidina.

Els fàrmacs indicats per a la toxoplasmosi congènita són l’associació 
sulfadiazina dotze mesos – pirimetamina dos-sis mesos, i per a la sífilis, 
la penicil·lina durant deu dies.

Sobre l’ús de determinats antibiòtics en aquest període de la vida, hi ha 
dos aspectes que convé comentar. El primer és en relació a la ceftriaxo-
na: no s’ha d’utilitzar en pacients que rebin preparats administrats per 
via intravenosa i que continguin calci, tant si és per nutrició parenteral 
com per altres motius, per la possibilitat que provoqui precipitacions als 
pulmons i ronyons. No existeixen dades sobre l’ús de ceftriaxona com-
binada amb calci oral o de ceftriaxona intramuscular i preparats de calci 
oral. En els casos d’hiperbilirrubinèmia, és preferible fer servir cefota-
xima que no ceftriaxona. El segon aspecte a tenir en compte és sobre la 
gentamicina o els aminoglucòsids en general: es tracten de fàrmacs ne-
frotòxics, que poden provocar un fracàs renal agut i una posterior lesió 
associada a l’efecte acumulatiu. L’ús associat a les bacterièmies i septi-
cèmies no sempre comporta un benefici. S’ha de ser reflexiu per veure 
la importància de retirar-lo quan es conegui l’agent i la seva sensibilitat 
i ja es pugui tractar amb monoteràpia amb un altre antibiòtic.

Un altre dels grans problemes a les unitats de neonatologia és la presèn-
cia dels microorganismes productors de betalactamases extenses o car-
bapenemasas. La prevenció de la infecció nosocomial és imprescindi-
ble, i conèixer molt bé així mateix les sensibilitats dels microorganismes 
habituals de la unitat per iniciar els tractaments empírics.(2, 9) (Taula 4)
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Tabla 4. Resistència als antibiòtics 

- L’ús massiu i indiscriminat d’antibiòtics en medicina, veterinària i fito-
patologia ha accelerat l’aparició de resistències. 

- L’eclosió de les soques resistents és conseqüència de mutacions o re-
combinacions genètiques espontànies. Els antibiòtics, en general, no in-
dueixen a resistència, sinó que seleccionen les soques resistents elimi-
nants les sensibles.

- La reducció de l’ús d’antibiòtics, l’optimització de la farmacodinàmica 
i la farmacocinètica, la reducció de l’espectre, la no prolongació inneces-
sària dels tractaments i l’elaboració de pautes basades en l’ecologia de 
cada institució o àmbit territorial de referència ajuden a reduir les soques 
resistents.

- És important i imprescindible fer servir antibiòtics d’espectre reduït per 
combatre etiologies conegudes.
 

Recomanacions per al tractament antibiòtic dels nens obesos

El procediment habitual d’establir la dosi per quilo de pes o bé per la 
de la superfície corporal pot provocar, en aquests nens, una exposició 
a concentracions plasmàtiques elevades si l’antibiòtic no es distribueix 
lliurement en el teixit gras. Les molècules hidrofíliques en són les per-
judicades. Per tant, s’ha d’adaptar les dosis mitjançant fórmules amb un 
ajust de pes de 30 a 50 % de la diferència entre el pes corporal total i 
l’esperat (percentil 50 per edat per alçada actual en m2) segons els dife-
rents grups antibiòtics.(8)
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5. Tractament antibiòtic segons 
síndromes clíniques en la infància

 a partir de tres mesos

A. Martínez-Roig, assessor en infectologia. Servei de Pediatria. Hospi-
tal del Mar i Fundació Hospital de Nens. Barcelona.

En la pràctica clínica habitual i, fonamentalment, en l’atenció primària, 
és impossible tenir identificat el microorganisme que provoca una ma-
laltia i conèixer la seva sensibilitat en el moment de la visita del pacient. 
Això fa que l’antibioteràpia es basi en l’empirisme segons les diverses 
síndromes clíniques.

Infeccions de les vies respiratòries altes

Faringoamigdalitis. Els agents etiològics més habituals són els virus, 
però entre els bacteris, la principal és l’estreptococ β-hemolític del grup 
A, responsable del 30-40 % dels casos en les edats entre tres i tretze anys 
i d’un 5-15 % en els menors de tres anys. L’orientació diagnòstica clínica 
per si sola no distingeix entre les infeccions víriques i les bacterianes. Per 
objectivar l’agent etiològic, s’ha de fer mitjançant la selecció clínica de 
pacients, no de manera general. Un 20 % de nens poden estar colonitzats 
i no presentar símptomes, la qual cosa pot conduir a falsos positius en els 
estudis i, conseqüentment, a la utilització desmesurada d’antibiòtic.

El tractament de l’amigdalitis estreptocòccica inclou penicil·lina V, 
amoxicil·lina o penicil·lina G benzatina quan no es pot administrar per 
via oral, mentre que, en els casos d’al·lèrgia a la penicil·lina, s’ha de 
valorar l’ús d’azitromicina o josamicina.(1)

Una etiologia diferenciada de l’adolescent és l’Arcanobacterium hae-
molyticum, que es presenta amb faringitis, febre, tos seca i exantema 
escarlatiniforme en més de la meitat dels casos, que solen anar acompa-
nyats de picor. El tractament ha de ser azitromicina 10 mg/kg/d el primer 
dia, seguit de 5 mg/kg/d durant cinc dies complets. (Taules 1 i 2) 
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Taula 1.  Tractament de la faringoamigdalitis estreptocòccica

Antibiòtic Dosi Durada
Penicil·lina V < 12 anys o < 27 Kg  

250 mg cada 12 hores

> 12 anys o > 27 Kg 
500 mg cada 12 hores cada 12h

10 dies

Amoxicil·lina 50 mg/kg/d cada 12-24 horas 10 dies
Penicil·lina 

Benzatina

< 12 anys o < 27 Kg 
600.000 UI

> 12 anys o > 27 Kg 
1.200000 UI

1 dia

Taula 2. Tractament de la faringoamigdalitis estreptocòccica en els casos 
d’al·lèrgia a la penicil·lina 

Tipus de reacció immediata 

Antibiòtic Dosi Durada
Azitromicina 20 mg/kg/d  cada 24 h 3 dies
Josamicina 30 mg/kg/d cada 8-12 h 10 dies

Tipus de reacció retardada 

Cefadroxilo 30 mg/kg/d cada 12 h 10 dies

Otitis mitjana aguda. Els agents etiològics més freqüents són l’Strep-
tococcus pneumoniae (30-35 %) i l’Haemophilus influenzae (20-25 %), 
que habitualment no són tipables i dels quals un 30-50 % poden ser pro-
ductors de β lactamases, el Moraxella catharralis (1-10 %), l’Strepto-
coccus pyogenes (3-5 %), virus (20-30 %) i un 16-25 % de casos en què 
no se n’aconsegueix aïllar cap. Hi ha la possibilitat de curació espontà-
nia, que varia segons l’agent etiològic. Amb l’Haemophilus influenzae 
pot arribar a ser del 48 %, amb el Moraxella catharralis del 75 % i amb 
el pneumococ del 19 %.
El problema de l’otitis mitjana aguda és estar segurs o no del diagnòs-
tic quan no hi ha supuració. Com que la diagnosi sempre es basa en la 
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clínica i l’otoscòpia, no sempre és fàcil. Clínicament, es considera una 
otitis confirmada quan hi ha otorrea o otàlgia en les quaranta-vuit ho-
res prèvies, i si aquesta darrera està associada a bombament timpànic. 
Es considera probable, de manera molt restringida, davant la presència 
d’otàlgia amb evidència d’exsudació i un envermelliment timpànic fort, 
febre o infecció recent de via respiratòria alta. Els casos en què, sense 
poder visualitzar el timpà, la presència d’otàlgia explícita en un nen més 
gran o el plor nocturn injustificable en lactants amb infecció de les vies 
respiratòries o febre es poden catalogar com probables.

L’antibioteràpia en edats menors o iguals a sis mesos està indicada tant 
per a otitis confirmades com probables; entre sis i vint-i-quatre mesos 
ho està per a les otitis confirmades i els casos d›otàlgia intensa i/o febre 
≥39 ºC. En les otitis probables, si no hi ha símptomes greus, cal man-
tenir el pacient en observació i fer un control posterior al cap de qua-
ranta-vuit hores. En majors de dos anys, quan hi hagi otitis confirmades 
sense símptomes greus, s’ha de mantenir l’observació i el control a les 
quaranta-vuit hores; en els casos amb otàlgia intensa i/o febre ≥39 ºC, 
es farà el tractament, i davant les otitis probables sempre observació 
i control posterior a les quaranta-vuit hores. El tractament escollit és 
amoxicil·lina, amoxicil·lina/clavulànic, mentre que l’azitromicina i, en 
menor grau, el levofloxacino són les alternatives en cas d’al·lèrgia a la 
penicil·lina. (Taules 3 i 4)

Taula 3. Tractament de l’otitis mitjana

Antibiòtic Dosi Durada

Amoxicil·lina * 80-90 mg/kg/d en 2-3 preses 10 dies

**Amoxicil·lina/
Àc. Clavulànic 
100/12,5 mg 

80-90 mg/kg/d  de amoxicilna
en 2-3 preses 10 dies

*  En casos en què no n’hagin pres en els 30 dies anteriors.
** En infants amb conjuntivitis concomitant, casos de fracàs terapèutic al cap de 
48-72 horas amb amoxicil·lina, alteració auditiva, immunodeprimits, menores de 
sis mesos o que hagin rebut tractament amb amoxicil·lina els 30 dies abans.
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Taula 4. Tractament de l’otitis mitjana en cas d’al·lèrgia a la penicil·lina 

Reacció immediata Dosi Durada 
Antibiòtic

Azitromicina * 10 mg/kg/d 1r dia cada 24h
5 mg/kg/d a partir del 2n dia 
cada 24 h

5 dies

Levofloxacino 10 mg/kg cada 12 hores 
 de 6 mesos a  5 anys 
10 mg/kg cada 24 hores 
en > 5  anys

10 dies

Reacció retardada Dosi Durada

Cefpodoxima 10 mg/kg/d cada 12 h 10 dies

* Risc de resistència a pneumococ 20-25 % en el nostre entorn.

A les zones on s’ha implementat de manera sistemàtica la vacunació an-
tipneumocòccica amb la vacuna 13-valent, s’ha detectat una disminució 
d’incidència del pneumococ, especialment dels serotips vaccínics, fins 
i tot els resistents a la penicil·lina, i l’ascens d’H. influenzae, amb una 
freqüència de productors de β-lactamasa que pot arribar al 70-80 %. 
Aquestes dades podrien comportar un gir espectacular en el tractament 
recomanat si fossin dades generals.(2, 3, 4) 

Otomastoiditis. Els agents etiològics són els mateixos de l’otitis. S’ha 
de distingir entre la forma simple, en la qual només hi ha inflamació de 
la mucosa, o les formes amb pretositis i/o osteïtis, en què hi ha afectació 
del periosti i fins i tot de la trabècula òssia. Hi ha una forma clínica se-
qüencial d’una otitis tractada sense resultat eficient i una altra que apa-
reix gairebé de forma concomitant a les manifestacions clíniques d’otitis 
que poden condicionar el tractament antibiòtic, que sol ser amoxicil·lina, 
penicil·lina G sòdica, amoxicil·lina/clavulànic o cefotaxima. (Taula 5)
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Taula 5. Tractament de les otomastoiditis

Antibiòtic Dosi Durada

Amoxicil·lina * 80-90 mg/kg/d cada 8 hores 14 dies

Penicil·lina G 
sòdica *

250. 000 UI/kg 4-6 preses dia 14 dies

**Amoxicil·lina/
Àc. clavulànic
100/12,5 mg 

80-90 mg/kg/d d’amoxicil·lina
cada 8 hores

21 dies

** Cefotaxima 150-200 mg/kg/d cada 8 hores 21 dies ***

*     En les formes d’inici concomitant amb otitis.
**   En les formes aparegudes després del tractament de l’otitis.
*** Es pot fer un tractament seqüencial amb amoxicil·lina/àc.clavulànic a criteri 	
       del clínico i en funció de l’evolució.

Pot ser necessària la cirurgia en els casos d’abscessos, osteïtis i evo-
lucions tòrpides a banda del tractament antibiòtic i en les possibles 
complicacions intracranials.(2-4)

Rinosinusitis. Malaltia de diagnòstic clínic. S’ha d’establir clarament 
la diferència entre la rinosinusitis aguda i la sinusitis bacteriana. La pri-
mera, responsable del 90-98 % dels casos, és una infecció viral que es 
resol espontàniament en el curs de set dies, màxim deu. La sinusitis bac-
teriana és la que presenta secreció nasal mucopurulenta anterior i/o pos-
terior, halitosi o tos o ambdues manifestacions, que es perllonguen més 
de deu dies, o la que apareix després d’una millora inicial de la forma 
aguda amb un empitjorament clínic o bé febre superior a 39 ºC, rinorrea 
purulenta de més de tres dies. Sol ser febril. S’ha de recordar que les et-
moiditis poden provocar l’aparició de cel·lulitis orbitària o periorbitària.

Els agents etiològics són els mateixos que en les otitis. El tractament 
antibiòtic s’ha d’adreçar exclusivament als pacients amb clínica febril, 
tos persistent que altera el son, cefalea o mal a la cara, afectació sistè-
mica, manifestacions de cel·lulitis periorbitària. És equiparable al de les 
otitis (Taula 5). No hi ha unanimitat sobre la durada. Oscil·la entre set 
i vint-i-un dies depenent de formes agudes, subagudes o solapades.(2-4)
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Infecció de les vies respiratòries baixes

Pneumònia adquirida en la comunitat. Els agents etiològics varien 
amb l’edat. Durant els primers tres o quatre mesos domina l’etiologia 
vírica; a partir d’aquesta edat fins a cincs anys, el pneumococ, i a partir 
d’aleshores sol aparèixer el Mycoplasma pneumoniae.

L’orientació empírica de l’etiologia s’ha d’establir per: a) clínica; b) epi-
demiologia; c) experiència. La suma i valoració de totes les dades ha de 
configurar el presumpte diagnòstic etiològic. Les dades recollides mit-
jançant les proves complementàries, com reactants de fase aguda i les 
anomalies de la fórmula leucocitària, no són decisòries i s’han de tenir 
per bastant inespecífiques. Encara que una leucocitosi amb desviació a 
l’esquerra i una proteïna C reactiva o VSG elevades s’hagin de consi-
derar suggestives d’infecció bacteriana, no són dades patognomónicos. 
No s’ha d’establir mai una possible sospita etiològica mitjançant ex-
clusivament l’ús dels marcadors de reacció de fase aguda inflamatòria. 
Sempre s’han de conjugar les dades clíniques amb les del laboratori, que 
tenen més pes. El tractament (Taules 6 i 7) ha de ser empíric i orientat 
clínicament. Davant la sospita de pneumònia pneumocòccica, s’han de 
recordar els valors de sensibilitat relacionats amb les concentracions in-
hibitòries mínimes (CMI) de penicil·lina en les mostres no meníngees, 
de ≤ 2 μg/ml (sensibles), 4 μg/ml (sensibilitat intermèdia) i ≥ 8 μg/ml 
(resistents). Els valors ≥ 4 μg/ml, que en l’actualitat solen ser escassos, 
han de fer considerar tractaments alternatius a la penicil·lina.
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Taula 6. Tractament de les pneumònies

Antibiòtic Dosi Durada
<  3 mesos 
Ampicil·lina +
Gentamicina

150 mg/kg/d, cada 6 h.
3-7 mg/kg/d, cada 24 h.

7-10 dies

> 3 mesos a 5 anys
Amoxicil·lina * 80-90 mg/kg/d, cada 8 h. 5- 7 dies

> 3 mesos a 5 anys
Amoxicil·lina/
Àc. Clavulànic **
100/12,5 mg

80-90 mg/kg/d, cada 8 h. 7-10 dies

> 3 mesos a 5 anys
Penicil·lina G sòdica *** 250.000 UI/kg/d, cada 4 h. 7-10 dies

> 3 mesos a 5 anys
Cefotaxima **** 200-300 mg/kg/d, cada 8 h. 14 dies

> 5 anys amb sospita
de Mycoplasma
Azitromicina 

10 mg/kg/d, 1r dia, cada 24 h.
5 mg/kg/d, del 2n al 
5è dia, cada 24 h.

3-5 dies 

*   	 Sospita d’etiologia pneumocòccica i sense necessitat d’hospitalització.
** 	 En no vacunats d’H. influenzae tipus tant si és necessària l’hospitalització 		
	 com si no.
***	 Sospita d’etiologia pneumocòccica i necessitat d’hospitalització, en pacients 	a 	
	 qui posteriorment es pugui aplicar un tractament seqüencial amb amoxicil·lina.
**** En casos greus que necessitin UCI o amb factors de risc de pneumococ amb 
	 resistència a la penicil·lina.
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Taula 7. Tractaments de les pneumònies en els casos d’al·lèrgia a la 
penicil·lina 

Reacció inmediata Dosi Durada

Levofloxacino * 10 mg/kg/d, cada 24 h. 14 dies

Vancomicina 60 mg/kg/d, cada 6 h. 7-10 dies

Vancomicina 
+
Azitromicina 

** 60 mg/kg/d, cada 6 h.

10 mg/kg/d, 1er dia, cada 24 h.
5 mg/kg/d, del 2n al 5è dia, cada 24 h.

14 dies

Reacció retardada Dosi Durada

Cefuroxima 150 mg/kg/d, IV, cada 8 h.
30 mg/kg/d, oral, cada 12 h. 7-10 dies

Ceftibutè 9 mg/kg/d, cada 12-24 h. 7-10 dies

*   Formes greus; es pot emprar igualment en les formes greus de reacció retardada
** Risc de resistència a pneumococ 20-25% en el nostre entorn.

Sempre és imprescindible un control clínic i potser radiològic al cap 
de quaranta-vuit hores des de l’inici del tractament per valorar la pos-
sibilitat de complicacions tipus pneumònia necrotitzant o empiema. En 
cas que es presenti, el tractament s’haurà d’adaptar amb l’addició de 
clindamicina, en el primer cas, per frenar la síntesi de les proteïnes de la 
toxina, i practicant un drenatge en l’empiema.(5, 6)

El tractament seqüencial parenteral-oral, s’ha d’introduir quan el pa-
cient estigui afebril >24 hores, amb un bon estat general, correcte 
estat d’hidratació, saturacions d’oxigen ≥ 92 %, bona tolerància oral 
i competència familiar.

En els escolars, davant una pneumònia difícil de classificar, es fa ser-
vir l’associació amoxicil·lina + azitromicina, i en una situació greu no 
ben catalogada, l’associació penicil·lina + azitromicina o cefotaxima 
+ azitromicina.
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En els casos de sospita d’infecció per estreptococ beta hemolític del 
grup A, com podria ser en complicacions de la varicel·la, el tractament 
ha de ser l’associació de penicil·lina i clindamicina.
 
Tractament de la tos ferina. Les pautes recomanades actualment per 
tractar la tos ferina inclouen azitromicina i eritromicina en nens me-
nors d’un mes i, posteriorment, azitromicina, claritromicina i cotrimo-
xazol.(2, 7) (Taula 8)

Taula 8. Tractament de la tos ferina 

Edat Antibiòtic Dosi Durada

< 1 mes Elecció: Azitromicina

Alternativa: 
Eritromicina

10 mg/kg/d cada 24 h

40-50 mg/kg/d cada 8 h

5 dies

14 dies

1-5 mesos Elecció: Azitromicina

Alternativa: 
Claritromicina

Cotrimoxazol

10 mg/kg/d cada 24 h

15 mg/kg/d cada 12 h

40 mg/kg/d 
Sulfametoxazol cada 12 h

5 dies

7 dies

14 dies

> 6 mesos Elecció: azitromicina

Alternativa: 
Claritromicina

Cotrimoxazol

10 mg/kg/d cada 24 h

15mg/kg/d cada 12 h

40 mg/kg/d 
Sulfametoxazol
cada 12h

5 dies

7 dies

14 dies

Adolescents 
i adults

Elecció: azitromicina

Alternativa: 
Claritromicina

Cotrimoxazol

500 mg 1r dia  
250 mg 2n-5è dia cada 24 h

500 mg/cada 12 h 

750 mg Sulfametoxazol 
cada 12 h

5 dies

7 dies

14 dies
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Infeccions de les vies urinàries

Des del punt de vista pediàtric, es considera pielonefritis aguda la que 
es presenta acompanyada de febre >38,5 ºC, associada a reactants de 
fase aguda elevats, dolor lumbar en nens grans i afectació de l’estat 
general. Comporta un risc potencial de lesió renal i posterior aparició 
de cicatrius corticals, especialment en els primers mesos. Es conside-
ra cistitis la que sol ser afebril, amb presència de símptomes miccio-
nals, absència de dolor lumbar i que no comporta risc de lesió renal. 
La possibilitat d’un dany renal consecutiu i permanent és el que fa im-
portant un diagnòstic segur, un tractament eficaç i la necessitat d’explo-
racions que permetin detectar les possibles anomalies per tal d’evitar 
seqüeles a llarg termini.

El diagnòstic només es pot determinar amb un urinocultiu recollit, pro-
cessat i interpretat de manera impecable. En nens amb incontinència, 
la mostra s’ha de recollir mitjançant punció suprapúbica o cateterisme 
vesical. La recollida mitjançant bossa estèril adherida a la regió perineal 
només es pot valorar quan el resultat és negatiu. Els valors de referència 
per considerar que la bacteriúria és significativa són de 102 en la reco-
llida mitjançant punció suprapúbica o de 104 en el cateterisme vesical.

L’agent etiològic més habitual és l’Escherichia coli, responsable del 
90 % de la infeccions adquirides en la comunitat, però cal no obli-
dar altres enterobacteris com el Klebsiella spp., el Proteus mirabilis o 
l’enterococ.

Tractament. Inicialment, sempre s’ha de fer de manera empírica 
(Taula 9). En l’actualitat, hi ha la tendència a administrar d’entrada el 
tractament de les infeccions adquirides en la comunitat per via oral, 
però hi ha excepcions, que serien: a) <3 mesos; b) afectació moderada 
o greu de l’estat general; c) deshidratació; d) insuficiència renal; e) 
nefrouropaties conegudes; f) immunodeficiències; g) septicèmia; h) 
sospita d’infecció urinària complicada amb obstrucció de la via urinà-
ria o amb complicació local al ronyó tipus nefronia o abscés; i) mala 
tolerància oral; j) tractament antibiòtic les quaranta-vuit hores prèvies 
al diagnòstic; k) incompetència familiar.
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Taula 9. Tractament de les infeccions urinàries 

Antibiòtic Dosi Durada

< 3 mesos
Ampicil·lina 
+ 
Gentamicina *

Ampicil·lina
 + 
Cefotaxima

100 mg/kg/d, cada 6 h. 
+ 
4-6 mg/kg/d, cada 24 h.

100 mg/kg/d, cada 6 h. 
+  
150 mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 dies *

> 3 mesos via parenteral

Gentamicina *

Cefotaxima

Cefuroxima

Ceftriaxona

Amoxicil·lina/àcid 
Clavulànic 100/12,5 mg

5-6 mg/kg/d, cada 24 h.

150 mg/kg/d, cada 8 h.

150 mg/kg/d, cada 8 h.

50-75 mg/kg/d, cada 24 h.

100 mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 dies *

> 3 mesos via oral

Cefixima

Cefuroxima axetil

Amoxicil·lina/
Àcid Clavulànic
 100/12,5mg

8-10 mg/kg/d, cada 12-24 h.

30 mg/kg/d, cada 12 h.

45 mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 dies *

En cas de cistitis 
3- 5 dies.

* Hi ha la possibilitat de fer un tractament seqüencial a partir del moment en què hi 
hagi una bona resposta clínica, es conegui la sensibilitat i s’hagi comprovat que no 
es produeix obstucció del flux urinari, generalment a partir de set dies.

En els últims anys, hi ha hagut un increment d’E. coli comunita-
ris productors de betalactamases d’espectre estès (BLEES), la qual 
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cosa comporta la possibilitat d’utilitzar fosfomicina oral (sal càlci-
ca) 150 mg/kg/d cada sis hores per al moment en què es conegui la 
sensibilitat, no com a primera elecció empírica.

Quimioprofilaxi. En l’actualitat, es considera que el més important és 
la detecció precoç de la infecció i l’inici del tractament. S’ha de instruir 
la família per fer estudis d’orina durant episodis de febre sense focus, 
síndrome miccional o signes de sospita. Són indicats en refluxos de grau 
IV-V, acabats de néixer amb uropatia obstructiva, prèviament a la rea-
lització d’una cistografia miccional retrògrada i després de la valoració 
individual en casos d’infeccions recidivants encara que no existeixin 
anomalies morfològiques o reflux. Cefadroxil es el tractament escollit 
en nens menors de dos mesos, mentre que en infants més grans s’utilitza 
cotrimoxazol (Taula 10).

Taula 10. Quimioprofilaxi de les infeccions urinàries 

Antibiòtic Dosi Durada
< 2 mesos

Amoxicil·lina

Cefadroxil

15 mg/ kg/d cada 24 h

6 mg/ kg/ d cada 24 h

2 mesos

> 2 mesos

Trimetoprim

Cotrimoxazol

1mg/kg/d cada 24 h

10 mg/kg/d 
Sulfametoxazol cada 24h

Segons els casos

Prèvia a cistografia

Cotrimoxazol

Amoxicil·lina/
Àc. Clavulànic 

50 mg/kg/d de 
Sulfametoxazol

45 mg/kg/d 

1 dosi la nit anterior, 
1 dosi el matí de 
l’endemà

60 minuts abans de la 
prova
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Infeccions cutànies bacterianes

Poden ser primàries, secundàries o intervingudes per toxines. Les pri-
màries es produeixen quan els microorganismes, generalment Strepto-
coccus pyogenes o Staphylococcus aureus, envaeixen la pell sana. Les 
secundàries són les que s’originen sobre una dermatosi preexistent. El 
tercer tipus és el de les malalties estafilocòcciques i estreptocòcciques, 
en què hi intervenen toxines.

Tractament. Pot ser sistèmic o tòpic. El tractament sistèmic està condi-
cionat pel grau d’extensió de les lesions, la seva profunditat, la ubicació 
i l’estat immunitari del pacient.

El tractament empíric ha de tenir en compte els agents etiològics més 
freqüents (Taula 11). En les formes generalitzades i profundes, el tracta-
ment ha de ser precoç per evitar disseminacions sistèmiques. La durada 
ha de ser entre una i dues setmanes en funció de les formes clíniques. 
El tractament antibiòtic pot ser insuficient per tractar els furóncols, la 
cel·lulitis o abscessos; segons el moment evolutiu d’aquestes lesions, 
la primera indicació terapèutica fins i tot pot ser el drenatge quirúrgic.

Taula 11. Tractament de les infeccions cutànies bacterianes

Microorganisme Antibiòtic Dosi

S. Aureus 
sensible a meticil·lina

Cloxacil·lina 

50-100 mg/kg/d, 
VO, cada 6 h.
100-300 mg/kg/d, 
VI, cada 4-6 h.

Cefazolina 50-100 mg/kg/d, 
cada 6-8 h.

Cefadroxil 30 mg/kg/d, cada 12 h.

Amoxicil·lina/
Àcid Clavulànic

40 mg/kg/d, VO. 
100 mg/kg/d, 
VI, cada 8 h.

Clindamicina 
10-30 mg/kg/d, VO.    
25-40 mg/kg/d, 
VI, cada 6-8 h.
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Microorganisme Antibiòtic Dosi

S. Aureus resistent 
a meticil·lina

Cotrimoxazol 40 mg/kg/d de sulfa-
metoxazol, cada 12 h. 

Clindamicina 
10-30 mg/kg/d, VO.
25-40 mg/kg/d, 
VI, cada 6-8 h.

Linezolid

30 mg/kg/d < 11 
anys, cada 8 h.
1.200 mg/d > 11 
anys, cada 12 h.

Vancomicina 40 mg/kg/d, cada 6 h.

S. Pyogenes
Amoxicil·lina

Penicil·lina

40-50 mg/kg/d, cada 8 h.

250.000UI/kg/d, 
cada 4 h.

 
El tractament tòpic, juntament amb l’efecte curatiu de les lesions, en 
redueix el contagi. L’aplicació exclusiva d’aquesta modalitat terapèuti-
ca és indicada en casos localitzats i superficials, i es fa en associació al 
tractament sistèmic en els casos amb factors locals que hi predisposen. 
És important que abans de l’aplicació de l’antibiòtic tòpic es faci neteja 
i es retirin les crostes de les lesions.

Els antibiòtics d’elecció són la mupirocina, la retapamulina i l’àcid fu-
sídic. S’eviten les resistències aparegudes a la mupirocina amb la reta-
pamulina.

Per a les fol·liculitis en lesions en zones piloses i en la neteja de les 
lesions amb crostes, es poden emprar antisèptics cutanis com el perman-
ganat potàssic a ‘1/10.000 en solució aquosa, clorhexidina o povidona 
iodada.(8)
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Infeccions osteoarticulars

Osteomielitis

L’Staphylococcus aureus és l’agent aïllat més vegades (25-60 % dels 
casos identificats). També són habituals l’Streptococcus pyogenes en 
(un 10 % de casos), l’Streptococcus pneumoniae (un 1-4 %), la 
Salmonel·la (en casos d’anèmia drepanocítica), l’Haemophilus in-
fluenzae tipus b (Hib) en no vacunats i el Kingella kingae (en me-
nors de cinc anys). L’Staphylococcus aureus és un microorganisme 
emergent en l’àmbit comunitari, i que des del començament del 
mil·lenni és resistent a la meticil·lina (SARM); té una incidència 
molt variada segons els països; de moment, a l’Estat espanyol és 
baixa.

Per edats, en < 3 mesos, Staphylococcus aureus, Streptococcus aga-
lactiae, enterobacteris, candida. En < 5 anys, Staphylococcus aureus, 
Kingella kingae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae tipus b. En > 5 anys, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes. En adolescents, Staphylococcus aureus, Neis-
seria gonorrhoeae.

Tractament. Es fonamenta en les etiologies més freqüents, la seva 
sensibilitat empírica, les característiques estructurals segons l’edat, les 
característiques farmacocinètiques, les concentracions en el focus i la 
durada. La via d’administració és poc important; el que s’ha de tenir 
en compte amb la població bacteriana és que les molècules escollides 
assoleixin els objectius farmacocinètics i farmacodinàmics predictius 
d’eficàcia (Taula 12)
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Taula 12. Tractament empíric de les infeccions osteoarticulars

Edat Antibiòtic Dosi

< 2 mesos 

Cloxacil·lina

+

Cefotaxima

< 7 dies 50-75 mg/d cada 12 h
> 7 dies 100-150 mg/
kg/d cada 6-8 h

> 28 dies 100-300 mg/
kg/d cada 6-8 h

< 7 dies 100 mg/kg/d cada 12 h

7-21 dies 150 mg/kg/d cada 8 h

21-28 dies 150 mg/
kg/d cada 6 h

> 28 dies  100-300 mg/
kg/d cada 6 h

< 2 mesos
Sospita 
S. Aureus resistent 
a la meticil·lina

Vancomicina 
o
Clindamicina
o
Linezolid

40 mg/kg/d cada 6-12 h

25-40 mg/kg/d cada 8 h

30 mg/kg/d cada 8 h

3 mesos a 5 anys 

Cloxacilina 
o
Cefazolina
+
Cefotaxima

50-100 mg/kg/d

50-100 mg/kg/d cada 6-8 h

50-200 mg/kg/d cada 6 h

> 5 anys 
Cloxacil·lina 
o
Cefazolina

50-100 mg/kg/d  

50-100 mg/kg/d cada 6-8 h

> 5 anys 
Sospita S. Aureus
resistent a la 
meticil·lina

Vancomicina 
o
Clindamicina
o
Linezolid

40 mg/kg/d cada 6-12 h

25-40 mg/kg/d cada 8 h

30 mg/kg/d cada 8 h
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Malgrat que no hi ha consens sobre la durada del tractament ni el moment 
de passar al seqüencial oral, hi ha unes normes generals amb comença-
ment en la via intravenosa i a continuació la via oral. La via parenteral, 
en general, se sol aplicar entre cinc i set dies. En els casos de localització 
única, en menors de tres mesos, la durada sol ser de sis setmanes, i el 
pas seqüencial a partir dels catorze-vint-i-un dies; en més grans de tres 
mesos, pas seqüencial a les 48 hores si està afebril (entre un i tres dies), 
hi ha absència de dolor almenys 24 hores i proteïna C reactiva (PCR) 
amb un valor < 2 mg/l o una disminució ≥ 2/3 parts del valor inicial 
amb durada total de quatre a sis setmanes. En els casos d’immunodepri-
mits, multiplicitat de lesions, presència de leucocidina Panton-Valentine 
o etiologia per microorganisme poc habitual en menors de tres mesos, la 
durada, depenent de la resposta, ha de ser de sis setmanes o més, i el pas 
seqüencial a partir dels vint-i-un dies; en majors de tres mesos, durada 
de sis setmanes o més en funció de la resposta i pas seqüencial quan 
s’hagi aconseguit estat afebril (entre un i tres dies) i absència de dolor 
almenys 24 hores, amb PCR amb valor < 2 mg/l o disminució ≥ 2/3 parts 
del valor inicial als catorze-vint-i-un dies. Els tractaments de menys de 
tres setmanes s’associen freqüentment a fracassos o recaigudes.

Les evolucions desfavorables, els pacients afectats de drepanocitosi, 
amb zones òssies amb pobra perfusió i els immunodeprimits poden ser 
excepcions del tractament seqüencial.

El tractament s’inicia sempre de forma empírica (Taula 12). Quan no 
s’arribi a conèixer l’agent etiològic, la resposta clínica marcarà la con-
tinuïtat o no. Quan l’evolució clínica no és favorable, a qualsevol edat, 
poden ser necessàries noves proves d’imatge, estudi histopatològic, nous 
cultius o una valoració de presència de leucocidina Panton-Valentine.

Independentment del tractament antibiòtic, en la fase inicial, s’ha de 
considerar la possibilitat de drenatge quan es formi un abscés, hi hagi 
afectació articular o es consideri que l’evolució clínica no és favorable.

Les dosi per via parenteral i oral sempre seran elevades. La via oral no 
només ha de contemplar aquestes dosis altes sinó també l’adherència i 
competència familiar, i així mateix la bona tolerància per part de l’infant.

En tractaments empírics en menors de cinc anys vacunats contra Hib, 
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amb cultiu negatiu, es podria emprar cotrimoxazol, ja que no només és 
actiu contra l’estafilococ sensible i/o resistent a la meticil·lina, sinó que 
també és actiu contra el Kingella kingae, tot i que en aquests casos s’ha 
de tenir en compte la irregularitat de la seva sensibilitat a l’estreptococ. 
Una altra opció en les circumstàncies comentades podria ser la cefuro-
xima 50-100 mg/kg/d.

El tractament seqüencial oral empíric s’ha d’aplicar en menors de dos 
mesos amb amoxicil·lina-àc. clavulànic 50 mg/kg/d en tres dosis; entre 
tres mesos i cinc anys amb cefadroxil 60 mg/kg/d o amoxicil·lina-àc. 
clavulànic 50 mg/kg/d (en nens no vacunats d’Hib); en més grans de 
cinc anys, cefadroxil, clindamicina 40 mg/kg/d o cotrimoxazol (50 mg/
kg/d referit a sulfametoxazol).

No es pot deixar de comentar la possibilitat d’aplicar el tractament em-
píric de clindamicina des del principi en nens de més de tres mesos, 
vacunats d’Hib i amb sospita d’estafilococ. És un antibiòtic que arriba a 
molt bons nivells de concentració en os i és útil per a l’estafilococ, tant 
si és sensible a la meticil·lina com si no.

En casos d’antecedents de punció a la planta del peu, per la possibili-
tat etiològica de Pseudomonas aueruginosa, cal utilitzar la terapèutica 
combinada de ceftazidima 150 mg/kg/d cada vuit hores i cloxacil·lina.(9)

Artritis sèptiques

Es pot dir que els agents etiològics són pràcticament els mateixos que 
en les infeccions òssies, i els antibiòtics que cal emprar són els matei-
xos (Taula 12). La logística i durada del tractament seria de tractament 
intravenós durant dos o quatre dies, valoració clínica i de PCR. Si dis-
minueix la PCR, es pot passar a la via oral, i si al cap de deu dies la PCR 
és < 20 mg/l sense manifestacions clíniques, se suprimeix el tractament. 
Si al cap de deu dies el valor de PCR és > 20 mg/l i continua havent-hi 
manifestacions clíniques, s’ha de continuar els tractament fins que els 
valors de la PCR siguin < 20 mg/l i hagien desaparegut les manifestaci-
ons clíniques. En els casos amb presència d’osteomielitis concomitant, 
la durada serà de vint dies.(9)
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Meningitis bacteriana

Etiologia. A l’estat espanyol i en immunocompetents, sense factors que 
predisposen, varia segons les edats. En menors d’un mes, els agents més 
freqüents són l’Streptococcus agalactiae, l’Escherichia coli, el Kleb-
siella spp., i amb una incidència molt menor, altres enterobacteris, el 
Listeria monocytogenes, el Pseudomonas aeruginosa, l’Staphylococcus 
aureus, l’Enterococcus spp., l’Ureaplasma.

Entre un i tres mesos, són habituals els meningococs B i C, el pneumo-
coc i l’Streptococcus agalactiae, amb molta menor freqüència l’Hae-
mophilus influenzae, el Listeria monocytogenes.

En majors de tres mesos, els meningococs B i C, el pneumococ i, amb 
una freqüència molt inferior, l’Haemophilus influenzae probablement en 
els no vacunats o vacunats de manera incompleta.

Tractament. Ha de ser un tractament empíric amb la possible orienta-
ció clínica oferta pel pacient si presenta púrpura generalitzada aparegu-
da durant les hores prèvies, la qual cosa ha de fer sospitar d’etiologia 
meningocòccica, o per la visualització, en la tinció de Gram del líquid 
cefaloraquidi, de diplococs gramnegatius intracel·lulars, la qual cosa 
orientarà cap al meningococ, o de cocs grampositius, la qual cosa orien-
tarà cap al pneumococ. Però l’empirisme a través de la tinció de Gram, 
només s’ha de fer servir quan el responsable de comprovar la mostra 
sigui una persona experta en la tinció i en la visió.

Un segon aspecte a valorar és que, en el cas del pneumococ, els valors 
de la CMI de penicil·lina mantenen una susceptibilitat ≤ 0,06 μg/ml i 
resistència a > 0,12 μg/ml, a diferència del que passa en les mostres no 
meníngies.

La durada del tractament ha de ser de cinc a set dies per al meningococ; 
set dies per a l’Haemophilus influenzae; de deu a catorze dies per a al 
pneumococ; catorze dies en cas d’estreptococ del grup B; vint-i-un dies 
per a bacils gramnegatius i Listeria monocytogenes. En el cas de les 
meningitis neonatals per bacils gramnegatius, sempre durarà almenys 
dues setmanes des de l’últim cultiu estèril del líquid cefaloraquidi.(9)  
(Tabla 13)
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Taula 13. Tractament de les meningitis supurades * 
adequar els nivells per passar a perfusió contínua

Etiologia Antibiòtic Dosi

Sense 
Etiologia 

< 1 mes
Ampicil:lina

+
Cefotaxima 

  

o
Vancomicina*
+
Ceftazidima 

1-3 mesos
Cefotaxima
+
Vancomicina*

>3 mesos
Cefotaxima
+
Vacomicina*

>2000g
< 7 dies  150mg/
kg/d cada 8 h
8-28 dies 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dies 200 mg/
kg/d cada 6 h

< 7 dies  100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 dies 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dies 200 mg/
kg/d cada 6 h

20-45 mg/kg/d  cada 8-12 h

< 7 dies  100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 dies 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 dies 150 mg/
kg/d cada 8 h

200-300 mg/kg/d  cada 6 h

40 mg/kg/d  cada 8 h

300 mg/kg/d cada 6 h

60 mg/kg/d cada 8 h

Meningococ Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
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Etiologia Antibiòtic Dosi

Pneumococ

sensible Penicil·lina:
 
Penicil·lina

resistent Penicil·lina:
 
Cefotaxima

sensibilitat intermèdia
Cefotaxima:

Cefotaxima
+
Vancomicina*

resistencia Cefotaxima:
Cefotaxima
+
Vancomicina*
+
Rifampicina

250000 UI/kg/d cada 4 h

300 mg/kg/d cada 6 h

300 mg/kg/d cada 6 h

60 mg/kg/d cada 8 h

300 mg/kg/d cada 6 h

60 mg/kg/d cada 8 h

10-20 mg/kg/d cada 12h

Estreptococ 
grup B

Ampicil·lina
Penicil·lina 

200 mg/kg/d  cada 6 h
250000 UI/kg/d cada 4 h

Listeria
Ampicil·lina
+
Gentamicina

200 mg/kg/d cada 6 h

3-5 mg/kg/d cada 12 h

Enterococ
Ampicil·lina
+
Gentamicina

200 mg/kg/d cada 6 h

3-5 mg/kg/d cada 12 h

Haemophilus
 Influenzae
 tipus b

Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
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6.  L’ús d’antibiòtics en animals i el seu
 impacte en les resistències

 bacterianes

Ignacio Badiola, Ana Pérez de Rozas, Núria Aloy, Judith González, 
IRTA-CReSA. Campus de Bellaterra, Edifici CReSA, 08193 Bellaterra, 
Barcelona.

Introducció

El descobriment dels antibiòtics va representar un gran avenç per a la 
salut humana i animal, per tal com això va permetre controlar eficaç-
ment diversos processos infecciosos que, en l’era preantibiòtica, només 
es podien combatre amb el sistema immunitari i el sistema de compe-
tició biològica de l’hoste. És important no oblidar aquesta capacitat de 
control de les infeccions dels antibiòtics, ja que si, tant per causes legals 
(prohibició d’ús) com biològiques (aparició de resistències), ens veiem 
obligats a prescindir d’aquestes eines en medicina veterinària, es pot 
produir un deteriorament significatiu de les condicions sanitàries dels 
animals de producció. Conseqüentment, això comportaria un increment 
del risc d’infeccions humanes d’origen ambiental o alimentari.

Un efecte col·lateral negatiu dels bons resultats obtinguts amb l’ús d’an-
timicrobians ha estat que, durant els últims anys, s’han reduït els es-
forços per desenvolupar vacunes eficaces contra bacteris i paràsits en 
granges de producció animal i altres mesures de control, com probiòtics 
i prebiòtics.

Davant l’allau de crítiques per l’ús d’antibiòtics en producció animal, 
s’ha d’argumentar, sense cap mena de complex, que els animals també 
necessiten ser medicats per assegurar la seva salut i benestar i, al capda-
vall, per garantir la seguretat alimentària dels consumidors.

Als països de la Unió Europea, i en altres de fora de la Unió, s’ha anat 
implantant l’ús racional dels antibiòtics en animals de producció. Aquest 
ús enraonat inicialment va desembocar en la prohibició dels antimicro-



90

bians com a promotors del creixement, la qual cosa, a més, s’ha suple-
mentat recentment amb la supressió de l’ús preventiu dels tractaments 
antibiòtics i s’ha ampliat amb el desenvolupament de guies de prescrip-
ció per a les diverses espècies animals i el control del consum anual de 
cada família d’antimicrobians.

No fa gaire, al nostre país, s’ha posat en marxa el Pla Integral per a la 
Reducció de Resistències a Antibiòtics (PRAN), que ha de servir per 
racionalitzar encara més l’ús dels antibiòtics, tant en medicina veteri-
nària com en medicina humana, i amb el qual s’establiran les bases per 
utilitzar aquests medicaments “el mínim possible però tant com sigui 
necessari”, una màxima que ha d’ajudar a mantenir l’eficàcia d’aquestes 
eines realment curatives, els antibiòtics.

Utilització d’antibiòtics en producció animal

Les malalties infeccioses més freqüents que afecten els principals ani-
mals de producció, que provoquen altes taxes de morbiditat i de mor-
talitat i fan necessària la utilització d’antibiòtics per augmentar el ben-
estar i la salut dels animals són: colibacil·losi en porcs, aviram i petits 
remugants; salmonel·losi en porcs i vedells (les úniques espècies en què 
es manifesta clínicament i en les quals es podria justificar l’ús d’antimi-
crobians); clostridiosi en porcs, aviram i conills; micoplasmosi en porcs, 
aviram i remugants; pasteurel·losi en porcs, remugants i conills; estafilo-
coccies en remugants; estreptococcies en porcs i remugants.

Tenint en compte les infeccions anteriors, els principis actius més uti-
litzats al nostre país són: benzilpenicil·lina, ampicil·lina, amoxicil·lina 
i cloxacil·lina, com a representants del grup de les penicil·lines; cefale-
xina, ceftiofur i cefquinoma, com a representants de les cefalosporines; 
neomicina, gentamicina, apramicina i espectinomicina, com a exemples 
d’aminoglucòsids; dels grups dels macròlids, lincosamides i estrepto-
gramines antimicrobians, els més utilitzats en medicina veterinària són 
eritromicina, tilosina, tilmicosina i lincomicina; valnemulina i tiamulina 
són les pleuromutilines que més es fan servir en granges; l’enrofloxa-
cina és la fluoroquinolona més comuna en veterinària; la colistina és 
la representant de les polimixines més emprada; com a alternativa al 
cloramfenicol, un antibiòtic prohibit en producció animal, es fa servir 
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el florfenicol, que n’és un derivat; dins de la família de les tetraciclines, 
els principis actius més utilitzats són la clortetraciclina i la doxiciclina; 
i finalment, dins el grup de les sulfamides, les més utilitzades són sulfa-
diazina, sulfadimetoxina i sulfadimidina. Com a coccidiostàtics, encara 
que alguns també tenen activitat antibacteriana, les molècules més utilit-
zades són sulfaquinoxalina, narasina, nicarbacina i monensina.

A Europa, durant l’última dècada, s’ha consolidat l’interès per quan-
tificar l’ús d’antibiòtics en animals de producció i de companyia, i la 
majoria de països europeus s’han anat sumant al projecte ESVAC (Eu-
ropean Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption), un pro-
jecte d’àmbit europeu de recollida i avaluació de dades sobre la venda i 
el consum de medicaments veterinaris que continguin antibiòtics com a 
principi actiu de la composició. Les dades de vendes s’obtenen mitjan-
çant la declaració dels mateixos laboratoris fabricants, dels distribuïdors 
majoristes, de les associacions ramaderes amb permís de distribució i 
dels distribuïdors minoristes.(1) Els tres últims agents estan obligats le-
galment a proporcionar les dades que se’ls sol·liciten (Llei 10/2013, del 
24 de juliol), mentre que els laboratoris les aporten de manera volun-
tària. El projecte ESVAC és la base per al coneixement de l’ús global 
d’antibiòtics en animals, encara que és difícil assegurar la distribució 
per espècie; és necessària la implantació de la recepta electrònica, una 
eina que s’està introduint al nostre país, tot i que possiblement encara li 
falten uns quants anys perquè s’integri plenament en el sistema ESVAC.

Igual que en medicina humana es van crear les unitats DDD (Dosis Di-
àries Definides) i les DHD (DDD per 1.000 habitants i dia) per nor-
malitzar el consum d’antibiòtics en diferents països,(2, 3) en medicina 
veterinària sembla que s’ha implantat la unitat mg/PCU per normalit-
zar i comparar el consum de medicaments en animals. Aquesta unitat 
representa la quantitat de principi actiu, en mil·ligrams, normalitzat per 
la unitat de correcció de població (PCU) i calculat segons la fórmula 
següent: tones mètriques venudes de principi actiu, segons el sistema 
ATCvet, multiplicades per 109 i dividides per PCU en quilos.

De l’últim informe ESVAC, publicat l’octubre de 2015, amb dades del 
consum de 26 països europeus durant el 2013, en què Espanya va infor-
mar del seu consum per quart any consecutiu, considerem il·lustratives 
les dades recollides a la Taula 1 sobre el consum dels principals grups 
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d’antibiòtics en els vint-i-sis països on s’han recollit dades (EMA, 
2015). D’aquesta Taula es pot inferir que les tetraciclines són els anti-
bacterians més utilitzats en medicina veterinària, amb un consum mitjà 
dels vint-i-sis països examinats del 31 % del total d’antibiòtics; en segon 
lloc es troben les penicil·lines, amb una mitjana del 27,9 % del total, i 
les sulfonamides ocupen el tercer lloc, amb un consum mitjà del 12 %.
Centrant-nos en el nostre país, ocupem el segon lloc pel que fa a consum 
normalitzat d’antibiòtics en medicina veterinària, amb 317,1 mg/PCU, 
precedits només per Xipre, amb 425,8 mg/PCU, i davant d’Itàlia, amb 
301,6 mg/PCU.

Quant a la figura de consums relatius, els dos grups més utilitzats a Es-
panya són els mateixos que els obtinguts amb les mitjanes relatives dels 
països europeus analitzats, tetraciclina i penicil·lines, però en tercer lloc, 
a Espanya les sulfonamides són desplaçades per les polimixines, amb 
un 6,8 % del total d’antibiòtics consumits, un percentatge que duplica la 
mitjana europea (3, 1%).

Taula 1. Percentatges de vendes dels diversos tipus d’antimicrobians ve-
terinaris per a animals de producció, en diferents països de la UE, durant 
el 2013, al costat del consum total en mil·ligrams per unitat de correcció 
de població - mg/PCU (EMA, 2015).
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Alemanya 31,6 0,3 34,8 0,0 0,2 10,0 1,2 8,3 1,1 0,8 0,0 1,9 8,2 1,2 0,4 179,1

Àustria 56,2 0,6 15,7 0,1 0,6 9,9 1,3 8,5 0,7 1,0 0,0 2,3 1,6 0,7 0,8 57,2

Bèlgica 24,0 0,6 31,7 0,0 0,3 23,9 4,8 5,0 1,7 0,7 0,6 0,5 3,0 0,6 2,7 156,6

Bulgària 50,0 2,0 13,1 0,1 0,1 5,7 0,6 11,7 2,2 5,8 0,1 3,3 2,3 2,3 0,6 116,1

Dinamarca 31,1 0,9 25,7 0,1 0,1 10,0 1,7 11,3 2,2 0,0 0,9 3,1 0,5 10,2 2,2 44,9

Eslovàquia 31,1 1,0 15,3 0,7 0,6 10,7 1,0 8,9 0,5 4,5 0,2 5,1 1,8 14,9 3,6 62,5

Eslovènia 14,1 2,9 39,1 0,5 0,5 12,9 2,0 2,7 2,8 7,9 0,1 10,4 0,2 1,1 2,8 22,4

Espanya 39,9 0,7 22,6 0,0 0,1 3,3 0,6 6,6 5,2 2,9 0,2 5,5 6,8 4,3 1,3 317,1
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Estònia 19,7 0,5 40,7 0,6 0,9 2,8 0,6 5,4 2,4 2,3 0,0 5,8 8,3 6,0 3,9 62,2

Finlàndia 19,1 1,0 49,9 0,3 0,1 20,0 4,0 3,7 0,8 0,7 0,0 0,2 0,0 0,3 0,0 24,3

França 39,9 0,7 11,9 0,2 0,3 19,5 3,0 7,5 0,6 0,6 0,7 7,6 6,2 0,8 0,4 95,0

Holanda 38,7 1,6 21,0 0,1 0,0 18,9 3,5 11,1 0,3 0,2 1,1 1,6 0,9 0,6 0,5 69,9

Hongria 51,6 1,1 19,9 0,1 0,1 2,8 0,6 2,7 3,8 4,0 0,1 1,1 4,3 6,9 0,8 230,2

Irlanda 37,1 1,9 21,0 0,7 0,2 21,9 1,9 6,3 0,4 0,9 0,0 7,1 0,1 0,0 0,6 56,5

Islàndia 5,7 0,0 53,5 0,0 0,1 5,8 0,9 0,0 0,0 0,1 0,7 33,3 0,0 0,0 0,0 5,3

Itàlia 31,2 1,4 25,1 0,1 0,1 10,4 1,2 7,4 5,8 0,7 1,6 1,4 9,1 2,4 2,0 301,6

Letònia 28,0 0,3 32,0 0,6 1,1 4,6 0,6 4,1 0,3 5,8 0,0 12,3 4,2 5,5 0,7 37,0

Lituània 11,8 1,2 30,5 0,9 0,6 8,9 2,0 12,3 1,7 2,1 1,3 13,7 0,3 8,7 3,9 36,6

Luxemburg 37,8 2,1 18,4 0,2 1,3 15,7 3,0 4,0 1,6 1,5 1,4 2,8 5,8 1,1 3,4 53,6

Noruega 2,2 4,9 45,9 0,0 0,0 22,4 4,2 0,1 0,0 0,2 10,2 8,5 0,0 1,3 0,0 3,7

Polònia 40,2 1,1 25,6 0,2 0,1 7,6 0,7 5,3 0,7 5,8 0,1 5,7 2,9 3,4 0,5 151,2

Portugal 39,2 0,7 16,9 0,4 0,2 2,8 0,6 12,4 2,8 4,4 0,1 1,3 10,1 6,5 1,5 187,2

Regne Unit 45,8 0,6 19,2 0,2 0,3 11,7 2,3 9,6 1,3 0,6 0,0 3,5 0,2 2,7 2,1 62,1

Suècia 9,0 0,6 61,3 0,0 0,0 17,0 3,2 4,0 0,0 0,3 0,1 2,5 0,8 1,3 0,0 12,6

Txèquia 36,1 0,5 24,3 0,4 0,5 17,0 1,7 4,9 0,3 2,1 0,1 4,2 1,3 5,8 0,7 82,1

Xipre 35,9 0,2 11,4 0,0 0,1 15,4 3,0 2,9 19,1 0,2 0,1 1,2 2,0 8,1 0,5 425,8

Mitjana 31,0 1,1 27,9 0,3 0,3 12,0 1,9 6,4 2,2 2,2 0,8 5,6 3,1 3,7 1,4  

Aquest alt consum de polimixines a Espanya (21,6 mg/PCU) ha fet sal-
tar les alarmes de l’Agència Europea de Medicament (EMA) i del Par-
lament Europeu, que aviat emetran el mandat de reduir a 5 mg/PCU el 
consum de polimixines a Espanya en el termini de tres anys.

També de l’últim informe ESVAC (EMA, 2015), hem considerat que les 
dades sobre la forma d’aplicació dels antibiòtics en la producció animal 
(Taula 2) era molt aclaridora, i per això les hem inclòs. En aquesta Taula 
podem veure que els antibiòtics, en veterinària, s’administren majorità-
riament per via oral, sobretot barrejats amb el pinso (mescla prèvia per 
a pinso o pols oral), i que generalment se subministren a tots els animals 
presents en una unitat de producció (corral, gàbia, sala o nau).
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Taula 2. Distribució de les vendes d’antibiòtics veterinaris, en mg/PCU, 
aplicables principalment a granges de producció, tenint en compte la 
ruta, forma d’administració i el país (EMA, 2015).
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Alemanya 0,4 92,3 77,8 7,2 0,1 0,0 0,9 0,6 179,2
Àustria 3,0 45,6 1,4 5,5 0,0 0,0 1,3 0,3 57,1
Bèlgica 31,3 108,9 2,2 13,3 0,0 0,0 0,5 0,2 156,4
Bulgària 55,9 31,0 12,7 12,2 0,0 0,0 3,5 0,8 116,1
Dinamarca 1,2 6,5 21,4 15,1 0,4 0,0 0,2 0,1 44,9
Eslovàquia 10,6 3,2 32,5 14,9 0,0 0,0 1,2 0,1 62,5
Eslovènia 2,4 8,1 2,6 8,1 0,0 0,0 1,0 0,2 22,4
Espanya 217,9 65,0 20,2 13,7 0,0 0,0 0,2 0,0 317,1
Estònia 1,0 38,2 4,3 16,6 0,0 0,0 1,9 0,2 62,2
Finlàndia 2,2 6,9 0,0 13,6 1,1 0,0 0,5 0,0 24,3
França 36,0 0,0 43,8 13,9 0,1 0,0 0,9 0,2 94,9
Holanda 1,2 53,2 6,2 8,2 0,0 0,0 0,9 0,2 69,9
Hongria 143,2 61,2 17,6 7,4 0,0 0,0 0,4 0,3 230,1
Irlanda 19,7 8,2 9,3 16,6 0,0 0,4 2,3 0,0 56,5
Islàndia 0,0 0,2 0,6 4,2 0,0 0,0 0,3 0,1 5,4
Itàlia 133,9 104,1 45,0 17,7 0,2 0,0 0,5 0,2 301,6
Letònia 0,5 19,0 2,5 11,8 0,0 0,0 3,1 0,1 37,0
Lituània 0,6 9,7 7,3 7,8 0,0 0,0 8,6 2,6 36,6
Luxemburg 0,0 35,1 4,4 12,7 0,0 0,2 0,9 0,2 53,5
Noruega 0,5 0,1 0,2 1,9 0,7 0,0 0,2 0,1 3,7
Polònia 10,8 107,7 15,3 14,2 0,0 0,0 3,0 0,3 151,3
Portugal 134,6 16,2 27,9 8,1 0,0 0,0 0,4 0,0 187,2
Regne Unit 38,7 10,6 4,9 6,9 0,1 0,4 0,4 0,0 62,0
Suècia 0,3 0,4 0,7 9,6 1,4 0,0 0,2 0,0 12,6
Txèquia 18,2 22,0 29,2 10,7 0,0 0,0 1,3 0,6 82,0
Xipre 347,6 42,2 16,2 16,3 0,1 0,2 3,3 0,1 425,9
Total 1211,7 895,6 406,2 288,2 4,3 1,3 37,9 7,6 2852,4
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En aquesta Taula, s’observen diferències significatives entre països en 
els perfils de forma d’ús dels antibiòtics. Així, als països nòrdics (Fin-
làndia, Islàndia, Noruega i Suècia) els antibiòtics s’apliquen majori-
tàriament per injecció parenteral, mentre que als del centre d’Europa 
(Alemanya, Àustria, Bèlgica, Dinamarca, França, Holanda i Polònia, 
entre altres), l’administració majoritària es fa en forma de pols oral o en 
solució oral, i als països del sud d’Europa (Espanya, Itàlia, Portugal) els 
antibiòtics principalment es barregen amb el pinso.(1)

De cara al futur, hi ha una clara tendència a reduir l’ús d’antibiòtics bar-
rejat amb el pinso dels animals i canviar aquest mètode per aplicacions 
parenterals (medicació individual) o dissolt amb l’aigua de beguda (me-
dicació d’unitats de producció). L’administració parenteral minimitza 
l’exposició antibiòtica dels animals no malalts, mentre que l’administra-
ció amb l’aigua millora la pauta posològica de l’antibiòtic en lots d’ani-
mals, ja que la reducció del consum d’aigua és menor que la reducció 
del consum de pinso en animals amb clars signes clínics o, fins i tot, 
durant la fase prodròmica de la infecció.

Resistència a antibiòtics en bacteris aïllats d’animals i prin-
cipals marcadors de resistència

En diversos països europeus se segueix l’evolució del grau de resistèn-
cia en bactèries zoonòsiques i indicadores (Escherichia coli, Salmonella 
enterica, Campylobacter spp. i Enterococcus spp.) i en reflecteixen els 
resultats en informes que generalment són anuals.(4-7)

L’any 2014, per encàrrec del Ministeri d’Agricultura, el CReSA va ela-
borar un informe sobre zoonosis i resistències antimicrobianes en el 
qual es plasmava la situació del nostre país de l’any 2013.(8) Els princi-
pals resultats d’aquest informe es poden veure a la Taula 3.

Per resumir els mecanismes de resistència detectats en els bacteris d’ori-
gen animal, s’han agrupat atenent a les quatre famílies més utilitzades 
en medicina veterinària: tetraciclines, penicil·lines-cefalosporines, ma-
cròlids i polimixines.

La resistència a les tetraciclines generalment és induïble i intervinguda, 
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principalment, per plasmidis. La resistència a les tetraciclines es deu a 
algun dels mecanismes següents: a) Per augment del bombament cap a 
l’exterior (bombes d›expulsió) o menor flux d›entrada de tetraciclines a 
causa de bombes dinàmiques de proteïnes transportadores, b) per protec-
ció del ribosoma associada a la síntesi de proteïnes que disminueixen la 
fixació de les tetraciclines al ribosoma i c) per inhibició enzimàtica.(9-16)

Les proteïnes de bomba d’expulsió de tetraciclines estan associades a la 
membrana protoplasmàtica i exporten l’antibiòtic a l’exterior de la cèl·
lula. Es troben en bacteris grampositius i gramnegatius. Hi ha almenys 
vint-i-dues proteïnes de bombament de tetraciclines diferents, agrupa-
des d’acord amb la seva similitud de seqüència:(14, 17) al Grup 1 pertanyen 
Tet(A), Tet(B), Tet(C), Tet(D), Tet(E), Tet(G), Tet(H), Tet(J), Tet(Z) i 
Tet(30); al Grup 2, Tet(K) i Tet(L); al Grup 3 s’inclouen Otr(B) i Tcr(3); 
al Grup 4 hi trobem TetA(P), i finalment al Grup 5, la proteïna Tet(V). 
Addicionalment s’han detectat menys freqüentment altres proteïnes 
d’expulsió, com la Tet(31), Tet(33), Tet(V), Tet(Y), Tet(34) i Tet(35).

Taula 1: Relació de resistències de bactèries zoonòsiques i indicadores, 
aïllades d’aviram, porcs i vacum, a alguns antibiòtics a Espanya i en la 
mitjana de diversos països europeus.

    Ampicil·lina Cefotaxima Cloranfenicol Ciprofloxací Gentamicina Àcid nalidíxic Estreptomicina Sulfonamides Tetraciclines

  N % 
Res N % 

Res N % Res N % Res N % 
Res N % 

Res N % Res N % 
Res N % 

Res
E. coli aviram Espanya 170 70,0 170 15,9 170 15,3 170 83,5 170 30,6 170 81,2 170 62,9 170 50,6 170 64,1

UE (10 EM) 2.606 55,2 2.606 6,3 2.606 14,5 2.582 55,5 2.606 6,4 2.606 52,4 2.606 45,7 2.508 45,0 2.606 42,8
E.coli porcs Espanya 170 76,5 170 0,6 170 40,6 170 32,9 170 4,1 170 19,4 170 77,6 170 75,9 170 89,4

UE (10 EM) 1.954 30,3 1.954 1,3 1.954 14,7 1.954 6,1 1.954 1,8 1.954 3,8 1.954 47,8 1.954 42,1 1.954 52,8
E.coli vacum Espanya 170 16,5 170 0,0 170 13,5 170 2,9 170 3,5 170 2,9 170 33,5 170 37,1 170 47,6

UE (10 EM) 2.523 13,9 2.527 1,2 2.523 8,0 2.523 5,1 2.523 2,0 2.523 5,0 2.523 17,6 2.523 20,2 2.523 23,2
Salmonella 
Enteritidis 
aviram

Espanya 23 4,3 23 0,0 23 0,0 23 47,8 23 0,0 23 47,8 23 0,0 23 0,0 170 64,1

UE (13 EM) 736 5,0 736 0,4 736 0,0 736 23,0 736 0,5 736 21,9 736 5,0 736 3,7 2.606 42,8
Salmonella 
Infantis aviram Espanya 20 5,0 20 5,0 20 0,0 20 5,0 20 0,0 20 5,0 20 0,0 20 0,0 170 89,4

UE (13 EM) 1.036 11,3 1.042 6,5 1.042 12,2 1.042 83,6 1.042 5,3 1.042 82,9 1.012 75,0 1.042 72,0 1.954 52,8
Salmonella 
Kentucky aviram Espanya 10 20,0 10 0,0 10 0,0 10 90,0 10 80,0 10 90,0 10 50,0 10 40,0 170 47,6

UE (3 EM) 154 80,5 154 10,4 154 3,2 154 98,1 154 64,3 154 97,4 154 61,7 154 77,9 2.523 23,2
Salmonella 
Typhimurium 
monofàsica porcs

Espanya 21 90,5 21 0,0 21 0,0 21 4,8 21 9,5 21 0,0 21 90,5 21 100,0 170 47,6

  UE (6 EM) 229 86,5 229 0,0 229 12,2 229 6,1 229 8,3 229 3,1 229 90,8 229 90,8 2.523 23,2
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Ampicil·lina Cefotaxima Cloranfenicol Ciprofloxací Gentamicina Àcid nalidíxic Sulfonamides Tetraciclines Trimetoprim

  N % 
Res N % 

Res N % Res N % Res N % 
Res N % 

Res N % Res N % 
Res N % 

Res
Salmonella 
spp. vacum Espanya 1892 53,4 1892 1,4 1.894 9,6 1.894 1,4 1.894 4,3 1.873 22,5 1.893 46,1 1.892 47,6 – –

UE (21 EM) 1.3039 36,1 11.286 1,4 9.691 6,8 12.543 3,8 11.479 4,8 11.603 14,4 7.493 35,7 10.003 34,5 3173 5,1
Salmonella En-
teritidis vacum Espanya 585 17,3 585 0,2 585 0,3 585 0,2 585 0,5 584 42,6 585 2,9 585 2,1 – –

UE (20 EM) 3.775 11,0 3.232 0,4 2.620 0,4 3.391 1,8 2.700 0,3 2.731 19,5 2.087 5,0 2.847 2,8 773 0,8
Salmonella 
Typhimurium 
vacum

Espanya 123 81,3 123 0,8 124 42,7 124 0,0 124 2,4 123 17,1 124 74,2 123 75,6 – –

  UE (21 EM) 2.872 60,7 2.498 1,1 1.911 20,2 2.832 0,7 2.709 5,1 2.728 5,1 1.208 51,2 1.952 46,7 549 6,4

Ampicil·lina Cloranfenicol Eritromicina Gentamicina Linezolid Quinu/dalfo Estreptomicina Tetraciclines Vancomicina

  N % 
Res N % 

Res N % Res N % Res N % 
Res N % 

Res N % Res N % 
Res N % 

Res
E. faecium 
aviram Espanya 104 0,0 104 69,2 – – 104 0,0 104 76,0 – – 104 86,5 104 0,0

UE (4 EM) 565 22,7 669 0,1 669 52,9 565 1,8 669 0,3 669 73,7 496 32,7 669 61,6 669 0,1
E. faecalis 
aviram Espanya 164 0,0 164 78,7 – – 164 0,0 – – 164 47,0 164 84,1 164 0,0

UE (5 EM) 605 0,0 693 1,6 693 60,6 529 1,7 718 0,0 – – 612 36,8 693 76,0 693 0,6
E. faecium porcs Espanya – – 76 0,0 76 71,1 – – 76 2,6 76 94,7 – – 76 78,9 76 0,0

UE (4 EM) 41 0,0 117 0,0 117 59,0 41 0,0 117 1,7 76 94,7 41 2,4 117 54,7 117 0,0
E. faecalis porcs Espanya – – 46 0,0 46 76,1 – – 46 0,0 – – 46 63,0 46 95,7 46 0,0

UE (5 EM) 162 0,0 208 9,6 208 49,0 162 11,1 208 0,0 – – 208 33,7 208 87,0 208 0,0
E. faecium 
vedells Espanya – – 14 0,0 14 42,9 – – 14 0,0 14 64,3 – – 14 71,4 14 0,0

Ciprofloxací Eritromicina Gentamicina Àcid nalidíxic Tetraciclines

  N % 
Res N % 

Res N % Res N % Res N % 
Res

Campylobacter 
jejuni aviram Espanya 72 90,3 72 2,8 72 0,0 72 87,5 72 88,9

UE (11 EM) 781 54,5 781 0,4 781 0,0 725 52,3 781 41,4
Campylobacter 
coli aviram Espanya 68 94,1 68 42,6 68 13,2 68 91,2 68 98,5

UE (8 EM) 372 68,8 372 13,7 372 2,4 321 63,9 372 70,4
Campylobacter 
coli porcs Espanya 108 93,5 108 58,3 108 11,1 108 93,5 108 98,1

UE (6 EM) 748 31,1 748 20,7 748 1,9 688 30,7 748 72,3
Campylobacter 
jejuni vacum Espanya 101 62,4 101 4,0 101 2,0 101 61,4 101 77,2

  UE (5 EM) 424 35,8 362 1,1 424 0,9 424 36,1 424 29,7

EM: Estat membre; N: Número d’aïllats testats; % Res: Percentatge d’aïllats resistents.
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En les bactèries d’origen animal, el mecanisme de resistència més fre-
qüent és el codificat pel gen tet(A). Es tracta d’una proteïna de bomba 
de flux de tetraciclines que funciona com un antitransportador metall-
tetraciclina/H+.(18, 19) Aquest és un procés dependent d’energia que re-
dueix l’acumulació de l’antibiòtic a l’interior de la cèl·lula bacteriana. 
En l’Escherichia coli i altres bacteris gramnegatius, el mecanisme de 
resistència a la tetraciclina s’associa al transposó Tn10, on es localitzen 
els gens tetA i tetR (Traub i Beck, 1985). A més, tetA, tetB i tetC es loca-
litzen als plasmidis pIP7, pDU301, pBR322 i RA1.(16, 19)

Les proteïnes de protecció ribosomal són proteïnes citoplasmàtiques que 
mostren homologia amb els factors d’elongació EF-Tu i EF-G. Aquestes 
proteïnes s’uneixen al ribosoma, la qual cosa provoca una alteració en 
la configuració ribosomal que impedeix que les tetraciclines s’uneixin 
correctament. Hi ha deu proteïnes, almenys, de protecció ribosomal: 
Tet(M), Tet(O), Tet(S), Tet(W), Tet(32), Tet(36), Tet(Q), Tet(T), Otr(A) i 
TetB(P).(20-27) Tant Tet(M) com Tet(O) tenen activitat GTPasa dependent, 
la hidròlisi del GTP subministra l’energia necessària per als canvis de 
configuració del ribosoma.(22, 28)

Les inactivació enzimàtica de les tetraciclines és intervinguda pels en-
zims Tet(37), Tet(X), Tet(U) i Otr(C).(29-31)

Les penicil·lines i cefalosporines comparteixen diversos mecanismes de 
resistència: producció de betalactamases, disminució de la penetració a 
través de la membrana externa i alteracions en les proteïnes que lliguen 
penicil·lines.

mes principals de resistència de les cefalosporines són la disminució de 
la penetració i la producció de betalactamases (cefalosporinases), prin-
cipalment en bacteris gramnegatius.

Mitjançant tècniques d’isoelectroenfocament i, més recentment, mole-
culars, s’han pogut descriure diversos gens en bacteris d’origen animal 
que codifiquen β-lactamases. Entre els gens trobats destaquen: blaTEM, 
blaOXA, blaSHV i ampC, tots ells implicats en la inactivació enzimàtica 
de diferents cefalosporines.(32-37)

A més de l’efecte de les β-lactamases, la manca de sensibilitat d’algunes 
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soques a penicil·lines i a cefalosporines pot ser provocada per dos meca-
nismes diferents més: canvis estructurals, generalment mutacions pun-
tuals en certs aminoàcids, de les proteïnes fixadores de penicil·lines,(38-40) 
que condueixen a la disminució de l’afinitat per l’antibiòtic; o bé per la 
disminució de la permeabilitat a l’antimicrobià per alteració, en l’estruc-
tura o en el grau d’expressió, de les porines de la membrana externa dels 
bacteris gramnegatius.(41-44)

Els gens que codifiquen per a les diverses β-lactamases poden trobar-se 
en el cromosoma bacterià o en plasmidis. Els primers solen ser induï-
bles, és a dir, s’expressen en presència de l’antimicrobià, mentre que els 
segons solen ser constitutius, de manera que no els cal la presència de 
l’antibiòtic per expressar-se.(45, 46)

La resistència a macròlids pot ser cromosòmica o plasmídica. El me-
canisme principal de resistència cromosòmica és degut a alteracions en 
l’RNA ribosòmic 23S, generalment per una modificació posttranscrip-
cional en el residu d’adenina de la posició 2.058, o a la guanina de la 
posició 748.(47) En alguns casos, aquest canvi comporta una mutació per 
transversió de l’adenina per timina o per guanina.(48)

Un altre mecanisme de resistència cromosòmica consisteix en canvis en 
proteïnes de la subunitat 50S del ribosoma. Aquests canvis, com també 
els de l’RNA ribosomal, impliquen una menor afinitat, o una no unió, 
del macròlid al ribosoma del bacteri resistent.

Quant als mecanismes de resistència codificats en plasmidis, se n’han 
trobat tres de diferents: 1. Disminució de la permeabilitat de la mem-
brana protoplasmàtica bacteriana a l’antibiòtic. 2. Síntesi d’una metilasa 
capaç de modificar el lloc d’unió del macròlid al ribosoma.(49) I 3. Sín-
tesi d’esterases capaços d’hidrolitzar els macròlids.(50) A més dels meca-
nismes anteriors, s’han descrit resistències a macròlids per hidrolases, 
transferases i fosforilases.(23)

Hi ha quatre gens que s’han relacionat amb la resistència a macròlids 
per alteració de l’RNA ribosomal: tlrA (ermSF), tlrB (rlmA), tlrC i tlrD 
(ermN).(51) El gen tlrA, descrit en Streptomyces fradiae,(52, 53) codifica per 
a una metilasa capaç de metilar l’adenina de la posició 2.058 de l’RNA 
ribosomal 23S. Els gens tlrB i tlrD també codifiquen per metiltransfe-
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rases,(47, 54) mentre que el gen tlrC codifica per una proteïna de transport 
capaç d’exportar els macròlids a l’exterior del bacteri, la qual cosa evita 
que s’aconsegueixin concentracions terapèutiques a l’interior del proto-
plasma bacterià.(55)

En l’Streptococcus suis, el principal marcador de resistència a macrò-
lids és el gen ermB, una metilasa de l’RNA ribosomal codificada per un 
plasmidi.(56)

Les proteïnes de transport codificades pels gens mefA i mefE actuen 
com a bombes d’efluxió de macròlids de 14 i 15 àtoms de carboni a 
l’anell lactona, però no són capaços de bombar macròlids de 16 àtoms 
en l’anell lactona.(23)

Com assenyala Knothe,(57) un avantatge de la tilosina, un dels macrò-
lids més utilitzats en medicina veterinària, respecte d’altres macròlids 
com l’eritromicina o l’oleandomicina, rau en el fet que, mentre que les 
concentracions subterapéuticas d’aquests dos últims antibiòtics poden 
provocar resistències a Staphylococcus i Streptococcus, en la tilosina no 
s’han demostrat fenòmens d’inducció a resistències per concentracions 
sub-inhibitòries. Aquesta no inducció a resistències per part de la tilosi-
na és certa sobretot en el cas del gen ermC,(58) que està codificat per un 
plasmidi.

Fins al final del 2015 no s’havien descrit mecanismes de resistència a 
polimixinas transferibles, però recentment un gen plasmídic que produ-
eix resistència a la colistina (mcr-1), va ser descrit a la Xina per Liu et 
al.,(51) i posteriorment va ser aïllat també a Alemanya(59) i Dinamarca.(60) 
Aquest gen augmenta el nivell de resistència fins a 4-8 μg/mL quan és 
transferit a soques susceptibles. L’aparició d’aquest nou mecanisme re-
sistent obligarà a fer un seguiment del gen mcr-1 en les soques d’E. coli 
aïllats d›animals de granja, principalment quan les CMIs en colistina 
estiguin entre 4 i 8 μg/mL.

No obstant això, sovint els mecanismes de resistència són deguts a can-
vis en la composició de les estructures de les superfícies bacterianes que 
provoquen una menor accessibilitat de l’antimicrobià a la membrana pro-
toplàsmica dels bacteris.(61-63) Aquests canvis de la superfície i, per tant, de 
la resistència, tendeixen a desaparèixer quan se suspèn el tractament.(64)
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La resistència dels bacteris gramnegatius a la colistina generalment està 
relacionada amb canvis en l’arquitectura de les molècules d’LPS de la 
paret cel·lular, que interfereix en la interacció entre les molècules d’LPS 
(carregades negativament) i la colistina (carregada positivament). Els 
sistemes PmrA-PmrB i PhoP-PhoQ regulen el lípid A i la càrrega de 
l’LPS en bacteris gramnegatius, i sembla que tenen un paper important 
en aquest mecanisme de resistència.(65-67) La resistència s’associa a can-
vis en els components diana de la paret dels bacteris gramnegatius, per 
exemple afegint 4-amino-L-arabinosa (LAra4N) als grups fosfat en el 
lípid A i oligosacàrids al lipopolisacàrid.(66)

El nivell de soques d’E. coli resistents a la colistina ha estat i continua sent 
molt baix. En la majoria dels estudis, la taxa de resistència és inferior al 
10 % i en la majoria de casos és del 0 %.(68-76) Només a Tailàndia la taxa 
soques d’E. coli resistents aïllades de garrins és singularment alta.(77)
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7. Impacte de l’ús d’antibiòtics 
en l’ecosistema aquàtic

Sònia Luque. Servei de Farmàcia. Hospital del Mar. Barcelona.

Introducció

Els antimicrobians poden ser considerats una de les famílies de fàrmacs 
més eficaços en la millora de la supervivència i de la salut en la població 
humana. Però en paral·lel a l’ús que se’n fa en terapèutica clínica, també 
s’han fet servir en la prevenció i tractament de les infeccions de plantes 
i animals i, encara, com a promotors del creixement en els animals de 
granja/bestiar.(1, 2)

En aquest darrer cas, els antibiòtics s’han introduït en dosis baixes en el 
pinso animal amb l’objectiu de millorar la qualitat del producte (obtenir 
una carn amb menor percentatge de greix i major de proteïnes).

Una altra de les aplicacions ha estat en el camp de l’agricultura per con-
trolar algunes malalties infeccioses en fruites (pera, poma), hortalisses i 
algunes plantes ornamentals. El més utilitzat és l’estreptomicina.(3) Amb 
tot, segons dades dels EUA, l’ús d’antibiòtics en aquest camp va repre-
sentar menys del 0,5 % del seu consum total.(4)

Finalment, alguns antibiòtics com l’oxitetraciclina, l’eritromicina, el sara-
floxací o les sulfonamides s’han utilitzat també en l’àmbit de l’aqüicultura 
com a agents profilàctics.(5) La majoria de països no disposen de dades 
sobre el consum d’antimicrobians en aquest sector i quin percentatge pot 
representar sobre el total del consum no humà d’aquests fàrmacs.

Malgrat l’ús tan estès d’antibiòtics durant dècades en tots aquests camps, 
la veritat és que no va ser fins fa pocs anys que no es va fer evident la pre-
ocupació sobre el seu risc potencial o sobre l’impacte en el medi ambient.

En l’última dècada s’han publicat un bon nombre d’estudis que avaluent 
les vies d’entrada, la presència i els possibles efectes d’aquest grup de 
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fàrmacs en diverses àrees ambientals, però encara hi ha poques dades 
disponibles sobre els sistemes aquàtics.(3)

La contaminació de les aigües ambientals amb productes farmacèutics 
com els antibiòtics pot ser originada per fàrmacs d’ús humà o veteri-
nari. Tots els antibiòtics són metabolitzats amb més o menys extensió 
pels humans o el bestiar i són excretats (en forma inalterada o com a 
metabòlits) als desguassos i finalment acaben arribant a les plantes de 
tractament d’aigües. En el procés de tractament de les aigües, aquests 
compostos no són purificats completament i acaben arribant a les aigües 
superficials i subterrànies, i els sediments finalment contaminen l’aigua 
potable.

A la Figura 1 es resumeix l’origen, vies de transport i destinació final de 
fàrmacs en el medi ambient aquàtic.(6)

Els avenços tecnològics en els mètodes analítics de quantificació dels 
últims anys han estat un element clau per millorar la detecció d’antibi-
òtics presents en les aigües, ja que les concentracions detectades poden 
oscil·lar d’un nivell de nanograms a micrograms per litre d’aigua. En 

Figura 1. Figura que resumeix l’origen, vies de transport i destinació 
final dels fàrmacs en el medi ambient aquàtic.(6)
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són un bon exemple els sistemes d’electroforesi capil·lar amb detecció 
ultraviolada, que són un mètode molt sensible per detectar traces de te-
traciclines en aigües subterrànies o superficials,(7) o un mètode de mul-
tiresidus mitjançant una extracció en fase sòlida seguida d’una anàlisi 
per cromatografia líquida acoblada a una detecció per espectrometria de 
masses per detectar penicil·lines.(8)

L’European Water Framework Directive (WFD) (Directive 2000/60/
EC) ha establert les bases per regular els recursos d’aigua amb la finali-
tat de conservar, protegir i millorar-ne la qualitat i l’ús sostenible, i con-
sidera que totes les aigües superficials han d’assolir un bon estat químic 
i ecològic tant pel que fa a qualitat com a quantitat.

No obstant això, la gran majoria dels països no tenen programes de con-
trol o monitorització de fàrmacs a l’aigua ambiental a causa de dificul-
tats pràctiques com un cost molt alt, la no disponibilitat de la tecnologia 
analítica ni de la infraestructura necessària per a detectar i quantificar.

Per aquest motiu, la informació disponible sobre la contaminació de les 
aigües sol provenir d’estudis desenvolupats en projectes d’investigació 
o sondejos.

Igual que amb altres fàrmacs, les concentracions dels antibiòtics me-
surats en diversos compartiments aquàtics com les aigües residuals o 
superficials de diversos països són del mateix rang de concentració.

Les dades disponibles suggereixen que les concentracions de fàrmacs 
en aigües superficials, subterrànies i parcialment tractades normalment 
són inferiors a 0,1 µg/L (o 100 ng/L), mentre que les presents en les ai-
gües tractades generalment solen trobar-se per sota dels 0,05 µg/L (o 50 
ng/L). La majoria de les famílies d’antibiòtics han estat analitzades en 
diverses experiències. A la Taula següent es detallen alguns dels estudis 
publicats que han avaluat la presència d’antibiòtics en l’aigua ambiental:
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Taula 1. Estudi que analitza les concentracions de diversos antibiòtics en 
l’aigua ambiental.

Antibiòtic Desguàs 
de planta 
tractament

Aigua 
superficial

Aigua 
subterrània Referènncies

Penicil·lines
Flucloxacil·lina
Piperacil·lina

Fins a 200
Fins a 3
7
48

Färber i col. (2002)(9)

Christian i col. (2003)(10)

Christian i col. (2003)(10)

Macròlids
Azitromicina
Eritromicina-H2O

Claritromicina

Roxitromicina

Fins a 700

Fins a 287

Fins a 6.000

Fins a 400
Fins a 328
Fins a 240

Fins a 38
Fins a 68
Fins a 72

Fins a 1.000

Fins a 20
Fins a 3

Fins a 
1.700
Fins a 190
Fins a 1700
Fins a 15.9

Fins a 65
Fins a 260
Fins a 37
Fins a 20,3

Fins a 560
Fins a 14
Fins a 180

Fins a 2*

Fins a 49

Fins a 26

Färber i col. (2002)(9)

Christian i col. (2003)(10)

Christian i col. (2003)(10)

Sacher i col. (2002)(11)

Hirsch i col. (1999)(12)

Christian i col. (2003)(10)

Kolpin i col. (2002)(13)

Calamari i col. (2003)(14)

Alexy i col. (2006)(15)

Giger i col. (2003)(16,17)

Hirsch i col. (1999)(12)

Christian i col. (2003)(10)

Calamari i col. (2003)(14)

Alexy i col. (2006)(15)

Alexy i col. (2006)(15)

Giger i col. (2003)(16, 17)

Sacher i col. (2002)(11)

Hirsch i col. (1999)(12)

Christian i col. (2003)(10)

Kolpin i col. (2002)(13)

Fluorquinolones
 
Ciprofloxací

Norfloxací
Ofloxací

Fins a 100
Fins a 106

Fins a 82

Fins a 5
Fins a 19
9
Fins a 30
Fins a 26,2
Fins a 120

20

Färber i col. (2002)(9)

Giger i col. (2003)(16, 17)

Christian i col. (2003)(10)

Kolpin i col. (2002)(13)

Calamari i col. (2003)(14)

Kolpin i col. (2002)(13)

Alexy i col. (2006)(15)

Christian i col. (2003)(10)
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Sulfonamides
Sulfametoxazol

Sulfametacina

Sulfametizol
Sulfadiazina
Sulfadimidina

Sulfadimetoxina

Fins a 1.000
Fins a 370

Fins a 2.000

Fins a 40

Fins a 163
Fins a 480
Fins a 52
Fins a 
1.900

Fins a 220
Fins a 130

Fins a 7
Fins a 60

Fins a 20*

Fins a 410
Fins a 470

Fins a 160

Fins a 17
Fins a 23

Färber i col. (2002)(9)

Alexy i col. (2006)(15)

Sacher i col. (2002)(11)

Hirsch i col. (1999)(12)

Christian i col. (2003)(10)

Kolpin i col. (2002)(13)

Hirsch i col. (1999)(12)

Kolpin i col. (2002)(13)

Kolpin i col. (2002)(13)

Sacher i col. (2002)(11)

Sacher i col. (2002)(11)

Christian i col. (2003)(10)

Kolpin i col. (2002)(13)

Tetraciclines
Tetraciclina
Clortetraciclina
Oxitetraciclina

Fins a 20

Fins a 1
Fins a 110
Fins a 690
Fins a 340
Fins a 19.2

Färber i col. (2002)(9)

Kolpin i col. (2002)(13)

Kolpin i col. (2002)(13)

Kolpin i col. (2002)(13)

Calamari i col. (2003)(14)

Trimetoprim
Fins a 38

Fins a 660

Fins a 24
Fins a 200
Fins a 12
Fins a 710

Alexy i col. (2006)(15)

Sacher i col. (2002)(11)

Hirsch i col. (1999)(12)

Christian i col. (2003)(10)

Kolpin i col. (2002)(13)

Ronidazol Fins a 10 Sacher i col. (2002)(11)

Cloramfenicol Fins a 68
Fins a 560 Fins a 60

Alexy i col. (2006)(15)

Hirsch i col. (1999)(12)

Clindamicina Fins a 110 Fins a 24
Alexy i col. (2006)(15)

Christian i col. (2003)(10)

Lincomicina
Fins a 730
Fins a 
248,9

Kolpin i col. (2002)(13)

Calamari i col. (2003)(14)

Espiramicina Fins a 74,2 Calamari i col. (2003)(14)

Oleandomicina Fins a 2,8 Calamari i col. (2003)(14)

Tilosina Fins a 280
Fins a 2,8

Kolpin i col. (2002)(13)

Calamari i col. (2003)(14)

**Taula adaptada de Kümmerer, K., 2009. Antibiotics in the aquatic environment 
—a review. Part I. Chemosphere. 75(4): 417-434.(3)
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Un aspecte important a tenir en compte a l’hora d’avaluar la contami-
nació ambiental per antibiòtics és el fet que n’hi ha alguns, com els be-
talactàmics, les estreptomicines o els aminoglicòsids, que són produïts 
per bacteris que es troben a terra. No obstant això, la densitat bacteriana 
en l’aigua lliure és molt inferior a la present en el fang, els sediments o 
el sòl, i no s’espera que en aquest mitjà es trobin concentracions detec-
tables d’antibiòtics d’origen natural.(3)

Tot i que les concentracions d’antibiòtics i desinfectants en l’aigua am-
biental són molt inferiors (de diversos ordres de magnitud) a les que es 
produeixen en l’ús terapèutic,(18) es desconeix quina quantitat d’aquests 
compostos actius es pot acumular per adsorció en superfícies sòlides 
de determinats compartiments ambientals com el fang, els sediments 
o el sòl, ni sota quines condicions es poden mantenir biològicament 
actius.(19) Tampoc no s’han analitzat amb exactitud els efectes poten-
cials dels metabòlits actius d’aquests antibiòtics.(19)

Contaminació per antibiòtics en els diversos compartiments 
aquàtics

Contaminació de les aigües superficials

Els bacteris resistents i els antibiòtics estan presents en les aigües super-
ficials de rius i llacs. Osorio i col. van analitzar i quantificar la presència 
de fàrmacs en quatre rius espanyols: el Llobregat, l’Ebre, el Xúquer i el 
Guadalquivir. Els nivells de fàrmacs es van mesurar tant en les aigües 
superficials com en els sediments en un total de setanta-set localitza-
cions diferents dels quatre rius estudiats. El Llobregat i l’Ebre van ser 
els que presentaven una concentració més alta de contaminants i un 
risc ecotoxicològic més elevat. Entre els fàrmacs més habituals, es van 
trobar els analgèsics/antiinflamatoris, antibiòtics i diürètics.(20)

Un altre estudi, realitzat a Girona, va investigar el nivell de contaminació 
per diversos antibiòtics de famílies diferents (betalactàmics, lincosamides, 
macròlids, fluorquinolones, tetraciclines, sulfonamides, nitroimidazols, 
etc.), procedents del principal hospital de la ciutat i d’aigües residuals mu-
nicipals, com també l’eficiència en l’eliminació d’aquests compostos a 
la planta depuradora i la seva arribada al riu Ter. La família d’antibiòtics 
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amb una concentració més alta que es va detectar va ser la de les fluorqui-
nolones, especialment en els desguassos dels centres hospitalaris. El cas 
contrari va ser el de les penicil·lines i tetraciclines, que no es van detectar 
ni a les aigües residuals ni a les del riu, tot i ser antibiòtics d’un consum 
elevat, un fet que segurament està relacionat amb la seva alta inestabilitat 
química en el medi. A més, tot i que l’eliminació dels antibiòtics en els 
tractaments de les aigües a la planta depuradora va ser eficient, la majoria 
d’aquests compostos van poder ser detectats als desguassos de l’estació i 
se’n van trobar fins a un 80 % en aigües del riu Ter.(21)

Contaminació de les aigües subterrànies

La presència d’antimicrobians en les aigües subterrànies és molt poc 
freqüent i les concentracions solen ser inferiors a 1 mcg/L. Una de les 
possibles fonts de contaminació d’aquestes aigües és la filtració/lixivia-
ció dels camps fertilitzats amb fems d’animals.(22, 23) Tot i així, la càrrega 
d’antibacterians present en les aigües subterrànies de zones rurals amb 
una alta densitat de bestiar continua sent baixa.(3, 19)

López-Serna i col. van detectar la presència de setanta-dos fàrmacs i 
vint-i-tres metabòlits en les aigües subterrànies de la ciutat de Barcelona 
després de la recol·lecció de trenta-una mostres procedents de diversos 
districtes i profunditats diferents, incloent-hi mostres d’aqüífers amb ca-
racterístiques geològiques diferents. Els antibiòtics van ser els fàrmacs 
que es van trobar amb més freqüència, en uns nivells que arribaven a 
1.000 ng/L. A més a més, es va confirmar que la principal font de con-
taminació dels aqüífers era la infiltració natural des dels rius, que reben 
grans quantitats d’aigües de les depuradores.(24)

Contaminació de l’aigua potable / aigua de consum / aigua 
de beure

Diverses experiències han avaluat la presència d’antimicrobians en l’ai-
gua potable.(3, 19)

Un estudi recent va detectar la presència d’un total de vint-i-un antibiò-
tics (cinc macròlids, dos β-lactàmics, tres tertaciclines, quatre fluoquino-
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lones, quatre sulfonamides i tres fenicoles) en l’aigua potable de la ciu-
tat de Xangai, la qual cosa, conseqüentment, es reflectia en l’exposició 
dels 531 nens a qui es va analitzar les concentracions d’antimicrobians 
en orina.(25) L’anàlisi de l’aigua de beure es va fer en quaranta-sis termi-
nals de distribució d’aigua d’aixeta de la ciutat, quaranta-cinc ampolles 
de catorze marques comercials diferents i vuit aigües de garrafa de di-
vereses marques. Dels vint-i-us antibiòtics analitzats, a l’aigua d’aixe-
ta, només s’hi va trobar florfenicol i tiamfenicol (en una concentració 
mitjana de 0,0089 ng/ml i 0,0064 ng/ml, respectivament); també eren 
en tres mostres d’aigua embotellada de la mateixa marca comercial (en 
concentracions que oscil·laven entre 0,00060 i 0,0010 ng/ml). En cap de 
les mostres de l’aigua de garrafa no es va detectar la presència d’antibi-
òtics. En canvi, en les mostres d’orina es va detectar tant el florfenicol 
com el tiamfenicol i disset antibiòtics més. L’exposició total diària i la 
freqüència de detecció de florfenicol i tiamfenicol en les mostres d’orina 
analitzades eren significativament superiors a les que es podien predir 
després de l’exposició a les dosis procedents de l’aigua de beure, la qual 
cosa suggereix que la contaminació de l’aigua de consum té un paper 
limitat en l’exposició a antibiòtics dels nens d’aquesta regió.(25)

Contaminació dels sediments

Diverses experiències han demostrat que hi ha elevades concentracions 
d’antibiòtics capaços d’inhibir el creixement bacterià en els sediments 
aqüícoles.(26) El fet que l’exposició a aquests fàrmacs sigui tan concen-
trada a escala local és un punt crític quant a la selecció de resistències. 
Els productes que s’utilitzen en la cria de peixos poden penetrar direc-
tament de l’aigua als sediments sense passar prèviament per cap procés 
de purificació. Alguns exemples preocupants són les fluoruinolones, les 
sulfamides i les tetraciclines, que s’absorbeixen intensament i s’acumu-
len en gran quantitat en els sediments, encara que realment es desconeix 
el temps que poden estar actius i contribuir a la selecció de resistències. 
En la cria de peixos (tant en aqüicultura com en maricultura), l’ús abun-
dant d’antibiòtics per tractar les infeccions bacterianes s’ha associat 
amb el desenvolupament de resistències en microorganismes com l’Ae-
romonas hydrophila, l’Aeromonas salmonicida, l’Edwardsiella triga, 
l’Edwardsiella icttaluri, el Vibrio anguillarum, el Vibrio salmonicida, la 
Pasteurella piscida i Yersinia ruckeri.(27)
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Estacions depuradores d’aigües residuals (EDAR) i la seva 
eficiència en l’eliminació d’antibiòtics

La majoria de les aigües residuals provenen de fonts diverses com 
hospitals, clíniques veterinàries, habitatges particulars i plantes de 
producció de la indústria farmacèutica. La destinació final de to-
tes elles són les Estacions o plantes depuradores (EDAR), on són 
tractades abans de ser abocades al medi aquàtic ambiental. Els eflu-
ents d’aquestes plantes de tractament es consideren la principal via 
d’entrada dels compostos farmacèutics al medi aquàtic ambien-
tal i una de les principals fonts de contaminació de l’aigua potable. 
En les EDAR es combinen processos de tractament de les aigües di-
versos, com els fangs actius, l’oxidació avançada (tractament amb ozó, 
radiació UV), l’adsorció, les tecnologies de membrana (filtració, osmosi 
inversa o electrodiàlisi), els llits bacterians i els biodiscs, entre altres.

Un dels grans problemes rau en el fet que l’eliminació dels productes 
farmacèutics, entre els quals els antibiòtics, en aquestes estacions és in-
eficient o incompleta,(28-33) ja que depèn de molts factors, tant del fàrmac 
en si (propietats específiques fisicoquímiques) com de l’estació (tipus de 
tractament de les aigües, antiguitat del fang, etc.).

A les zones molt industrialitzades, la situació pot ser encara més compli-
cada, tal com ho demostra l’estudi de Behera i col., en què s’analitzava 
la presència i l’eficiència en l’eliminació de vint productes farmacèutics, 
entre els quals hi havia antibiòtics, en cinc estacions depuradores d’Ul-
san, la ciutat més industrialitzada de Corea.(34)

Les concentracions agrupades de tots els antibiòtics analitzats (sulfa-
metacina, sulfametoxazol, trimetoprim, lincomicina) en l’afluent i en 
l’efluent de l’estació oscil·laven entre 3,4 i 19,8 μg/L, i 1,9 i 21,3 μg/L, 
respectivament. A diferència d’altres fàrmacs, com el paracetamol o els 
estrògens, les concentracions dels quals es reduïen en un 99 %, la de-
puració d’alguns antibiòtics era molt menys eficient (taxa de depuració 
entre el -11,2 i el 69 %), i fins i tot, en alguns casos, com les lincosami-
des, la concentració en l’efluent superava la de l’afluent. La major part 
de l’eliminació es produïa durant el procés de segon tractament de les 
aigües, en què s’apliquen mètodes biològics.
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Una altra experiència molt recent va avaluar l’extracció de dinou anti-
biòtics (quatre macròlids, vuit sulfonamides, tres fluorquinolones, tres 
tetraciclines i trimetoprim) en quatre plantes de tractament d’aigües a 
la Xina: dues d’ecològiques que feien servir els mètodes d’aiguamolls 
artificials i les basses d’estabilització i dues de tipus convencional mit-
jançant processos de fang actiu i biofilm. Tots els antibiòtics van ser 
detectats tant a l’entrada com a la sortida de les plantes; els de més alta 
concentració eren l’ofloxací i alguns macròlids (concentracions fins a 
5.411, 6.524,964 i 957 ng/ml, respectivament). Al contrari, les concen-
tracions més baixes eren les de les sulfonamides, que eren inferiors a 
10 ng/ml. Tot i que el tractament de les aigües aconseguia una reducció 
dels nivells de tots els antibiòtics, excepte de ciprofloxací, la veritat és 
que l’eliminació va ser incompleta. En comparar els dos sistemes de 
tractament, el mètode del fang actiu era més eficient que els processos 
ecològics.(35)

Totes aquestes experiències evidencien la necessitat d’investigar i millo-
rar els processos de tractament en aquestes estacions, especialment els 
processos biològics, per tal de garantir una eliminació eficient i comple-
ta d’aquests compostos i evitar que posteriorment s’introdueixin en el 
cicle de l’aigua.

Fonts contaminants d’antimicrobians en les aigües

Com ja s’ha dit, els antibiòtics presents a les aigües ambientals provenen 
de fonts emissores diverses, com les plantes de producció de la indústria 
farmacèutica o els centres hospitalaris.

Plantes de producció farmacèutica

Les plantes de producció de fàrmacs són una font important d’emissió 
d’antibiòtics a les aigües ambientals, especialment als països asiàtics, tal 
com s’ha demostrat en diversos estudis.(36-39)

Un d’aquests estudis és el de Larsson i col., que va analitzar l’impacte de 
la indústria farmacèutica en el desguàs d’una planta depuradora que do-
nava servei aproximadament a noranta plantes de fabricació de fàrmacs 
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a Patancheru, a l’Índia, un dels països amb una producció de fàrmacs 
genèrics més alta. Es van detectar concentracions molt elevades d’anti-
biòtics d’ampli espectre en l’efluent, dels quals el ciprofloxací era el que 
presentava la concentració més elevada (fins 31.000 mcg/L).

Hospitals

Se sap que els hospitals són una font important d’entrada d’antibiòtics i 
de bacteris resistents a les aigües de rebuig municipals. Però, en contra 
del que es pensa, els hospitals no són la font principal d’emissió de fàr-
macs, sinó que ho són les emissions procedents d’aigües de la comunitat 
a causa de l’ús domèstic d’aquests fàrmacs.(40, 41)

El que és preocupant és que les concentracions d’antibiòtics detectades 
en els desguassos dels centres hospitalaris són inferiors a les concentra-
cions mínimes inhibitòries 50 % (CMI50), la qual cosa pot afavorir el 
creixement bacterià i la selecció de soques resistents. Alguns estudis han 
observat la presència de soques resistents mitjançant diversos mecanis-
mes de resistència en els efluents hospitalaris.(42)

Hi ha un estudi interessant, desenvolupat a Europa, que analitzava la 
presència de vint fàrmacs en efluents de dos dels principals hospitals 
de la ciutat d’Oslo durant dotze setmanes i en què es van detectar fàr-
macs, incloent-hi antibiòtics com tetraciclines (oxitetraciclina, tetraci-
clina, doxiciclina, etc...), trimetoprim, ciprofloxací i sulfametoxazol, 
entre altres.(43) Paral·lelament, també es van analitzar les concentra-
cions d’aquests fàrmacs a l’entrada de la planta depuradora i es van 
identificar els mateixos antibiòtics presents en l’efluent excepte algu-
nes tetraciclines. La proporció dels fàrmacs procedents dels hospitals 
que arribava a la depuradora era < 10 % del total.

Un altre estudi recent analitza l’expulsió de residus de ciprofloxací i 
bacteris resistents als desguassos d’un hospital francès, i els compara 
amb les dades de consum d’aquest antimicrobià i els aïllaments bacteri-
ans de l’hospital. Les concentracions observades de ciprofloxací durant 
dues setmanes superaven les concentracions ambientals predites fins al 
punt que es poden considerar de risc potencial ecotoxicològic. A l’eflu-
ent, també s’han detectat biopel·lícules i aïllaments de soques resistents 
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al ciprofloxací, i les gammaproteobactèries són les més freqüents (Ae-
romonadaceae (69,6 %) i Enterobacteriaceae (22,6 %)). És preocupant 
que un 60 % dels 115 aïllaments bacterians identificats presentin resis-
tència fins a sis antibiòtics utilitzats a l’hospital, com els aminoglucòsids 
i les cefalosporines de tercera generació. Aquests resultats confirmen 
l’impacte dels hospitals com a font de contaminació del medi aquàtic.(44)

Els efectes de la contaminació ambiental aquàtica per 
antibiòtics
Efectes sobre la salut humana

La informació sobre les possibles conseqüències que l’exposició a 
aquests antibiòtics durant la infància pot tenir a llarg termini en la salut 
humana és limitada. Wang i col. van avaluar l’associació entre l’exposi-
ció a antibiòtics procedents de diverses fonts de contaminació, entre les 
quals van incloure el consum d’aliments i aigua potable contaminats, i 
l’adipogènesi en nens en edat escolar i va demostrar que alguns antibiò-
tics augmentaven el risc de patir obesitat.(45)

Un altre estudi recent analitzava la càrrega corporal d’antibiòtics en un 
total d’11.064 infants escolaritzats en diverses àrees geogràfiques de 
l’est de la Xina. S’hi observaven les concentracions en orina de divuit 
antibiòtics (cinc macròlids, dos betalactàmics, tres tetraciclines, quatre 
quinolons i quatre sulfonamides), i s’hi van mostrar freqüències entre 
el 0,4 -19,6 %. En més del 50 % de les mostres d’orina, s’hi va detectar 
la presència d’algun antibiòtic, i en vuit les concentracions van ser su-
periors a 1 mcg/ml. Aquest estudi posa en evidència el greu problema 
d’exposició a antibiòtics per part de la població infantil a causa de la 
contaminació de l’aigua de beure i dels aliments.(46)

Efectes sobre el medi animal aquàtic

La presència d’antimicrobians contaminants a l’aigua ambiental pot tenir 
conseqüències sobre el medi animal aquàtic. Observar-ho era l’objectiu 
d’un estudi que avaluava la toxicitat individual o combinada de diver-
sos antibiòtics (amoxicil·lina, eritromicina, levofloxacina, norfloxací i 
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tetraciclines) sobre dos organismes representatius del medi aquàtic com 
el cianobacteri Anabaena CPB4337 i l’alga verda Pseudokirchneriella 
subcapitata. Els autors van observar que el cianobacteri era més sensi-
ble als efectes tòxics de la majoria dels antibiòtics. El risc ecotoxico-
lògic (que es va calcular mitjançant la ràtio de concentració ambiental 
mesurada (MEC) entre la concentració predita sense efecte (PNEC)) va 
ser superior a u per la barreja d’eritromicina i tetraciclina en els efluents 
de les aigües residuals.(47)

Efectes sobre les resistències bacterianes

La presència d’antibiòtics en el medi ambient podria ser un factor de 
risc de selecció de les resistències bacterianes. Aquestes espècies acaben 
contaminant els organismes aquàtics i terrestres i finalment arriben a 
l’espècie humana amb l’aigua de beure.

La majoria de les experiències publicades es basen en especulacions te-
òriques sobre la possible influència de l’exposició dels bacteris a baixes 
concentracions d’antibiòtics en les aigües ambientals i l’impacte que pot 
tenir en l’aparició de resistències bacterianes, però les dades experimen-
tals són molt poques.(12)

Si és cert que hi ha un gran nombre d’estudis que han identificat la pre-
sència de bactèries resistents en el medi aquàtic(26, 48, 49) i en el sòl(50) 
(Schmidt and Römbke, 2008), encara es desconeix si aquestes resistèn-
cies poden ser originades a les plantes de tractament d’aigües residuals; 
aquest fet encara està en discussió.

Els resultats d’alguns estudis suggereixen que la transferència i selec-
ció de mecanismes de resistència no és afavorida en concentracions 
d’antimicrobians elevades, com les que es troben en els efluents dels 
hospitals.(51) D’altra banda, la presència de bacteris resistents i de ma-
terial genètic de transferència de resistència en ocasions no es corres-
pon amb les concentracions i l’espectre d’activitat dels antimicrobians 
presents en el medi ambient.(52)

En serien un exemple els antibiòtics betalactàmics que s’han detectat en 
baixes concentracions en aigües ambientals i que s’hidrolitzen fàcilment 
a temperatura ambient, mentre que en plantes de tractament d’aigües 
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residuals s’han identificat bacteris resistents a aquesta família d’antimi-
crobians i amb el material genètic que ho codifica.(53)

Conclusions

Els últims anys ha augmentat considerablement la informació dispo-
nible sobre la presència d’antimicrobians en el medi ambient aquàtic. 
Molts estudis han detectat la presència d’una gran varietat de famílies 
d’antibiòtics als desguassos dels hospitals, a les aigües residuals, a les 
aigües subterrànies i fins i tot a la potable. És obvi que l’aigua de beure 
no hauria de contenir cap antimicrobià ni cap altre fàrmac pels riscos 
potencials que té sobre la salut humana.

Tot això posa en evidència la necessitat urgent d’utilitzar els antibiòtics 
amb prudència, com també d’adoptar mesures específiques adreçades a 
restringir-ne les emissions al medi aquàtic. En primer lloc, en el procés 
de comercialització d’un nou fàrmac, la indústria farmacèutica hauria 
de considerar un aspecte com la capacitat de degradació ambiental del 
producte. En segon lloc, s’hauria de promoure una prescripció racio-
nal dels antibiòtics i l’aplicació de mesures de control de les deixalles. 
Finalment caldria establir mesures estandarditzades de control de les 
aigües urbanes (optimització de la recol·lecció de les aigües residuals, 
del tractament i del procés d’extracció dels residus de fàrmacs de l’aigua 
potable).

En aquest sentit, cal destacar un projecte interessant que té el títol de 
Pharmaceuticals for Human Use: Options of Action for Reducing the 
Contamination of Water Bodies (http://www.start-project.de/english.
htm), anomenat projecte START, que va fer el primer estudi que va 
recollir una sèrie d’accions de tipus pràctic en l’àmbit polític, de les 
administracions, de les companyies farmacèutiques i d’organitzacions 
científiques, amb l’objectiu final de reduir la contaminació de les aigües 
per productes farmacèutics.
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8. Els programes d’optimització 
d’antimicrobians: entre 

la utopia i la realitat

José Miguel Cisneros Herreros

Unidad Clínica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Medici-
na Preventiva. Hospitales universitarios Virgen del Rocío y Virgen Ma-
carena, Sevilla.

La crisi dels antibiòtics i l’imparable increment de les infec-
cions per bacteris multiresistents

Aquest any moriran 700.000 persones a tot el món a causa d’infeccions 
provocades per bacteris multiresistents (BMR), i s’estima que, si conti-
nua aquesta tendència, al 2050, seran 10 milions de morts cada any, una 
xifra que superaria fins i tot les defuncions per càncer, que aquell any es 
preveu que siguin de 8.200.000. Aquestes dades estan tretes del recent 
informe O’Neill, i subratllen altres missatges anteriors, com el de la 
directora de l’Organització Mundial de la Salut, que el 2014 va dir que 
“les resistències bacterianes eren una gran amenaça per a la salut pública 
mundial”, o el de la Societat Americana de Malalties Infeccioses, que el 
2007 deia: “Els antibiòtics s’acaben, és l’hora d’actuar”.

Com hem arribat a aquesta situació tan desesperada quan fa només uns 
anys científics prestigiosos anunciaven que ens acostàvem al final de les 
infeccions bacterianes?

El mal ús i l’abús dels antibiòtics tant en la medicina com en l’agricul-
tura i en la ramaderia, juntament amb el descens, intens i sostingut, del 
desenvolupament de noves molècules antimicrobianes són les causes 
principals d’aquesta situació. Un factor i l’altre guanyat encara més pes 
per la globalització de persones i de productes animals, la qual cosa ha 
facilitat de manera extraordinària la disseminació mundial de les BMR. 
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En la medicina hospitalària, més del 50 % de les prescripcions són in-
necessàries o inadequades, i les conseqüències d’aquest mal ús són molt 
greus: a) Fan augmentar directament la mortalitat i la morbiditat dels pa-
cients amb infeccions greus; b) redueixen el nombre d’antibiòtics efica-
ços, i c) incrementen considerablement la despesa sanitària. En pacients 
amb infeccions greus, el tractament antimicrobià inadequat és un factor 
de mal pronòstic en si mateix: perquè no és actiu contra el microorganis-
me responsable de la infecció o perquè, tot i ser actiu, s’administra tard. 
Es calcula que a Europa les BMR ocasionen una despesa anual d’1,5 
bilions d’euros.

La raó fonamental de l’ús inadequat d’antimicrobians és el coneixement 
insuficient de la cada vegada més ingent i complexa informació sobre 
el diagnòstic i el tractament de les malalties infeccioses. Aquesta infor-
mació ha crescut de manera exponencial en les últimes tres dècades. 
Conseqüentment, l’especialitat mèdica en malalties infeccioses té un 
reconeixement generalitzat, amb comptades i inexplicables excepcions, 
com a casa nostra. No és estrany, doncs, que els especialistes mèdics i 
quirúrgics de disciplines diferents a la de les malalties infeccioses, en 
què el nucli de la formació continuada no són les infeccions, tinguin di-
ficultats per integrar adequadament un volum de coneixements tan gran. 
Segons dades d’una enquesta realitzada al nostre país entre metges en 
formació (MIR), s’ha comprovat que sovint dubten a l’hora de decidir 
sobre qüestions bàsiques del procés de prescripció d’antimicrobians. 
Així, el 50 % dels MIR desconfien de deixar sense tractament antibiòtic 
a pacients sense gravetat i amb diagnòstic incert; el 50 % se senten in-
segurs a l’hora de decidir la finalització del tractament, i el 30 % en triar 
el fàrmac més apropiat. Aquest context d’incertesa afavoreix el màrque-
ting comercial, que se centra en l’empirisme terapèutic i es dirigeix a la 
promoció dels antimicrobians més recents.

La crisi dels antimicrobians i dels BMR no és igual a tots els països. En 
general, hi ha una relació directa entre la pressió antibiòtica i les resis-
tències, de manera que als països del centre i del nord d’Europa, on el 
consum d’antimicrobians és menor que als mediterranis, les infeccions 
per BMR també són menys comunes, i viceversa. El nivell de desgovern 
i corrupció política a Europa s’ha identificat com un factor d’influència 
en el nivell de resistències bacterianes i consum d’antimicrobians de 
cada país.
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En aquest escenari internacional tan dramàtic, Espanya destaca negati-
vament. El consum extrahospitalari d’antibiòtics l’any 2013 va ser un 
48 % superior al d’Alemanya (20,9 DHD vs. 14,1 DHD), segons da-
des de l’European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network 
(ESAC-Net). Aquesta diferència encara és més gran si comparem el per-
fil de prescripció, de manera que el consum de ß-lactàmics és un 101 
% superior al d’Alemanya (13,08 vs. 6,5 DDD/1.000 habitants) i el de 
quinolones un 99 % més (2,57 vs. 1,29 DDD/1.000 habitants). En re-
sistències, segons de l’European Antimicrobial Resistance Surveillance 
Network (EARS-Net), Espanya ocupava el cinquè lloc en taxes de resis-
tència d’E. coli a les quinolones (34 %). I en només deu anys, la taxa de 
resistència de l’Acinetobacter baumannii a les carbapenemes al nostre 
país va augmentar un 90 %, i només el 18 % d’aïllats d’A. baumannii 
són sensibles a aquest grup d’antibiòtics.

Afortunadament, aquest temible espiral de pressió antibiòtica-resistèn-
cia sembla reversible. En un estudi fet a Finlàndia a començament dels 
noranta, es va comprovar que la reducció a escala nacional de l’ús de 
macròlids en pacients ambulatoris va comportar un descens significatiu 
en la resistència a l’eritromicina de l’Streptococcus pyogenes. I, més re-
centment, a Irlanda del Nord, la restricció de fluorquinolones en l’aten-
ció primària i a l’hospital com a mesura de control d’una gran epidèmia 
d’infecció per Clostridium difficile va aconseguir revertir la resistència a 
la ciprofloxacina de l’E. coli i la incidència d’E . coli BLEE.

Els programes d’optimització d’antimicrobians

Els programes d’optimització d’antimicrobians (PROA), traducció lliu-
re dels Antimicrobial stewardships programs americans, són una de les 
mesures proposades per lluitar contra la crisi dels antibiòtics i les resis-
tències microbianes. Els PROA, en primer lloc, van ser recomanats per 
la Societat Americana de Malalties Infeccioses (IDSA) l’any 2007, des-
prés d’assenyalar que l’ús dels antimicrobians era molt deficient. L’any 
2012, la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbio-
logía Clínica (SEIMC), la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria 
(SEFH) i la Sociedad Española de Medicina Preventiva y Salud Pública 
(SEMPSP) van publicar un document de consens que és la referència 
per el disseny dels PROA d’hospital. Les institucions polítiques també 
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han expressat la necessitat de posar en marxa mesures contra les resis-
tències. La Comissió Europea, el 2011, va notificar als estats membres 
l’obligatorietat d’endegar programes per millorar l’ús dels antimicro-
bians tant en medicina com en veterinària, i monitoritzar-ne, així ma-
teix, el resultat. Alguns països ho han posat en funcionament i ho han 
finançat. A Espanya, s’ha elaborat un pla nacional de lluita contra les 
resistències, però encara no hi ha resultats de l’aplicació, que és compe-
tència de les comunitats autònomes. A Andalusia, l’any 2014, es va en-
gegar el programa PIRASOA (Programa integral de prevenció, control 
de les infeccions relacionades amb l’assistència sanitària i ús apropiat 
dels antimicrobians), amb PROAs per a cada centre d’atenció primària i 
hospitals del sistema sanitari públic, i en dos anys ha aconseguit invertir 
la tendència creixent del consum d’antibiòtics. Els resultats estan dispo-
nibles a http://ws140.juntadeandalucia.es/pirasoa.

Aquest impuls professional i institucional ha estat efectiu, i la literatura 
s’ha omplert d’estudis relacionats amb els PROA, que paradoxalment 
s’han fet seguint documents basats en recomanacions d’experts davant 
l’escassetat d’assajos clínics específics.

Per això dissenyar, aplicar i mantenir un PROA no és gens fàcil. Cal 
fer un treball en equip de gran magnitud, perquè ha d’arribar a tots els 
prescriptors del centre o del districte, millorar conductes de prescripció 
equivocades i incorporar coneixements sobre les infeccions i els anti-
biòtics. La posada en marxa d’aquest programa comporta dificultats, 
com mostra una enquesta realitzada el 2008 per l’IDSA, segons la qual 
menys del 50 % dels hospitals que van contestar tenien en funcionament 
alguna mesura del programa. Les dades d’una enquesta feta a Espanya 
l’any 2009 mostren que en aquell moment només una minoria dels se-
tanta-vuit hospitals enquestats, el 40 %, feia activitats relacionades amb 
PROAs. Una altra dificultat és que alguns metges perceben negativa-
ment aquestes mesures perquè s’hi senten obligats o tenen la sensació 
que limiten la seva llibertat de prescripció.

Els recursos necessaris en els PROA

La formació és l’eina clau dels PROA, perquè, com s’ha dit, el problema 
del mal ús dels antibiòtics es deu a un dèficit estructural de formació. Els 
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recursos dels PROA que calen, per tant, han de permetre desenvolupar 
aquesta vasta activitat de formació; es tracta d’una tasca transversal per 
arribar a tots els metges prescriptors d’antimicrobians, que són pràctica-
ment tots els especialistes clínics tant d’hospital com d’atenció primària.

L’equip PROA. Els recursos humans són els més importants, i per això la 
seva composició s’ha de fer molt ben feta, tenint en compte els principis 
de lideratge clínic i la multidisciplinarietat. El nucli de l’equip, el consti-
tueixen el microbiòleg, el farmacèutic, el preventivista i el clínic expert en 
malalties infeccioses. Altres especialistes s’han d’incloure en funció de la 
cartera de serveis del centre, a més del lideratge clínic esmentat. La distri-
bució de responsabilitats entre els membres de l’equip s’ha de fer segons 
el seu perfil de competències, i cal escollir un líder.(21, 22)

El suport institucional als PROA és bàsic per conscienciar sobre la gra-
vetat del problema i aportar els recursos necessaris per desplegar-los. 
Per això és ideal que el director del programa sigui el mateix director 
mèdic del centre; és una manera de reforçar allò que és el PROA, un 
programa de qualitat assistencial per millorar un greu problema de salut.

Els registres electrònics dels indicadors d’antimicrobians, de resistènci-
es i de resultats clínics són imprescindibles per monitoritzar i analitzar 
els resultats de manera periòdica i eficient.(22)

Les mesures d’intervenció dels PROA es basen principalment en reco-
manacions d’experts, i estan adreçades a millorar la formació. Aïllada-
ment, cap d’elles és suficient, i per això calen programes amb mesures 
integrades.

La incorporació de la formació en línia, l’e-learning, multiplica la ca-
pacitat de les mesures formativas.(21, 22) És important admetre que les 
estratègies de formació passiva, com la difusió de pòsters, butlletins de 
notícies i guies de diagnòstic i tractament només tenen un efecte margi-
nal i temporal en el canvi de la prescripció.

Una presentació adequada del PROA als professionals del centre és im-
prescindible perquè sigui ben acceptat i assegurar-ne la participació. Cal 
explicar per què, com i per què es fa el programa; el millor escenari és 
la sessió clínica de cada servei o unitat.(22)
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L’avaluació del programa també és imprescindible. Cal un mesurament 
periòdic dels indicadors més adequats per conèixer els resultats clínics 
i de cost/eficiència. Són de tres tipus: a) Indicadors relacionats amb el 
consum i la qualitat de l’ús d’antimicrobians; b) indicadors dels resultats 
microbiològics, i c) indicadors dels resultats clínics.(18, 21, 22)

Els indicadors seleccionats han de ser mesurats periòdicament i amb fre-
qüència per mantenir la tensió del programa. L’informe d’avaluació dels 
resultats és un element bàsic de formació continuada, de retroalimenta-
ció de la informació i, alhora, un estímul per motivar els professionals, 
encara més tenint en compte que els PROA, si estan ben implementats, 
són molt eficaços i els beneficis s’aprecien ràpidament, ja que la situació 
de partida és dolenta, com s’ha esmentat anteriorment. Perquè la moni-
torització sigui eficient, cal poder disposar de registres electrònics dels 
indicadors seleccionats.(18, 21)

Aquesta anàlisi inicialment s’ha de limitar a la mateixa unitat i centre, i 
posteriorment, amb les correccions necessàries, s’ha d’ampliar a la com-
paració entre unitats i centres semblants, de manera que estimulin la 
necessària competència i la millora continuada.(22)

Resultats dels PROA

Als hospitals, els PROA han millorat l’índex de tractaments inadequats 
i, paral·lelament, han reduït la pressió antimicrobiana amb una combina-
ció heterogènia d’intervencions restrictives i persuasives.

L’any 2011, l’Hospital Universitario Virgen del Rocío va posar en marxa 
el PRIOAM, un PROA basat en la formació amb una mesura d’interven-
ció de disseny propi, les assessories clíniques juntament amb altres de 
convencionals, com les guies locals de diagnòstic i tractament, i la retro-
alimentació de la informació, a més de la retirada de les mesures restricti-
ves prèvies. En el primer any de funcionament, va aconseguir millorar la 
qualitat de les prescripcions un 26,4 %, i va reduir la pressió antibiòtica un 
26 % (298 DDD/1.000 estades) i la despesa directa en antimicrobians un 
42 %, amb nivell d’acceptació dels professionals excel·lent. Queden per 
demostrar de manera consistent els beneficis clínics dels PROA, inclòs 
l’impacte ecològic, amb la reversió de les resistències.
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El 90 % del consum d’antibiòtics en humans es produeix en atenció 
primària, i, igual que a l’hospital, la qualitat de la prescripció és baixa. 
Segons un estudi realitzat el 2009 amb criteris molt estrictes, només 
el 19,9 % dels antibiòtics s’havien administrat adequadament. Per una 
cosa  i l’altra, els PROA són almenys tan necessaris i urgents en atenció 
primària com als hospitals. En atenció primària s’han fet diverses ac-
tivitats per millorar la qualitat de la prescripció dels antimicrobians. A 
Sevilla, l’edició i difusió d’una guia d’antibiòtics basada en l’epidemio-
logia local, accessible des de la història clínica digital, va millorar l’ín-
dex de prescripció apropiada del 36 % al 57 %. A Maryland (EUA), la 
implantació d’un sistema de suport a la decisió clínica en pacients amb 
infeccions respiratòries, activat en la prescripció electrònica, va reduir 
la taxa de tractaments injustificats amb gatifloxacina i azitromicina del 
22 % al 3 %. A Pennsilvània i Nova Jersey, un PROA basat en la for-
mació dels pediatres de vint-i-cinc centres, que consistia en una hora 
de formació específica i auditories trimestrals amb retroalimentació, va 
reduir el nombre de prescripcions per pneumònies fora de les recomana-
des a les guies al 4,2 % al grup experimental, davant del 16,3 % del grup 
control. A Escòcia, el 2008, es va posar en marxa, amb èxit, un PROA a 
escala nacional que incloïa l’atenció primària i l’especialitzada, adreçat 
al control de l’epidèmia d’infecció per C. difficile.

Les principals limitacions dels estudis que s’han fet en atenció primà-
ria per millorar l’ús d’antimicrobians són les següents: a) Els estudis 
nacionals no tenen una metodologia precisa i repetible, més enllà de la 
restricció de classes d’antimicrobians i la formació tradicional; b) els 
estudis de més qualitat, assajos clínics, no avaluen resultats finals amb 
variables clíniques i ecològiques; c) en general es limiten a grups d’an-
timicrobians i a síndromes específiques i no implementen veritablement 
un PROA integral; d) són projectes amb un horitzó temporal limitat; d) 
no analitzen l’acceptació de les mesures per part dels professionals, que 
és un aspecte important perquè qualsevol intervenció tingui èxit i per-
duri, i e) són intervencions limitades en el temps, de manera que el seu 
benefici és transitori.

Una revisió sistemàtica de la literatura sobre les intervencions per mi-
llorar l’administració d’antimicrobians a atenció primària conclou que 
l’efectivitat de la intervenció sobre la prescripció depèn en gran mesura 
de la conducta de prescripció i de les reticències al canvi en aquesta 
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comunitat concreta, que no hi ha una intervenció individual que pugui 
ser recomanada i que probablement les intervencions educatives amb 
múltiples facetes són les més eficaces.

Consideracions finals

Els PROA són una mesura eficaç i necessària en la lluita contra les re-
sistències microbianes. Posar en marxa aquests programes comporta 
la necessitat de treballar en equips multidisciplinaris; sense això i la 
dotació dels recursos necessaris, l’èxit no és possible. A casa nostra, 
aquestes dues condicions són tot un repte. La primera perquè el caràcter 
individualista de l’educació dels metges prescriptors i l’estructura ver-
tical dels serveis clínics dificulta el treball en equip, i la segona perquè 
les autoritats sanitàries encara no han entès el que hi ha en joc, si hem 
de jutjar la inversió que s’ha fet fins ara. Afortunadament, hi ha un alt 
grau de coneixement i competències dels especialistes més vinculats a 
la prevenció, el diagnòstic i el tractament de les malalties infeccioses per 
dur-les a terme.

Bibliografia

1.	 http://amr-review.org/

2.	 http://www.who.int/drugresistance/documents/surveillancereport/
en/. Últim accés, jul 2016.

3. 	 Spellberg B., Guidos R., Gilbert D., Bradley J., Boucher H.W., 
Scheld W.M., Bartlett J.G., Edwards J. Jr., 2008. “Infectious Disea-
ses Society of America. The epidemic of antibiotic-resistant infec-
tions: a call to action for the medical community from the Infecti-
ous Diseases Society of America”. Clin Infect Dis. 46(2):155-64.

4. 	 Davey P., Brown E., Fenelon L., Finch R, Gould I., Holmes A., 
Ramsay C., Taylor E., Wiffen P., Willcox M., 2006. “Systematic re-
view of antimicrobial drug prescribing in hospitals”. Emerg Infect 
Dis.12(2): 211-6.



140

5. 	 Bratzler D.W., Houck P.M., Richards C., Steele L., Dellinger E.P., 
Fry D.E. Wright C., Ma A., Carr K., Red L., 2005. “Infection Pre-
vention Project”. Arch Surg. 140:174-82.

6. 	 Cosgrove S.E., 2006. “The relationship between antimicrobial re-
sistance and patient outcomes: mortality, length of hospital stay, 
and health care costs”. Clin Infect Dis. 42 Suppl 2:82-9.

7. 	 Rivers E., Nguyen B., Havstad S., Ressler J., Muzzin A., Knoblich 
B., Peterson B., Tomlanovich M., Early goal-directed therapy colla-
borative group., 2001. “Early goal-directed therapy in the treatment 
of severe sepsis and septic shock”. N Engl J Med. 345:1368-77.

8. 	 European Centre for Disease Prevention and Control EMA. ECDC/
EMEA Joint Technical Report: the bacterial challenge: time to react. 
Disponible a: http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publicati-
ons/Forms/ECDC_DispForm.aspx?ID5444. Últim accés, jul 2016.

9. 	 Cisneros J.M., 2013. “Poor Antimicrobial Training of Clinicians in 
Spain”. Enferm Infecc Microbiol Clin. 31(4):197-8.

10. 	 Navarro-San Francisco C., Del Toro M.D., Cobo J., De Gea-García 
J.H., Vañó-Galván S., Moreno-Ramos F., Rodríguez-Baño J., Paño-
Pardo J.R., 2013. “Knowledge and perceptions of junior and senior 
Spanish resident doctors about antibiotic use and resistance: Results of 
a multicenter survey”. Enferm Infecc Microbiol. Clin. 31(4):199-204. 

11. 	 Collignon P., Athukorala P.C., Senanayake S., Khan F., 2015. “An-
timicrobial resistance: the major contribution of poor governance 
and corruption to this growing problem”. PLoS One. 10:e0116746. 
doi:10.1371/journal.pone.0116746.

12. 	 http://www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistan-
ce/esac-net-database/Pages/overview-country-consumption.aspx. 
Últim accés, jul 2016.

13. 	 http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/
Pages/index.aspx. Últim accés, jul 2016.

14. 	 Fernandez-Cuenca F., Tomás-Carmona M., Caballero-Moyano F., 



141

Bou G., Martínez-Martínez L., Vila J., Pachón J., Cisneros J.M., 
Rodríguez-Baño J., Pascual A; grupo del proyecto GEIH-REIPI-
Ab 2010., 2013. “In vitro activity of 18 antimicrobial agents against 
clinical isolates of Acinetobacter spp.: multicenter national study 
GEIH-REIPI-Ab 2010”. Enferm Infecc Microbiol Clin. 31(1):4-9.

15. 	 Seppala H., Klaukka T., Vuopio-Varkila J., Muotiala A., Helenius 
H., Lager K., Huovinen P., 1997. “The effect of changes in the 
consumption of macrolide antibiotics on erythromycin resistance 
in group A streptococci in Finland. Finnish Study Group for Anti-
microbial Resistance”. N Engl J Med. 337(7):441-6.

16. 	 Aldeyab M.A., Harbarth S., Vernaz N. Keamey M.P., Scott M.G., 
Darwish Elhajji F.W., Aldiab M.A., McElnay J.C., 2012. “The im-
pact of antibiotic use on the incidence and resistance pattern of ex-
tended-spectrum beta-lactamase-producing bacteria in primary and 
secondary healthcare settings”. Br J Clin Pharmacol. 74(1):171-9.

17. 	 Dellit T.H., Owens R.C., McGowan J.E. Jr., Gerding D.N., Weins-
tein R.A., Burke J.P., Huskins W.C., Paterson D.L., Fishman N.O., 
Carpenter C.F., Brennan P.J., Billeter M., Hooton T.M., 2007. “In-
fectious Diseases Society of America and the Society for Healthca-
re Epidemiology of America. Guidelines for developing an institu-
tional program to enhance antimicrobial stewardship”. Clin Infect 
Dis. 44(2):159-77.

18. 	 Rodriguez-Baño J., Paño-Pardo J.R., Alvarez-Rocha L., Asen-
sio A., Calbo E., Cercenado E., Cisneros J.M., Cobo J., Delgado 
O., Garnacho-Montero J., Grau S., Horcajada J.P., Hornero A., 
Murillas-Angoiti J., Oliver A., Padilla B., Pasquau J., Pujol M., 
Ruiz-Garbajosa P., San Juan R., Sierra R., 2012. “Programs for op-
timizing the use of antibiotics (PROA) in Spanish hospitals: GEIH-
SEIMC, SEFH and SEMPSPH consensus document”. Enferm In-
fecc Microbiol Clin. 30:22.e1–23.

19.	 http://register.consilium.europa.eu/doc/srv?l=EN&f=ST%20
16939%202011%20INIT

20. 	 UK five year antimicrobial resistant strategy 2013 to 2018. www.



142

gov.uk/government/publications/uk-5-year-antimicrobial-resistan-
ce-strategy-2013-to-201. Últim accés, jul 2016.

 
21. https://www.aemps.gob.es/publicaciones/publica/plan-estrategico-

antibioticos/home.htm. Últim accés, jul 2016.

22. 	 http://ws140.juntadeandalucia.es/pirasoa. Últim accés, jul 2016. 

23. 	 Pope S.D., Dellit T.H., Owens R.C., Hooton T.M., 2009. “Infecti-
ous Diseases Society of America; Society for Healthcare Epidemi-
ology of America. Results of survey on implementation of Infecti-
ous Diseases. Guidelines for developing an institutional program to 
enhance antimicrobial stewardship”. Infect Control Hosp Epidemi-
ol. 30(1):97-8.

24. 	 Paño-Pardo J.R., Padilla B., Romero-Gómez M.P., Moreno-Ramos 
F., Rico-Nieto A., Mora-Rillo M., Horcajada J.P., Ramón Arribas 
J., Rodríguez-Baño J., 2011. “Monitoring activities and improve-
ment in the use of antibiotics in Spanish hospitals: results of a nati-
onal survey”. Enferm Infecc Microbiol Clin. 29(1):19–25.

25. 	 Cisneros J.M., Cobo J., San Juan R., Montejo M., Fariñas M.C., 
2013. “Education on antibiotic use. Education systems and activities 
that work”. Enferm Infecc Microbiol Clin. 31 Suppl 4:31-7.

26. 	 Davey P., Brown E., Charani E., Fenelon L., Gould I.M., Hol-
mes A., Ramsay C.R., Wiffen P.J., Wilcox M., 2013. “Interven-
tions to improve antibiotic prescribing practices for hospital in-
patients”. Cochrane Database Syst Rev. 30;(4): CD003543. doi: 
10.1002/14651858.CD003543.pub3.

27. 	 http://activos-salud.com/prioam/. Últim accés, jul 2016.

28. 	 Cisneros J.M., Neth O., Gil-Navarro Mª.V., Lepe J.A., Jiménez-
Parrilla F., Cordero E., Rodríguez-Hernández M.J., Amaya-Villar 
R., Cano J., Gutiérrez-Pizarraya A., García-Cabrera E., Molina J.; 
PRIOAM team, 2014. “Global Impact of an Educational Antimi-
crobial Stewardship Program on Prescribing Practice in a Tertiary 
Hospital Center”. Clin Microbiol Infect. 20(1):82-8.



143

29. 	 Fernández-Urrusuno R., Flores-Dorado M., Vilches-Arenas A., 
Serrano-Martino C., Corral-Baena S., Montero-Balosa M.C., 2014. 
“Adecuación de la prescripción de antibióticos en un área de aten-
ción primaria: estudio descriptivo transversal”. Enferm Infecc Mi-
crobiol Clin. 32(5):285-92.

30. 	 Fernandez Urrusuno R, Flores Dorado M, Vilches Arenas A, Ser-
rano Martino C, Corral Baena S, Montero Balosa MC., 2014. “Im-
proving the appropriateness of antimicrobial use in primary care 
after implementation of a local antimicrobial guide in both levels 
of care”. Eur J Clin Pharmacol. 70(8):1011-20.

31. 	 Rattinger G.B., Mullins C.D., Zuckerman I.H., Onukwugha E., 
Walker L.D., Gundlapalli A., Samore M., Delisle S., 2012. “A sus-
tainable strategy to prevent misuse of antibiotics for acute respira-
tory infections”. PLoS One. 7:e51147.

32. 	 Gerber J.S., Prasad P.A., Fiks A.G., Localio A.R., Grundmeier 
R.W., Bell L.M., Wasserman R.C., Keren R., Zaoutis T.E., 2013. 
“Effect of an outpatient antimicrobial stewardship intervention on 
broad-spectrum antibiotic prescribing by primary care pediatrici-
ans: a randomized trial”. JAMA. 309(22):2345-52. 

33. 	 Nathwani D., Sneddon J., Patton A., Malcolm W., 2012. “Antimicro-
bial stewardship in Scotland: impact of a national programme”. Anti-
microb Resist Infect Control. 1(1):7. doi: 10.1186/2047-2994-1-7.

34. 	 Arnold S.R., Straus S.E., 2005. “Interventions to improve antibio-
tic prescribing practices in ambulatory care. Cochrane Database of 
Systematic Reviews”. 19(4):CD003539.pub2.

35. 	 Ramos J.M., González-Alcaide G., Gutiérrez F., 2016. “Análisis 
bibliométrico de la producción científica española en Enfermeda-
des Infecciosas y en Microbiología”. Enferm Infecc Microbiol Clin. 
34(3):166–176.









REIAL ACADÈMIA DE FARMÀCIA DE CATALUNYA

(RAFC)

LAS RECOMENDACIONES DE LA ACADEMIA

Comisión Científica de la RAFC:
• Dra. Montserrat Baiget
• Dra. Núria Casamitjana
• Dr.   Julià Garcia Rafanell
• Dr.   Santiago Grau
• Dr.   Francesc Jané
• Dr.   Francisco Javier Luque
• Dr.   Jesús Llenas
• Dr.   Jaume Piulats
• Dr.   Tomàs Pumarola
• Dra. Montserrat Rivero
• Dr.   Joan Sabater

Presidente de la Comisión Científica: Dr. Jaume Piulats
Contacto: secretaria@rafc.cat 





LAS RECOMENDACIONES DE LA ACADEMIA

LOS ANTIBIÓTICOS O EL EJEMPLO DE COMO 

NO SE HAN DE USAR LOS FÁRMACOS

Autores:
• Dra. Núria Aloy1

• Dr. Francisco Álvarez Lerma2

• Dr. Ignacio Badiola1

• Dr. José Miguel Cisneros3

• Dra. Olivia Ferrández4

• Dr. Juan José González5

• Dra. Judith González1

• Dr. Santiago Grau4

• Dra. Nieves Larrosa5

• Dra. Sònia Luque4

• Dr. Antoni Martínez-Roig6

• Dra. Ana Pérez de Rozas1

• Dra. Esther Salas4

1 	 Centre de Recerca en Sanitat Animal. Campus Bellaterra. Barcelona
2 Servei de Medicina intensiva. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona
3 Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Virgen del Rocío. Sevilla
4 Servei de Farmàcia. Hospital del Mar. Barcelona
5 Servei de Microbiologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona
6 Assessor Infectología. Servei de Pediatria. Hospital del Mar i Fundació Hospital de Nens. Barcelona



Índice

Presentación.....................................................................................   151

Recomendaciones de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Catalunya.  154

Monografias......................................................................................  157

1 . ¿Por qué nos hemos quedado sin antibióticos?.  
Francisco Alvarez Lerma Unidad Cuidados Intensivos. 
Santiago Grau. Servei de Farmàcia. Hospital del Mar. Barcelona....  158

2. Principales problemas actuales de resistencias a los antibióticos. 
Nieves Larrosa y Juan José González. Servicio de Microbiología. 
Hospital Vall d’Hebrón. Barcelona...................................................  168

3. Conocimiento de los facultativos y de la población 
sobre los antibióticos. 
Santiago Grau, Olivia Ferrández y Esther Salas. Servicio de 
Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona.............................................  189

4. Uso de antibióticos en pediatría. Generalidades y 
antibioterapia en el periodo neonatal y en niños obesos. Antoni 
Martínez-Roig. Servicio de Pediatría. Asesor Infectología Servei de 
Pediatria Hospital del Mar y Fundació Hospital de Nens. Barcelona....  199

5. Tratamiento antibiótico según síndromes clínicos en la 
infancia a partir de tres meses. Antoni Martínez-Roig. Servicio 
de Pediatría. Asesor Infectología Servei de Pediatria Hospital del 
Mar y Fundació Hospital de Nens . Barcelona.................................  213

6. Uso de antibióticos en animales y su impacto en las 
resistencias bacterianas. Ignacio Badiola, Ana Pérez de Rozas, 
Nuria Aloy, Judith González. Centre de Recerca en Sanitat 
Animal. Campus Bellaterra. Barcelona............................................  235

7. Impacto del uso de antibióticos en el ecosistema acuático. 
Sònia Luque. Servicio de Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona....257

8. Los programas de optimización de terapia con antimicrobianos: 
entre la utopía y la realidad.
José Miguel Cisneros. Servicio de Enfermedades Infecciosas. 
Hospital Virgen del Rocío. Sevilla.....................................................278



151

Presentación

Los objetivos fundamentales de la Reial Acadèmia de Farmàcia de Ca-
talunya (RAFC) son la divulgación del conocimiento científico y el ase-
soramiento a autoridades y profesionales sobre los aspectos farmacoló-
gicos y sanitarios que le son propios. Para alcanzar el primer objetivo, 
las siete secciones de la Academia organizan actividades científicas que 
configuran un amplio programa anual de conferencias y mesas redondas 
sobre temas de actualidad. Por otro lado, el papel asesor de la entidad se 
canaliza a través del trabajo de la Comisión Científica, que decide aque-
llos temas que requieren un posicionamiento de la RAFC a fin de que 
autoridades, profesionales y particulares dispongan de una opinión pro-
fesional e independiente sobre aspectos que considera prioritarios en el 
ámbito farmacéutico de la salud pública. El asesoramiento de la RAFC 
se publica regularmente por medio de informes bajo el título genérico de 
“Recomendaciones de la Academia”.

Este año, la Comisión Científica decidió estudiar uno de los problemas 
sanitarios más complejos que tiene que abordar la ciencia y la socie-
dad en general: la búsqueda de soluciones a las resistencias bacterianas. 
Recientemente, desde la tribuna de la Reial Acadèmia de Farmàcia de 
Catalunya, la Dra. Regina Revilla nos informaba de que aproximada-
mente 25.000 pacientes pueden morir anualmente en la Unión Europea 
por infecciones provocadas por bacterias multiresistentes, y que la OMS 
cifra las defunciones en todo el mundo en 700.000-800.000

La Comisión Europea ha publicado el Eurobarómetro Especial 445 so-
bre Resistencia Antimicrobiana correspondiente al año 2016. El informe 
muestra una disminución del 6% en el consumo de antibióticos en los 
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últimos años, pero algunos países, como España, todavía presentan un 
incremento. Un 34% de los ciudadanos europeos encuestados afirman 
haber tomado antibióticos en los últimos doce meses. En España, este 
porcentaje es del 47%, uno de los valores más altos, al lado de Malta, 
con un 48%, en contraste con los de Suecia, con un 18%, o de los Países 
Bajos, con un 20%.

Según la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios nos 
enfrentamos a un problema sanitario que puede llegar a ser clínicamente 
incontrolable y hacernos retroceder a la era pre-antibiótica tanto en me-
dicina humana como veterinaria.

La investigación de nuevos fármacos, así como el desarrollo de nuevas 
vacunas, son factores esenciales en la lucha contra este problema, pero 
esta actividad científica tendrá que ir acompañada de medidas educati-
vas tanto a profesionales como a particulares a fin de difundir les normas 
básicas en el uso de agentes antimicrobianos.

Confiamos que este trabajo de la Academia y de sus expertos sea útil 
para alcanzar este objetivo fundamental: la utilización correcta de los 
antibióticos como medida principal para superar las resistencias bacte-
rianas a los tratamientos. 

Dr. Jaume Piulats
Presidente de la Comisión Científica de la RAFC
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                       RECOMENDACIONES	

1.	 Cada país tendría que organizar un Plan Nacional como medi-
da de contención de las resistencias bacterianas a los antibióti-
cos con la participación de todas las partes interesadas, inclu-
yendo los profesionales sanitarios, veterinarios y expertos en 
agronomía y en el tratamiento de las aguas, así como también 
representantes de la industria farmacéutica.

2.	 Es necesario garantizar el acceso continuo a antibióticos de ca-
lidad en los países con recursos económicos medianos y bajos.

3.	 Se han de introducir medidas para contener la diseminación 
bacteriana y poner en práctica estrategias de prevención de la 
infección.

4.	 Existe una necesidad imperiosa de promover la investigación 
básica y aplicada para el desarrollo de nuevos antibióticos.

5.	 Se han de establecer medidas educativas sobre el impacto del 
uso de los antibióticos en todos los ámbitos de la sociedad, in-
cidiendo en el conocimiento de esta materia desde la educación 
primaria hasta la escuela y, posteriormente, en las universidades.

6.	 La formación en antibioterapia dirigida a los profesionales 
de la salud no se ha de limitar a la docencia impartida en una 
asignatura concreta de los estudios universitarios, sino que ha 
de constituir un material de formación continuada a causa de 
la variabilidad del comportamiento de los antibióticos ante la 
aparición de nuevas cepas de bacterias con mecanismos de re-
sistencia que anulen o limiten la actividad de estos fármacos.

7.	 Se han de efectuar campañas continuadas que recuerden al per-
sonal sanitario la necesidad de lavarse las manos con solucio-
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nes alcohólicas para evitar la transmisión de cepas de microor-
ganismos resistentes de un enfermo a otro.

8.	 La aplicación de programas de optimización y vigilancia del 
uso de los antibióticos, de prevención de la infección y de 
sistemas de vigilancia nacionales e internacionales de resis-
tencias que permitan desplegar medidas de contención de la 
diseminación de bacterias resistentes puede servir de ayuda a 
corto plazo pero, además, es fundamental establecer un con-
trol exhaustivo del uso de los antimicrobianos en animales y 
en agricultura.

9.	 En veterinaria, la administración de antimicrobianos a través 
del pienso, habitual en los países del sur de Europa, se debería 
reducir al mínimo y sustituir este sistema por la administra-
ción de estos fármacos por vía parenteral o mezclados con el 
agua de bebida, ya que su consumo por parte de los animales 
enfermos se reduce mucho menos que la ingestión del pienso; 
suministrar los antibióticos con la comida limita su actividad 
en el tratamiento de las infecciones.

10.	 Debería minimizarse, en lo posible, el uso de polimixinas en 
veterinaria, porque estos antibióticos son la última alternativa 
en el tratamiento de las infecciones por microorganismos mul-
tirresistentes en humanos.

11.	 Deberían desarrollarse más vacunas eficaces frente a bacterias 
y parásitos que afecten a los animales, y también utilizar pro-
bióticos y prebióticos con el objetivo de reducir la necesidad de 
antimicrobianos en veterinaria. Esta estrategia se podría traducir 
en una disminución de las resistencias bacterianas.

12.	 Se dispone de evidencia sobre la necesidad urgente tanto de 
un uso más prudente de los antibióticos como también adoptar 
medidas específicas dirigidas a restringir su emisión al medio 
acuático.
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13.	 En el proceso de comercialización de un nuevo fármaco, la 
industria farmacéutica debería considerar aspectos como la po-
sible degradación ambiental del producto.

14.	 Se debería promover una prescripción racional de los antibióti-
cos, aplicar medidas de control de los residuos y finalmente es-
tablecer medidas estandarizadas de control de las aguas urbanas.

15.	 Se han de introducir medidas que mejoren la prescripción de 
antibióticos en pediatría, principalmente en infecciones respi-
ratorias que son de etiología viral y que, por lo tanto, no preci-
san de estos fármacos.

16.	 Las infecciones víricas evolucionan hacia la curación a través de 
la respuesta inmune del propio individuo. Los antibióticos no son 
necesarios ya que no son activos. Se ha de hacer entender a las 
familias que la fiebre que acompaña a estas infecciones no se so-
luciona mediante antibióticos. A veces, las infecciones de las vías 
respiratorias producidas por virus pueden durar hasta 10 días.

17.	 Una proporción importante de las infecciones óticas precisa 
de tratamiento antibiótico. El resfriado común, no. La pre-
sencia de mucosidad verdosa y/o espesa es frecuente en los 
niños y no siempre es sinónimo de sinusitis que precise tra-
tamiento antibiótico. La bronquitis, la patología más habitual 
de las infecciones de las vías respiratorias bajas en menores 
de veinticuatro meses, no precisa de tratamiento antibiótico.

18.	 La utilización desmesurada e inadecuada de amoxicilina/cla-
vulánico para tratar infecciones neumocócicas puede inducir a 
errores de dosificación de este antibiótico cuando se prescribe 
para infecciones causadas por otros microorganismos. Por esta 
razón, es preciso explicar correctamente estos aspectos a los 
padres de los niños que reciben este fármaco para evitar la apa-
rición de efectos adversos innecesarios.
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1.  ¿PORQUÉ NOS ESTAMOS 
QUEDANDO SIN ANTIBIÓTICOS?

Francisco Álvarez Lerma(1, 3, 4) y Santiago Grau Cerrato(2, 3, 4)

(1)  Servicio de Medicina Intensiva. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.
​​(2)  Servicio de Farmacia. Hospital del Mar. Parc de Salut Mar. Barcelona.
(3)  Universitat Autónoma de Barcelona (UAB).
(4)  Institut Hospital del Mar de Investigacins  Mèdiques (IMIM).

Un conflicto silencioso e interminable

El inicio de la era de los antibióticos, sustancias naturales sintetizadas por 
el hombre, fue el comienzo de un conflicto silencioso en la que durante 
años se han enfrentado en millones de pequeñas batallas las bacterias y 
las armas diseñadas para su destrucción. El escenario en el que irrum-
pieron los antibióticos a principios del siglo XX era aterrador ya que la 
mortalidad relacionada con las infecciones era muy elevada. Las infecci-
ones estafilocócicas, las infecciones de las puérperas, las infecciones de 
las heridas de guerra causaban estragos entre la población. La aparición 
de los primeros antibióticos fue saludada con alegría ya que significaba la 
posibilidad de actuar, por primera vez, frente a las bacterias con productos 
elaborados por el hombre, capaces de producir la muerte de los agentes 
infecciosos y la curación de infecciones potencialmente mortales. En los 
70 años que han transcurrido desde la introducción de la penicilina se ha 
pasado de un optimismo desbordado de aquellos que proclamaban el fi-
nal de las infecciones hasta un cierto pesimismo actual en donde algunos 
preconizan la aparición y diseminación de bacterias resistentes a todos los 
antibióticos. ¿A que ha sido debido este cambio? ¿Cuáles son los motivos 
por los que hemos llegado a la situación actual? 

Situación actual

En el año 2009, el Centro Europeo para la Prevención y el Control 
de Enfermedades (ECDC) estimó que en la Unión Europea cada año 
aproximadamente 400.000 pacientes sufren una infección causada por 
una de las 5 bacterias multirresistentes más comunes y unos 25.000 
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pacientes al año mueren como consecuencia de una infección causada 
por bacterias resistentes a múltiples fármacos(1). Además estas infeccio-
nes generan unos costes (hospitalarios y pérdida de productividad) apro-
ximados de 1,5 billones €/año(2). Cifras similares se describen en los 
Estados Unidos(3),  en donde cada año, por lo menos, 2 millones de per-
sonas adquieren infecciones graves con las bacterias que son resistentes 
a uno o más de los antibióticos y al menos 23.000 personas mueren cada 
año como resultado directo de estas infecciones. El aumento del comer-
cio internacional y de los viajes favorece la propagación de los micro-
organismos multirresistentes (MMR) a través de países y continentes. 

En la mayoría de las ocasiones, las infecciones producidas por MMR 
tienen unas manifestaciones clínicas similares a las producidas por mi-
croorganismos susceptibles, sin embargo, las opciones de tratamiento en 
este tipo de pacientes están extremadamente limitadas. La aparición de 
infecciones producidas por MMR se asocia con tratamientos empíricos 
inadecuados, a un el retraso del inicio de un tratamiento correcto y a fra-
caso terapéutico y como consecuencia de todo ello se prolonga la estancia 
media de los pacientes en los hospitales, se incrementan los costes y la 
morbimortalidad(4-9). Comparando las infecciones producidas por MMR 
respecto a las producidas por microorganismos no multirresistentes, el 
coste adicional en los pacientes hospitalizados con infección por MMR 
se estima entre 6.000$-30.000$ por paciente(4). En los pacientes críticos, 
ingresados en las UCI, la aparición de MMR repercute en la evolución e 
incrementa el consumo de recursos(10,11).

Factores que han influido en la situación actual 

1.  Mecanismos de resistencia de los organismos vivos. Los humanos 
somos seres multicelulares de enorme complejidad con un entorno fí-
sico en donde las bacterias conviven en armonía en nuestras mucosas y 
tubo digestivo. Las bacterias por el contrario son organismos unicelula-
res que se han adaptado al medio, multiplicándose en el cuerpo humano 
y tomando de él los nutrientes necesarios para su supervivencia. En oca-
siones, el equilibrio existente se ve alterado por la irrupción de nuevas 
bacterias o por alteración de las estructuras defensivas de los humanos. 
La invasión de estructuras estériles y la diseminación de las bacterias 
por la sangre constituyen el origen de las infecciones. La aparición de 
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los antibióticos, supuso disponer de unas sustancias muy tóxicas para las 
bacterias, capaces de eliminarlas o evitar su reproducción. Sin embargo, 
muy pronto demostraron su habilidad para enfrentarse a la nueva situa-
ción y lo han hecho compitiendo con la creatividad de los humanos. Ante 
cada nuevo antibiótico han desarrollado nuevos mecanismos de defensa 
para inutilizar su acción(12). Frente a la penicilina y sus múltiples deri-
vados betalactámicos han liberado enzimas que bloquean la acción de 
los antibióticos (betalactamasas) y que se han perfeccionado y adaptado 
a nuevos antibióticos (betalactamasas de espectro extendido, carbape-
nemasas). Frente a otros antibióticos (macrólidos, aminoglucósidos…) 
han sido capaces proteger sus paredes o membranas externas para evitar 
su entrada (bloqueo de porinas), han creado bombas para expulsarlos de 
su interior (bombas de expulsión) o han realizada ajustes bioquímicos 
que los convierten en inofensivos. Las bacterias han demostrado a lo 
largo de los 70 años de existencia de los antibióticos su capacidad de 
evolución con el único objetivo de subsistir.

2. Uso inapropiado de antimicrobianos. A lo largo de estos años, los an-
tibióticos y también otros antimicrobianos como los antifúngicos, se han 
empleado de forma inapropiada y/o abusiva. La liberalización para su con-
sumo, sólo limitado por su precio de venta, ha significado su utilización 
indiscriminada en diferentes escenarios. En humanos, en la comunidad, se 
ha permitido su empleo sin control médico para el tratamiento de procesos 
no tributarios de antibióticos como las infecciones víricas, en especial du-
rante las epidemias anuales de gripe. En los hospitales, se ha abusado de 
su uso para el tratamiento de procesos no infecciosos o como profilaxis de 
procesos infecciosos en pacientes de riesgo. Por otro lado, en ocasiones, los 
tratamientos de procesos infecciosos se han realizado con dosis insuficiente 
o durante periodos de tiempo inadecuados para la erradicación de las bac-
terias. En ambas situaciones se facilita la proliferación de aquellas bacterias 
más resistentes al crearse un nicho ecológico de la población bacteriana más 
susceptible que ahora es ocupado por las cepas más resistentes. En otros es-
cenarios como es en agricultura o en veterinaria los antimicrobianos se han 
empleado en grandes cantidades sin excesivo control de su impacto. Así el 
uso de antifúngicos para proteger los campos de cultivo de cereales de los 
hongos que limitan la rentabilidad de las plantas, o en granjas de animales, 
en donde el empleo de antibióticos se incluye en los alimentos manufac-
turados para prevenir epidemias y evitar pérdidas económicas. En ambas 
situaciones el impacto clínico de ese abuso no es percibido por la mayoría 
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de la sociedad como negativo sino como un avance de la investigación que 
permite obtener más beneficios a corto plazo. 

3. Disminución de la investigación de nuevas moléculas. Aunque el ini-
cio de la era de los antimicrobianos se debió a la intuición e inteligencia 
de unos pocos investigadores, con recursos limitados, pronto se hizo 
evidente la necesidad de disponer de más medios para proseguir con su 
desarrollo. La creación de empresas e industrias farmacéuticas ha sido 
decisiva para el progreso de la investigación durante estos años. Durante 
los primeros 20 años se descubrieron más de 200 sustancias naturales 
con actividad antibacteriana y muchas de ellas, lograron, después de un 
proceso de investigación, que incluyó su síntesis, llegar a su comerciali-
zación en farmacias. Sin embargo, desde principios de la década de los 
80 la investigación en antibióticos ha disminuido de forma progresiva. 
Esta disminución en la investigación no se debe a que se hayan agotado 
las moléculas naturales, potencialmente activas frentes a las bacterias, 
presentes en tierras y barros que dieron lugar a los primeros antibióti-
cos, ya que recientemente los oceanógrafos han identificado en el barro 
obtenido de lechos marinos profundos miles de sustancias bacteriófagas 
capaces de eliminar las bacterias. La limitación y el freno en la inves-
tigación de antimicrobianos es debida a la exigencia de que las nuevas 
moléculas que se deriven de la investigación deben ser capaces de gene-
rar beneficios a los accionistas. Y, en los últimos años, los antibióticos y 
resto de antimicrobianos cada vez tienen más dificultades para obtener 
beneficios. Hay más de una explicación para justificar el desinterés de la 
industria farmacéutica para no investigar en antimicrobianos.

3.1. Restricciones de las agencias reguladores de antibióticos. Los Cen-
ters for Disease Control and Prevention (CDC) de USA y el ECDC euro-
peo han endurecido los procedimientos que se deben realizar para con-
seguir la aprobación de una nueva molécula obligando en la mayoría de 
casos a la realización de costosos ensayos clínicos en los que las nuevas 
moléculas deben demostrar su beneficio, o por lo menos la no inferi-
oridad, con respecto a los tratamientos más potentes disponibles para 
cada una de las indicaciones para los que pretende conseguir la autori-
zación. Esta actitud, que se debe respetar, de las agencias reguladoras ha 
disminuido el tiempo en el que los laboratorios farmacéuticos pueden 
promocionar y vender los nuevos productos y recuperar la inversión re-
alizada durante la investigación. La caducidad de las patentes signifi-
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ca la entrada de fármacos genéricos, más baratos, promocionados por 
empresas que no invierten en investigación, y la salida de las empresas 
farmacéuticas que asumen los riesgos de la investigación. Así mismo, se 
ha regulado el seguimiento de los nuevos productos para detectar efec-
tos adversos o intolerancias, incluso en las fases preclínicas (animales 
de experimentación), publicando advertencias o avisos (warning) que 
tienen un gran impacto en su consumo (trovafloxacino, micafungina, 
tigeciclina…) e incluso obligando a su retirada o no comercialización.

3.2. Tratamientos de corta duración. Los antimicrobianos, a diferencia 
de otros fármacos en investigación (antiinflamatorios, citostáticos, an-
tirretrovirales,..), se utilizan durante la fase en la que existen signos clí-
nicos de infección siendo su duración limitada y no sobrepasando en la 
mayoría de ocasiones las dos semanas de tratamiento. 

3.3. Limitaciones de las instituciones y sociedades sanitarias. Con la 
intención de optimizar el empleo de antibióticos se han propuesto dife-
rentes recomendaciones por sociedades científicas e instituciones sani-
tarias. En todas ellas se hace referencia a disminuir la duración de los 
tratamiento con antibióticos (retirada precoz) y a ajustar o desescalar, 
cuando se conoce la etiología de la infección, a aquellos antibióticos de 
menor espectro, más seguros y por lo general más baratos. Esto significa 
en la práctica limitar el empleo de aquellos antibióticos más nuevos, por 
lo general más potentes, de mayor espectro y más caros.

Por todo ello, la industria farmacéutica no encuentra estímulos para in-
vertir en la investigación de productos como los antibióticos en los que 
la recuperación de la inversión puede verse comprometida. 

Propuestas de futuro

Diferentes organismos internacionales como la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), los CDC de Estados Unidos y el ECDC han elabo-
rado estrategias para combatir la emergencia y diseminación de la resis-
tencia antimicrobiana. En 2001, la OMS presentó la primera estrategia 
mundial para combatir la emergencia y diseminación de la resistencia 
antimicrobiana, conocida como “WHO Global Strategy for Contain-
ment of Antimicrobial Resistance”(13). En 2005 los CDC promovieron una 
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campaña para disminuir la resistencia a los antimicrobianos basada en 
la prevención de la infección, el diagnóstico y tratamiento eficaz, el uso 
acertado de los antimicrobianos y la prevención de la transmisión de la 
infección(14). En Europa desde la creación del ECDC en 2005, la resisten-
cia a los antimicrobianos es una de sus actuaciones prioritarias. Se reali-
za a través del European Antimicrobial Resistance Surveillance Network 
(EARS-Net). En el último informe realizado por ECDC en el 2015, “Sur-
veillance report. Antimicrobial resistance surveillance in Europe 2014”(15) 
se muestra un incremento de las resistencias antimicrobianas en las bac-
terias Gram negativas (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseu-
domonas aeruginosa) mientras que las resistencias en algunos patógenos 
Gram positivos parece que se han estabilizado o incluso disminuido en 
algunos países (Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus), y se 
observa un incremento en otros (Enterococcus faecium y Enterococcus 
faecalis). Así mismo se consolida el aumento de enterobacterias produc-
toras de carbapenemasas (CPE)(16), a pesar de las medidas aplicadas para 
su control en muchos países europeos. 

En España, la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiología Clínica (SEIMC), la Sociedad Española de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH) y la Sociedad Española de Medicina Preventiva y Salud 
Pública e Higiene (SEMPSPH) han publicado un documento de consen-
so denominado Programas de optimización de uso de antimicrobianos 
(PROA)(17) dirigido a mejorar el empleo de antimicrobianos en hospita-
les españoles. Así mismo, la Sociedad Española de Medicina Intensiva, 
Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) y la Sociedad Española de 
Enfermería Intensiva y Unidades Coronarias (SEEIUC) en colaboración 
con el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) 
han iniciado un proyecto a nivel nacional denominado Resistencia Zero 
(RZ)(18) con el objetivo de disminuir en un 20% los pacientes en los que 
se identifican bacterias multirresistentes durante su estancia en UCI ba-
sado en un uso racional de antimicrobianos, la detección precoz de las 
bacterias multirresistentes para evitar su diseminación y la eliminación 
de los posibles reservorios en el entorno ambiental de las UCI.

Recientemente se ha publicado una declaración de los miembros de la 
Alianza Mundial contra la resistencia de los antibióticos promovida por 
más de 140 sociedades científicas y más de 700 profesionales de la salud 
(Declaración WAAAR)(19). En ella se recomienda cambiar el modo de 
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utilización de los antibióticos y adoptar estrategias proactivas, simila-
res a las utilizadas para salvar las especies en peligro de extinción. Los 
objetivos globales deben ser la conservación de la eficacia de los anti-
bióticos y la estabilización de los ecosistemas bacterianos sensibles a 
los antibióticos. Se proponen 10 acciones encaminadas a conseguir esos 
objetivos (Tabla 1) entre los que se incluyen la promoción de la investi-
gación básica y aplicada y el desarrollo de nuevos antibióticos. 

Tabla 1. Recomendaciones de los miembros de la Alianza Mundial contra 
la resistencia de los antibióticos (Alianza WAAAR)

1. Promocionar la concienciación de todas las partes interesadas (in-
cluyendo a la población en general) de la amenaza que representa la 
resistencia a los antibióticos.

2.  Organizar en cada país un Plan Nacional para contener las resistencias 
a los antibióticos con la participación de todas las partes interesadas.

3.  Garantizar el acceso continuo a antibióticos de calidad en los países 
de ingresos medios y bajos.

4.  Organizar la vigilancia integral de la resistencia a los antibióticos y 
del uso de antibióticos.

5.  Utilizar pruebas para el diagnóstico de las infecciones.

6.  Desarrollar una política de antibióticos en seres humanos, animales 
y agricultura.

7.  Invertir esfuerzos educativos para el cambio.

8.  Contener la transmisión bacteriana y emplear medidas de preven-
ción de la infección.

9.  Promover la investigación básica y aplicada y desarrollo de nuevos 
antibióticos.

10. Solicitar a la UNESCO la inclusión de los antibióticos en la lista de 
patrimonio cultural heredable.

En este apartado se hace énfasis en la aplicación de incentivos para 
estimular la investigación de nuevos fármacos y el desarrollo de nue-



165

vos modelos de negocio para apoyar el coste de la innovación salva-
guardando siempre los intereses de salud pública. Por ello, en enero 
de este año, en una declaración en el Foro Económico Mundial de 
Davos (Suiza) 83 compañías farmacéuticas hicieron un llamamiento a 
los representantes de los estados presentes para coordinar esfuerzos en 
la reducción del uso innecesario de antibióticos y para apoyar el desar-
rollo de nuevos antibióticos mediante la creación de nuevos modelos 
económicos y la inversión en investigación.

Se hace evidente la necesidad de un compromiso global para salvaguardar 
la actividad de los antibióticos que están a nuestra disposición al tiempo que 
estimular la investigación de nuevas moléculas mediante la creación de mo-
delos de inversión en los que colaboren instituciones públicas y privadas. 
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2.  PrincipalEs problemAs actualEs 
de resistEnciAs a lOs antibiOticOs

Nieves Larrosa Escartín Y Juan José González-López. Servicio de Mi-
crobiología. Hospital Vall d’Hebrón. Barcelona.

En las dos últimas décadas, la aparición y diseminación de bacterias 
resistentes a múltiples familias de antimicrobianos ha aumentado sig-
nificativamente tanto en el ámbito hospitalario como en la comunidad. 
Este hecho tiene un elevado impacto ya que obliga a tratar las infecci-
ones causadas por estas bacterias con antimicrobianos más tóxicos o 
menos eficaces, lo que conlleva a una mayor morbilidad y mortalidad 
y en definitiva, a un aumento del tiempo de hospitalización y de los 
costes derivados de la infección(1–3). Así, la resistencia a antimicrobia-
nos ha sido considerada por parte de prácticamente todas las agencias 
internacionales de salud y por varios gobiernos, un problema global y 
una de las principales amenazas para la salud pública dándoles incluso 
rango de patógenos emergentes(4–8). En este sentido, en 2009 los propios 
presidentes de la Unión Europea y de los Estados Unidos pusieron en 
marcha un grupo de trabajo (Transatlantic Task Force on Antimicrobial 
Resistance –TATFAR-) con el objetivo de diseñar estrategias para luchar 
frente a esta amenaza(9). 

La resistencia bacteriana un antimicrobiano puede ser natural (resisten-
cia intrínseca) o adquirida. Esta última puede deberse a cambios en la di-
ana sobre la que actúa el antibiótico. La resistencia también puede pro-
ducirse por adquisición de un gen exógeno el cual codifica actividades 
que bloquean la penetración del antibiótico, lo inactivan o lo expulsan. 
La adquisición de estos genes de resistencia se puede hacer a través de 
diferentes mecanismos como son la transformación, que permite a una 
bacteria incorporar DNA libre en el medio (generalmente  procedente 
del cromosoma de una bacteria lisada);  la conjugación, mediante la que 
se transfieren de una bacteria a otra piezas genéticas como plásmidos, 
transposones, secuencias de inserción o integrones que portan genes de 
resistencia; o por transducción que consiste en la transferencia de genes 
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de resistencia a través de bacteriófagos(10).

En los últimos años se ha observado que las bacterias resistentes, in-
cluyendo las multirresistentes (aquellas que son resistentes a dos o más 
familias de antimicrobianos de primera elección), difunden no solo en 
el contexto hospitalario, sino ampliamente en todo un país, continente 
o incluso a nivel mundial(11–13). Las causas de la amplia difusión de las 
cepas resistentes no se conocen, aunque se sabe que algunas podrían 
seleccionarse en animales a los que se administra antibióticos para el 
engorde o el tratamiento. Aunque en Europa actualmente se trata de una 
práctica prohibida, en numerosos países el uso de antimicrobianos como 
promotores de crecimiento es habitual desde los años 50 del siglo pasa-
do(14). El comercio internacional de piensos contaminados por bacterias 
resistentes también puede facilitar su difusión en el medio agropecuario, 
alcanzando posteriormente al hombre. Así mismo, la utilización de an-
tibióticos en agricultura y otros procedimientos industriales, las aguas 
residuales o el uso de abonos orgánicos, pueden contribuir a que las 
bacterias resistentes colonicen determinados ambientes naturales, como 
suelos o ríos(15–17). En el mundo actual, totalmente interconectado, in-
cluso en las zonas más remotas se han detectado este tipo de bacterias. 
Así, por ejemplo, se ha descrito la presencia de bacterias resistentes a 
diversos antimicrobianos en zonas rurales del Amazonas, donde nunca 
se han usado tratamientos antibióticos(18). 

El abuso de antibióticos en la práctica clínica humana ha contribuido, 
sin duda, a la aparición y diseminación de la resistencia. Actualmente, 
además de los hospitales, los centros socio-sanitarios e instituciones si-
milares actúan como reservorios de bacterias resistentes facilitando el 
intercambio de estas bacterias con la comunidad. Este hecho está ligado 
al concepto de portador que traduce la mayor facilidad de algunos paci-
entes de adquirir y conservar por causas no bien conocidas y de forma 
estable durante largos periodos de tiempo el microorganismo multirre-
sistente a nivel de orofaringe, tubo digestivo o piel. 

Desde que a partir de los años 30 los antibióticos comenzaran a utilizar-
se para combatir las enfermedades infecciosas, las principales bacterias 
con mayor trascendencia clínico-epidemiológica que han sido capaces 
de adaptarse al uso de estos fármacos por adquisición de diversos me-
canismos de resistencia han sido Staphylococcus aureus, Enterococcus 
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spp., diversas especies del género Enterobacteriacea (entre las que se 
encuentran Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter clo-
acae), Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanii. A continu-
ación, se detallan los datos más relevantes en referencia a la resistencia 
adquirida por estas bacterias. 

Staphylococcus aureus

En 1942 se describieron las primeras cepas con resistencia a  penicilina 
por producción de una betalactamasa plasmídica(19, 20), llegando a alcan-
zar en la actualidad tasas de hasta el 90‑95% en todo el mundo. En los 
comienzos de la década de los 60, tras la introducción de la meticilina 
y las penicilinas isoxazólicas (oxacilina, cloxacilina, etc.) se empeza-
ron a detectar de forma esporádica cepas resistentes a esos antibióticos 
(MRSA, del inglés Methicillin Resistant Staphylococcus aureus). Esto se 
debió a la adquisición del gen mecA, el cual codifica una PBP suplemen-
taria, la PBP2a con baja afinidad por los betalactámicos.  Actualmente 
esta resistencia se asocia con frecuencia a resistencia a fluoroquinolo-
nas, macrólidos y aminoglucósidos, dando lugar a cepas multirresisten-
tes(21). S. aureus resistente a la meticilina tiene una alta prevalencia a 
nivel mundial, aunque su distribución es muy heterogénea. En España 
en los últimos años se han alcanzado tasas de alrededor del 25% siendo 
el patrón de resistencia variable en dependencia del clon circulante(22–24). 
Inicialmente las cepas de MRSA se localizaban en los hospitales, pero 
a principios de la década de los 90 empezaron a aislarse también en la 
comunidad (CA‑MRSA; Community associated ‑ MRSA). A partir del 
año 2003 se describió una nueva variante epidemiológica de MRSA en 
animales (LA-MRSA; Livestock associated MRSA)(25–27). 

En 1996 se aislaron en Japón cepas de S. aureus con bajo nivel de re-
sistencia a la vancomicina (VISA, del inglés Vancomycin intermediate 
Staphylococcus aureus o GISA, Glycopeptide intermediate Staphylo-
coccus aureus) con CMI a este compuesto de 4-8 μg/ml.(21, 28). La resis-
tencia se asocia a mutaciones en genes involucrados en la regulación de 
la fisiología celular y se ha detectado principalmente tras tratamientos 
prolongados con dosis subóptimas de vancomicina  (< 10 μg/ml).(29) 

En el año 2002 se describieron en EE.UU. las primeras cepas de S. au-
reus altamente resistentes a vancomicina (> 8μg/ml) y la teicoplanina 
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por adquisición del gen vanA procedente de Enterococcus faecalis.(30) 
Hasta el momento solamente se han detectado 13 cepas en el mundo(31), 
ocho de ellas en EE.UU. siendo todas ellas resistentes a la meticilina.

Enterococcus

En este género, la resistencia a vancomicina es el fenómeno más preocu-
pante. Esta se debe principalmente a la producción de péptidos precur-
sores del peptidoglicano con baja afinidad por esta sustancia por parte 
de las proteínas Van.  Hasta el momento se han descrito 10 tipos diferen-
tes,(32, 33) 8 adquiridos (VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM, y 
VanN) y dos naturales (intrínsecos) VanC1 y VanC2/VanC3 asociados a 
las especies E. gallinarum y E. casseliflavus/flavescens, respectivamen-
te. Las primeras cepas de  enterococo con resistencia adquirida a vanco-
micina (EVR) se describieron en Europa en el año 1988 (34, 35) y en USA 
en el año 1989 (36). Los fenotipos de mayor relevancia son vanA y vanB 
cuyos genes son  de localización plasmídica, lo que facilita su disemi-
nación. La prevalencia de la resistencia varía enormemente en función 
del área geográfica siendo endémico en algunos países y excepcional en 
otros. En nuestro medio la resistencia a glucopéptidos en E. faecium es 
inferior al 5 %.(24, 37)

Enterobactèries

Este grupo de bacterias, con Escherichia coli a la cabeza, se halla entre 
las responsables más frecuentes de infección oportunista en los huma-
nos, siendo el tracto digestivo su reservorio fundamental. Además se 
localizan en el tubo digestivo de numerosos animales, vegetales y en 
superficies inertes. Su progresiva  resistencia frente a los antimicrobia-
nos se ha convertido en uno de los problemas sanitarios más relevantes 
[38]. En algunas partes del mundo la resistencia a las cefalosporinas 
de tercera generación es superior al 10% en el total de enterobacterias 
aisladas como causantes de infección nosocomial y del 30% si nos cen-
tramos en las aisladas en unidades de cuidados intensivos.(13, 24, 39) Esta 
resistencia suele ser a expensas de la adquisición de plásmidos de resis-
tencia que contienen además de genes codificadores para betalactamasas 
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de espectro expandido (BLEE), genes que codifican resistencia a otros 
antimicrobianos como los aminoglucósidos (aac(6 ‘)-Ib-cr), las sulfo-
namidas o las fluoroquinolonas (qnr).(40-42) Como datos más recientes, la 
red europea de vigilancia EARS-Net (European Antimicrobial Resistan-
ce Surveillance Network) refiere un porcentaje de infecciones invasivas 
por E. coli i K. pneumoniae resistentes a las cefalosporinas de tercera 
generación de un 12 y un 18% en España en el año 2014.(24) 

La introducción de nuevas clases de betalactámicos ha sido seguida in-
variablemente por la emergencia de nuevas betalactamasas capaces de 
degradarlos como ejemplo paradigmático de la evolución bacteriana 
en el contexto de un ambiente selectivo rápidamente cambiante. Esto 
hace que actualmente se hayan descrito más de 700 tipos de betalac-
tamasas y que estas se hallen entre el grupo de enzimas de resistencia 
más heterogéneo(43–45). En el hospital, el principal vector de transmi-
sión son las manos del personal sanitario actuando el propio paciente 
colonizado, como el reservorio fundamental. Fuera de éste, algunos de 
los factores que han favorecido la diseminación de estos enzimas de 
resistencia a betalactámicos son el consumo abusivo de antimicrobia-
nos en humanos y animales, la cadena alimentaria, los viajes y los mo-
vimientos migratorios(39). Los plásmidos transportadores de los genes 
que codifican las betalactamasas con frecuencia también transportan 
genes codificadores de resistencia frente a otras familias de antimi-
crobianos como son los aminoglucósidos, cloranfenicol, quinolonas, 
sulfonamidas o tetraciclinas. La coexistencia de estos mecanismos de 
resistencia con la pérdida de porinas de la membrana externa de estas 
bacterias (canales para el paso de sustancias hidrofílicas) contribuye 
sin duda al aumento de la multirresistencia antimicrobiana(46). 

Las BLEE, las AmpC de codificación plasmídica y las carbapenemasas 
son las betalactamasas que presentan una mayor transcendencia clínica, 
tanto por el propio perfil hidrolítico que poseen como por la disemina-
ción global que han experimentado a largo de los últimos años. 

Las BLEEs, enzimas de codificación plasmídica que hidrolizan las 
oxyminocefalosporinas, fueron descritas por primera vez en Alemania 
en 1983. Los primeros tipos descritos fueron las TEM y SHV que alcan-
zaron su auge máximo en la década de los 90(47). Actualmente las más 
prevalentes son las enzimas de tipo CTX-M, descritas por primera vez 
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en 1986 en Japón de las que se conocen ya más de de 170 tipos [48]. Re-
cientemente se han descrito otros nuevos tipos de enzimas entre los que 
se encuetran  SFO, BES, BEL, TLA, GES/IBC, PER y VEB o ciertas 
OXA(49). La difusión de estos mecanismos de resistencia es compleja y 
combina la expansión de elementos genéticos móviles con la disemina-
ción de determinados clones.(12, 39) 

Las betalactamasas de tipo AmpC son cefalosporinasas codificadas en el 
cromosoma de la mayoría de enterobacterias y otros grupos de bacterias 
como P. aeruginosa, A. baumannii, y algunas especies de Aeromonas. A 
lo largo de la evolución, el gen cromosómico codificador de estos enzimas 
ha pasado a integrarse en plásmidos con capacidad transmisible.(50, 51) Este 
hecho ha favorecido que bacterias que carecían de este tipo de enzimas, 
como K. pneumoniae o Proteus mirabilis, puedan adquirir el mecanismo. 
Las betalactamasas de tipo AmpC confieren resistencia a las cefalospori-
nas de primera generación, a las cefamicinas como la cefoxitina (principal 
diferencia con las BLEE ) y a la mayoría de penicilinas y combinaciones 
de estas con los inhibidores específicos de las betalactamasas [52]. Las ce-
falosporinas de cuarta generación como el cefepime y los carbapenémicos 
suelen conservar su actividad. 

Aunque existen indicios de su existencia desde el año 1976, es en el año 
1989, cuando se describe de forma inequívoca la transmisión de este 
tipo de resistencia de K. pneumoniae a E. coli en una cepa procedente 
de Corea del Sur, denominándose al enzima responsable CMY-1 por su 
actividad cefamicinasa.(51) Ver resto de familias en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Familias de betalactamasas de tipo AmpC de localización 
plasmídica. 

Bacteria de origen Familia
de AmpC Enzimas 

Citrobacter freundii CIT CMY más de 136 variantes
LAT-1 CFE-1

Morganella morganii DHA Más de 23 variantes

Hafnia alvei ACC Más de 5 variantes

Aeromonas media FOX 
 Más de 13 variantes

Aeromonas caviae MOX Más d’11 variantes

Enterobacter cloacae
y E. asburiae EBC ACT más de 38 variantes

MIR más de 18 variantes

En España, la primera AmpC de codificación plasmídica se detectó en 
el año 1999(53). Actualmente este mecanismo está extendido por todo el 
país siendo las más prevalentes las de tipo CMY (CMY-2) y seguida de 
las las de tipo DHA.(54, 55) Hasta el momento, las resistencias plasmídicas 
por AmpC son menos frecuente que las producidas por BLEE.(55, 56) 

Las carbapenemasas son las betalactamasas con el perfil de sustrato 
más amplio ya que abarcan la mayor parte de betalactámicos, incluidos 
los carbapenémicos. La primera detectada fue la SME-1 en Londres en 
1982, antes del lanzamiento al mercado del imipenem en 1985. Se clasi-
fican en tres clases moleculares denominadas A, B y D (tabla 2).(57)
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Tabla 2. Clasificación de los tipos enzimáticos de las carbapenema-
sas más frecuentes

Clase 
molecular

Tipos 
enzimáticos Inhibidores

A

SME

Ácido clavulánico, 
tazobactam  y sulbactam 

NMC-A
IMI
GES

KPC
Ácido clavulánico, tazobactam,
 sulbactam, avibactam
 y ácido borónico

B
IMP

EDTA y àcido dipicolínicoVIM
NDM

D OXA-48 NaCl

Entre las carbapenemasas de clase A, la hallada con mayor frecuencia 
en las enterobacterias es KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). 
Las carbapenemasas de clase B son metalo-betalactamasas y las más 
prevalentes son las de tipo IMP, VIM y NDM. Estos enzimas hidrolizan 
todos los betalactámicos a excepción del aztreonam. En el grupo de car-
bapenemasas de clase D, las más frecuente en enterobacterias son las de 
tipo OXA-48 las cuales hidrolizan aminopenicilinas, ureidopenicilinas 
y carbapenémicos a bajo nivel, pero no afecta a las cefalosporinas de 
amplio espectro.(57, 58) 

En el año 2003 se detectaron las primeras enterobacterias productoras 
de carbapenemasa (EPC) en España. En concreto se trató de un E. coli y 
una K. pneumoniae productores de VIM-1 en Barcelona(59). En la actua-
lidad, según datos del Centro Nacional de Microbiología y del proyecto 
EuSCAPE 2015 (European Survey on Carbapenemase-Producing En-
terobacteriaceae) las familias más prevalentes en nuestro país y en los 
países de nuestro entorno son las de tipo OXA-48, seguidas de VIM-1, 
KPC-2 y NDM-1.(60) Esta prevalencia ha ido en aumento a lo largo de los 
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últimos años. Así por ejemplo mientras que en 2014 en un 15% de pa-
íses europeos se detectó una endemia o una diseminación interregional 
de EPC, esta cifra aumentó hasta un 34% en 2015.(60) La trascendencia 
de estos hechos se debe a que los carbapenémicos constituyen en la 
práctica el último recurso para el tratamiento de las infecciones causa-
das por bacterias productoras BLEE o de betalactamasas de tipo AmpC 
plasmídica.(39, 58) 

La colistina (polymixina E) se introdujo en la práctica clínica en los 
años 50 del siglo pasado para tratar las infecciones causadas por bacteri-
as gramnegativas y dejaron de utilizarse en los años 70 debido a su alta 
nefrotoxicidad y neurotoxicidad, y a la aparición de nuevos antimicro-
bianos con menores efectos adversos. A partir de finales de los años 90, 
con el aumento de infecciones causadas por bacterias extremadamente 
resistentes, y en los últimos años, por el incremento de EPC, se reintro-
dujo su uso.(61, 62) 

Hasta el momento se conocen dos mecanismos de resistencia a colisti-
na. Por un lado, podemos encontrar una resistencia cromosómica que 
produce modificaciones en la estructura del lípido A (diana del antibióti-
co) que conforma el lipopolisacárido (LPS) bacteriano lo que permite 
disminuir la eficiencia de la unión con el fármaco. Esto es debido fun-
damentalmente a mutaciones en los genes pmrA, pmrB, pop, phoQ o 
mgrB.(63) Por otro lado, recientemente se ha detectado un mecanismo de 
resistencia transferible, mediado por plásmidos conjugativos, codificado 
por el gen mcr.(64) Este mecanismo, inicialmente detectado en cepas de 
E. coli de origen animal en China, también se han detectado en otras 
enterobacterias de origen humano y ambiental en múltiples países, en-
tre los que se encuentra el nuestro(65–67). Hasta el momento, las tasas 
de prevalencia de este mecanismo de resistencia parecen ser bajas, por 
debajo del 1%. Sin embargo, la resistencia mediada por mutaciones cro-
mosómicas, en países con una alta prevalencia de EPC, como Italia o 
Grecia, donde existe un mayor uso de este antibiótico y por tanto, una 
mayor presión selectiva, se han reportado niveles de resistencias supe-
riores al 30% .(68, 69) 

En lo que refiere a la resistencia a quinolonas en enterobacterias, esta es 
debida a mutaciones en los genes que codifican la DNA girasa y topoiso-
merasa IV, la reducción de la permeabilidad bacteriana o a mecanismos 
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de codificación plasmídica entre los que se encuentran los genes qnr, las 
acetilasas AAC(6’)-Ib-cr y las bombas de expulsión QepA y OqxAB.(70) 
Las quinolonas han sido y son una familia de antibióticos ampliamente 
utilizados en la práctica clínica sobre todo a nivel comunitario. Proba-
blemente por ello, los niveles de resistencia que actualmente encontra-
mos son muy elevados. En nuestro país los datos del EARS-Net mues-
tran como en E. coli invasivo, la tasa de resistencia a fluorquinolonas 
han pasado de un 17.3% en 1998 a un 34% en 2014. En K. pneumoniae, 
el 2006, un 8,3 % de las cepas invasivas eran resistentes, mientras que 
en 2014 la tasa alcanza el 18.6%.(24) 

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa presenta una remarcable capacidad de desar-
rollar resistencia a todos los antibióticos disponibles por mutación en 
genes cromosómicos. El principal mecanismo de resistencia a penicili-
nas antipseudomonicas, cefalosporinas de amplio espectro y aztreonam 
son mutaciones que intervienen en la regulación de la expresión de su 
gen ampC. La inactivación de la porina OprD confiere resistencia a imi-
penem y la hiperproducción de alguna de las cuatro bombas de expul-
sión intrínsecas que posee, contribuye a la resistencia de betalactámicos, 
fluoroquinolonas y aminoglucósidos. La resistencia a fluoroquinolonas 
se produce también como consecuencia de mutaciones en las topoiso-
merasas. Se ha descrito de forma esporádica resistencia a colistina debi-
do a modificaciones en el LPS.(61, 71) 

P. aeruginosa puede adquirir genes de resistencia por transferencia ho-
rizontal. Entre los determinantes adquiridos destacan las BLEE y las 
carbapenemasas. Las BLEE detectadas en P. aeruginosa con más fre-
cuencia son las de clase D y algunas de clase A como PER, VEB, GES, 
BEL, PME. Entre las carbapenemasas adquiridas las más frecuentes son 
las de clase B tales como VIM e IMP(71). En nuestro país, la primera 
cepa de  P. aeruginosa productora de VIM-2, fue aislada en Barcelo-
na en 1996 .(72) Desde entonces la prevalencia de estos aislados ha ido 
aumentando progresivamente. Por otro lado, la adquisición de enzimas 
modificadoras y metilasas que confieren resistencia a aminoglucósidos 
es también frecuente. 
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Cabe destacar que la prevalencia de cepas de P. aeruginosa multire-
sistentes por adquisición de diversos de los mecanismos de resisten-
cia señalados simultáneamente  está incrementando en los últimos años 
en muchas áreas geográficas, con una proporción importante de cepas 
extremadamente resistentes sensibles únicamente a unos pocos anti-
bióticos, entre los que se encuentra, de nuevo, la colistina.(73, 74) Por el 
momento, las tasas de resistencia a este antibiótico en P. aeruginosa en 
general son bajas, por debajo del 1%. Este elevado porcentaje de cepas 
multirresistentes, sobre todo en áreas de especial riesgo de los hospitales 
como las unidades de quemados o de cuidados intensivos, constituye 
uno de los principales retos a abordar en los próximos años.

Acinetobacter baumannii

Su capacidad para crecer en un amplio margen de temperaturas y de pH, 
así como de sobrevivir en cualquier superficie (humidificadores, moni-
tores…) hacen de él una bacteria de difícil eliminación una vez se ha 
instaurado en un centro. Antes de la década de los 70 esta bacteria era 
muy sensible a los antibióticos, pero a partir de esa fecha ha ido incre-
mentando su resistencia, pudiendo detectarse cepas panresistentes.(75) 

Acinetobacter baumannii produce betalactamasas de codificación cro-
mosómica de tipo AmpC y OXA. Además, se han descrito diversas 
betalactamasasas adquiridas entre las que se encuentran las BLEE de 
tipo PER, GES y VEB, y las carbapenemasas de tipo OXA.  Además, 
este microorganismo posee diversas bombas de expulsión (AdeABC, 
AdeIJK y AdeFGH) que pueden experimentar una modificación en su 
regulación comportando resistencia a diversos antibióticos como cefta-
zidima, amikacina, meropenem, fluoroquinolonas y rifampicina, entre 
otros. Así mismo, A. baumanii pueden adquirir mutaciones en las to-
poisomerasas que le confiere resistencia de alto nivel a las fluoroqui-
nolonas. La resistencia a los aminoglucósidos se debe a la adquisición 
de plásmidos portadores de enzimas inactivantes como AAC(3’)-I y 
AAC(6’)-Ib y APH(3’)-VI, o la producción de la metilasa ArmA . Oca-
sionalmente se ha descrito resistencia a colistina por modificaciones o 
pérdida completa del lipolisacárido.(74) 

La emergencia de bacterias resistentes y multirresitentes presagia un fu-
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turo poco esperanzador y obliga a diseñar estrategias que ayuden a fre-
nar o incluso disminuir el problema del aumento de las resistencias anti-
bacterianas. La implantación de programas de optimización y vigilancia 
del uso de antimicrobianos, de prevención de la infección, así como 
sistemas de vigilancia nacionales e internacionales de resistencias que 
permitan implementar medidas de contención de la diseminación de las 
bacterias resistentes podrían ser una ayuda a corto plazo, pero además, 
es fundamental establecer un control exhaustivo del uso de los antimi-
crobianos en animales y la agricultura. Para conseguir salir del camino 
de no retorno a la era pre-antibiótica al que nos estamos dirigiendo, es 
imprescindible conocer los mecanismos de resistencia y los vectores ge-
néticos implicados en su diseminación. Esto nos permitirá desarrollar 
nuevos antimicrobianos que actúen sobre nuevas dianas, diseñar tera-
pias combinadas que mejoren la eficacia de los tratamientos actuales o 
sintetizar inhibidores de los mecanismos de resistencia conocidos. El 
uso de vacunas o de nanopartículas que vehiculicen mejor el antibiótico 
son nuevas vías en las que se está trabajando(76, 77). En el abordaje de este 
problema es fundamental la concienciación colectiva de la población y 
de los gobiernos en cuanto al uso eficiente de los antibióticos y la asig-
nación de recursos suficientes que permitan afrontar de forma eficiente 
este gran problema.
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3. ConOCIMIENTO DE LOS FACULTATIVOS
 Y DE LA POBLACIÓN SOBRE

 LOS ANTIBIÓTICOS

Santiago Grau, Olivia Ferrández y Esther Salas. Servicio de Farmacia. 
Hospital del Mar. Barcelona.

A corto plazo, el acceso a los antibióticos sin restricciones puede ge-
nerar potencialmente unos beneficios en salud. Estos pueden traducir-
se en una disminución en la morbilidad y mortalidad relacionada con 
procesos infecciosos, situación que en los últimos años se ha observado 
principalmente en los países en vías de desarrollo(1). Un estudio sobre 
la utilización de azitromicina en el tratamiento del tracoma en niños 
etíopes se relacionó con una reducción en la mortalidad de esta pobla-
ción(2). Con independencia de estos hallazgos alentadores, debe evitarse 
el acceso libre a estos fármacos. Curiosamente y a pesar de los buenos 
resultados observados en el estudio anterior, el uso masivo de azitro-
micina en el tratamiento del tracoma se tradujo en un aumento de las 
resistencias de Streptococcus pneumoniae pneumoniae a macrólidos(3). 
Estas observaciones deben llevar consigo la reflexión por una parte de 
que los antibióticos deberían estar disponibles de forma universal para 
todas las poblaciones facilitando el acceso a las pertenecientes a países 
de renta media o baja y por otra la necesidad de establecer un modelo, 
inexistente en estos momentos, que maximice el acceso a estos fármacos 
minimizando las consecuencias de esta estrategia. Posiblemente, el inicio 
de la estructura de este modelo debería basarse en el conocimiento amplio 
sobre estos fármacos por parte de la comunidad de médicos y facultativos 
sanitarios pero sin olvidar que la población general debe tener conciencia 
de las consecuencias del mal uso de los antibióticos, principalmente de-
rivados de la automedicación. Tras la elaboración y conocimiento de los 
resultados de una encuesta efectuada en múltiples países del mundo, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) inició,  a finales de 2015, una 
campaña titulada World Antibiotic Awareness Week para concienciar a la 
población en general, a los políticos y a los profesionales de la salud sobre 
la extensión del problema de las resistencias bacterianas.(4)
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Conocimiento sobre antibióticos en el ámbito escolar

Hasta el momento la mayoría de programas educacionales sobre el uso 
correcto de los antibióticos se ha dirigido hacia los médicos, mostran-
do con frecuencia buenos resultados(5). Sin embargo, los esfuerzos no 
deben ir dirigidos únicamente a la formación de este colectivo sino que 
también deben dirigirse hacia otros profesionales tanto sanitarios, far-
macéuticos, dentistas, enfermería, como a la población general.

Partiendo de la base de que los estudiantes serán, en gran parte, los fu-
turos usuarios de los antibióticos, se trata de una población en la que se 
debería incidir acerca de las consecuencias que conlleva el uso inade-
cuado de los antibióticos. Un estudio efectuado en dos escuelas portu-
guesas fue promovido desde la perspectiva de tres cuestiones que in-
cluían el grado de conocimiento sobre el uso de antibióticos por parte 
de estudiantes adolescentes, si existían diferencias en este conocimiento 
entre la población urbana y rural y si la introducción de una actividad 
educativa sobre este tema podía tener impacto en el conocimiento ini-
cial de este tema por parte de los participantes(6). El conocimiento de 
los estudiantes fue evaluado mediante un cuestionario que había sido 
validado previamente en otro estudio efectuado por los mismos autores 
de este trabajo. Este cuestionario incluyó preguntas sobre actitudes para 
el uso correcto de los antibióticos y sobre la situación de las resistencias 
bacterianas. Las preguntas se efectuaron previamente a la impartición 
de una actividad educativa y transcurridos dos meses de haber finaliza-
do el programa formativo. La participación fue voluntaria y anónima. 
La actividad formativa contenía una información básica sobre bacterias, 
virus, hongos y protozoos. Se dirigió especialmente hacia el tratamiento 
de las infecciones producidas por bacterias, con especial atención hacia 
la tuberculosis. Gran parte de la actividad se dedicó hacia la historia, 
efectividad de los antibióticos, uso correcto e incorrecto de los mismos 
y la problemática de las resistencias bacterianas. Tras la presentación los 
profesores fomentaron un foro de discusión sobre los aspectos negativos 
y positivos de los microorganismos para la salud e hicieron especial 
hincapié en los aspectos generales comentados anteriormente. Un total 
de 82 (100%) alumnos participaron en esta esta experiencia. El cuestio-
nario estratificó 3 bloques de preguntas según se muestra en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Cuestionario sobre conocimiento de antibióticos en una pobla-
ción adolescente.

1º bloque 2º bloque 3º bloque

Los antibióticos 
son únicamente 
efectivos frente 
a bacterias.

Los antibióti-
cos deben ser 
prescritos para 
la tuberculosis.

Los antibióticos 
interaccionan con el alcohol.

Los antibióti-
cos son efecti-
vos frente a 
bacterias y otros 
microorganismos.

Los antibióti-
cos deben ser 
prescritos para 
la tuberculosis 
y las infecci-
ones víricas.

Los antibióticos pueden 
tomarse a diferentes horas 
del día si tienen pautas de 
administración múltiples 
durante este periodo.

Los antibiñoticos 
son efectivos 
frente a otros 
microorganismos.

Los antibióti-
cos deben ser 
prescritos para 
las infeccio-
nes víricas.

Los antibióticos deben de-
jarse de tomar cuando la 
persona se encuentra me-
jor de la enfermedad que 
originó su prescripción.

Los antibióticos pueden 
compartirse con otras per-
sonas que tengan síntomas 
parecidos a los que origi-
naron su prescripción en 
un paciente determinado.

El uso incorrecto de los 
antibióticos pueden oca-
sionar un aumento de las 
resistencias bacterianas.

Se observó un desconocimiento elevado sobre el tema durante el pe-
riodo previo al formativo que después se subsanó de forma significa-
tiva tras recibir el bloque educacional. 

Otro estudio tuvo como objetivo averiguar el conocimiento sobre la 
problemática del uso de antibióticos en profesores de primaria pertene-
cientes a 120 escuelas de Nueva Zelanda(7).  La experiencia se llevó a 
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cabo mediante la evaluación de un cuestionario que incluía en la primera 
parte diversas cuestiones sobre demografía, preguntas básicas sobre uso 
de antibióticos, capacidad para identificar antibióticos de entre una lista 
de fármacos y preguntas sobre las causas por las que se producen los 
resfriados y la gripe. En la segunda parte aparecía una lista de antibióti-
cos comunes y preguntas sobre ellos. Un total de 39 (31%)  de escuelas 
aceptaron participar en el estudio, abarcando a 266 profesores con un 
rango de edad de 41-60 años y principalmente mujeres (85%). Un 22% 
de los profesores respondieron que los antibióticos mataban a los virus, 
un 18% que estos fármacos se utilizaban para mejorar el sistema inmu-
nitario y un 9% que podían paliar el dolor. Sólo un 59% de los parti-
cipantes respondió correctamente. La mayoría de profesores identificó 
correctamente a amoxicilina (91%) y a amoxicilina/clavulánico (82%) 
como antibióticos. Asimismo, el 85% de los profesores identificó a los 
virus como causa de los resfriados y de la gripe. A pesar de ello y, dado 
que podían elegir diversas respuestas, un 44% también atribuyó a las 
bacterias la capacidad de producir estas patologías y menos de la mitad 
(47%) eligió únicamente la respuesta correcta al identificar a los virus 
como agentes etiológicos de los resfriados y de la gripe.

Un estudio efectuado en una universidad de Ohio tuvo como objetivo 
evaluar la higiene de manos de los estudiantes(8). Se registró una parti-
cipación de 220 voluntarios que fueron sometidos a estudios microbio-
lógicos antes y después del lavado de manos y una vez fueron entrena-
dos sobre la forma correcta de efectuar este procedimiento. Se observó 
un número incontable de colonias de microorganismos en el 57,7% de 
los voluntarios que, a su vez, tuvieron mayor relación con sufrir en-
fermedades infecciosas, visitas médicas y un mayor absentismo de la 
escuela. La formación sobre la manera correcta de efectuar el lavado de 
manos siguiendo las recomendaciones del CDC se tradujo en una mejo-
ría significativa de los resultados.

Recientemente han surgido diversas iniciativas para paliar el desconoci-
miento sobre la problemática del uso de los antibióticos desde la infan-
cia. De esta forma se han desarrollado los denominados “e-Bug school 
materials”, materiales que están dirigidos a niños europeos de 7 a 11 
años y adolescentes de 12 a 15 años.(9) Los recursos e-Bug se han relaci-
onado con un mayor conocimiento sobre la importancia del uso correcto 
de los antibióiticos por parte de la población escolar. Esta experiencia se 
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ha extendido a EE.UU. y a algunos países como Turquía o Arabia Saudí.
als EUA i a alguns països com Turquia i l’Aràbia Saudita.

Conocimiento sobre antibióticos por parte de la población 
en general

Se han descrito diversas experiencias para concienciar a la población 
sobre el problema de las resistencias bacterianas y la necesidad de evitar 
los antibióticos frente a la mayoría de procesos respiratorios(10). En el 
año 2007, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad emitió 
un anuncio publicitario dirigido a la población española bajo la campaña 
“Pueden dejar de curar. Tómalos sólo cuándo y cómo te los recete tu 
médico” sobre la necesidad del uso prudente de los antibióticos.(11)

Una revisión de la literatura tuvo como objetivo sintetizar de forma 
cuantitativa y cualitativa los estudios efectuados sobre el conocimi-
ento de la población acerca de los antibióticos y las resistencias bac-
terianas(12). Una vez aplicados los criterios de inclusión y exclusión 
se identificaron 54 estudios que incluían a 55.225 participantes. La 
mayoría de estudios se efectuaron en base a encuestas (74%), el lugar 
más habitual fue Europa (43%) y se habían publicado en el periodo 
2010-2014 (50%). Los participantes fueron preferentemente adultos 
(93%). De entre los resultados cuantitativos destacó que un 70% de la 
población había escuchado el término “resistencia antibiótica”, mayo-
ritariamente (mediana del 88%) producida por un cambio causado por 
los antibióticos en las personas que los habían tomado y que, como 
consecuencia de ello, los antibióticos se habían convertido en infecti-
vos. A partir de estudios concretos, la población encuestada (mediana 
del 68%) creía que la resistencia se producía porque las bacterias se 
hacían más fuertes tras su exposición a los antibióticos. Información 
procedente de otros estudios mostraba que una parte de la población 
encuestada (mediana del 53%) consideraba que el problema de la re-
sistencia era de su país. En general la población consideraba que la 
resistencia antibiótica se derivaba del uso excesivo de estos fármacos 
(mediana del 70%), innecesario (mediana del 74%) o por no completar 
el tratamiento (mediana del 62%). Menos de la mitad de los partici-
pantes (mediana del 45%) consideraba que la resistencia antibiótica 
no era causada por el uso de estas sustancias. En los pocos estudios 
que incluyeron esta pregunta en el cuestionario, la población respon-
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dió que la resistencia podría ser disminuida mediante la reducción del 
consumo de antibióticos (mediana del 74%). Tan sólo una mediana del 
36% de la población procedente de tres estudios indicó que los paci-
entes habían comentado el tema de la resistencia antibiótica con sus 
médicos. Los datos cualitativos confirmaron los hallazgos observados 
procedentes de los cuantitativos. Globalmente puede considerarse que 
la población tiene la percepción de la existencia del tema de la resis-
tencia antibiótica pero posee un conocimiento incompleto y considera 
que no ha contribuido a este problema. Por esta razón, se ha planteado 
la necesidad de introducir medidas de intervención para mejorar el 
conocimiento sobre la resistencias bacterianas y no contribuir a em-
peorar este grave problema. Se ha propuesto la necesidad de intro-
ducción de medidas formativas cuya implantación sea monitorizada 
y documentada para, finalmente, introducir estrategias aditivas para 
la medición de su impacto en el conocimiento, actitudes y conductas, 
cálculo del consumo y relación con las indicaciones que lo han produ-
cido y medidas de consecuencias negativas inesperadas.(13)

Conocimiento sobre antibióticos por parte de los médicos

Una encuesta efectuada a médicos residentes de 5 hospitales españo-
les tuvo como objetivo valorar el conocimiento sobre antibióticos y so-
bre las actitudes y percepciones relativas a su uso y a las resistencias 
bacterianas(14). La encuesta tuvo una baja participación ya que tan sólo 
279/844 (33,05%) de los encuestados respondieron el formulario efec-
tuado “online”. Un 22,6% de los participantes había recibido formación 
en antibióticos tras un periodo de rotación en enfermedades infeccio-
sas. Un 70,3% del total de respondedores consideró como insuficien-
te la formación sobre antibióticos que había recibido. No obstante, un 
82,5% había prescrito antibióticos durante el último mes y un 64,6% 
durante la semana previa. La prescripción antibiótica se había efectuado 
directamente por el residente en el 61,9% de los médicos pertenecientes 
a servicios quirúrgicos. Los residentes tuvieron una buena percepción 
durante la práctica de la prescripción antibiótica, la elección de la do-
sis, intervalo y vía de administración. Un 94,3% de los participantes 
percibían la resistencia antibiótica como un problema nacional y un 
83,8% creían que era un problema en su práctica clínica. La excesiva 
prescripción antibiótica, el uso innecesario de antibióticos de amplio 
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espectro y de dosis insuficientes fueron considerados como los factores 
más relevantes de resistencia bacteriana. Partiendo de una prevalencia 
de resistencia a quinolonas del 30 al 35% por parte de E coli en los 
hospitales participantes, únicamente un 42,38% de los respondedores 
identificaron correctamente estas tasas. En el caso de identificación de 
las tasas de S aureus resistente a meticilina (SARM) que oscilaban entre 
el 10 y el 40%, el porcentaje de aciertos fue incluso menor, al alcanzar 
el 20,2%. Partiendo de estos datos se ha considerado esencial la mejora 
de la formación médica en esta área y la implicación de los políticos y 
de los líderes en el campo de la antibioterapia.(15)

Ante esta situación, recientemente la OMS ha desarrollado la “Global 
Action Plan on Antimicrobial Resistance” que tiene como objetivo am-
pliar el conocimiento sobre antibióticos y establecer programas de op-
timización de estos fármacos, así como mejorar la interpretación del 
resultado de los antibiogramas(16). Asimismo, se ha propuesto que la for-
mación “online” efectuada por diversas sociedades científicas como la 
“Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clí-
nica”, puede constituir una herramienta útil para mejorar la prescripción 
antibiótica por parte de los médicos.(17)

Conocimiento sobre antibióticos por parte de los farmacéuticos

Un estudio efectuado en 220 farmacias de Cataluña mostró que en el 
54,1% se dispensaban antibióticos sin receta(18). Esta experiencia se lle-
vó a cabo mediante la participación de varios actores que simulaban 
diferentes síntomas con el fin de intentar conseguir los antibióticos sin la 
correspondiente receta médica y ante una determinada actitud diagnós-
tica por parte de los farmacéuticos o personal que atendía la farmacia. 
Hay que destacar que las farmacias participantes no fueron informadas, 
en ningún momento, de la realización del estudio por lo que no se pudo 
extraer del mismo información esencial sobre la justificación de la dis-
pensación por parte del profesional de la farmacia. Hubiera sido intere-
sante conocer los resultados de una experiencia similar en el ámbito de 
la medicina.

Algunas de las respuestas no disponibles debido a las limitaciones del 
estudio anterior, fueron conseguidas a través de un estudio efectuado 
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mediante una encuesta realizada a 286 farmacéuticos del área norte de 
España que mostró que el 64,7% de estos profesionales reconoció haber 
dispensado antibióticos sin receta médica(19). Como justificación a esta 
práctica los participantes en el estudio esgrimieron la complacencia al 
paciente, la responsabilidad externa (por ejemplo al no haber un facul-
tativo médico disponible en ese momento) y la indiferencia o insufici-
encia en el conocimiento sobre el problema de los antibióticos. Todos 
estos datos son preocupantes y se desprende la necesidad de introducir 
programas formativos que promuevan el conocimiento de la necesidad 
del uso prudente de los antibióticos y disuadan a los farmacéuticos de 
la dispensación de estos fármacos sin la correspondiente receta médica.
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4. USO DE ANTIBIÓTICOS EN PEDIATRIA

Generalidades y antibioterapia en el periodo neonatal y en 
el niño obeso

A. Martínez-Roig, asesor en infectología. Servei de Pediatria. Hospital 
del Mar y Fundació Hospital de Nens. Barcelona.

Las enfermedades infecciosas constituyen por su frecuencia uno de los 
apartados más importantes en pediatria y paralelamente lo son el cono-
cimiento y utilización de los antibióticos. En Europa , los antibióticos 
ocupan el segundo lugar en la lista de los medicamentos más usados, 
después de los analgésicos. Este uso extendido se produce en la mayoría 
de los países en el ámbito extrahospitalario. A su vez son las infecciones 
respiratorias las que asocian un empleo superior. La mayor parte de las 
cuales son de etiología vírica y por tanto sin necesidad de terapéutica 
antibiótica.

Durante los primeros años de la infancia , los pediatras se enfrentan a un 
sin fin de situaciones en las que el diagnóstico de posible infección va a 
ser cotidiano. El cuestionarse la utilización o no de los antibióticos va a 
ser frecuente. Escoger el momento más oportuno para el inicio o no de 
una terapéutica antibiótica es una interrogante clínica diaria.

Todo ello conlleva al uso racional del antibiótico con el concepto de uso 
juicioso y apropiado. El primero se refiere a la prescripción sólo cuando 
está indicado y a su vez que el fármaco elegido tenga el espectro bac-
teriano más estrecho necesario para ser efectivo. El empleo apropiado 
se refiere a la elección no sólo del correcto, sino en la dosis y duración 
adecuadas con el fin de evitar el desarrollo de resistencias.(1)

Razonamiento previo antes de iniciar un tratamiento antibiótico

La elección resultará del conocimiento de los fármacos, el enfermo y 
del episodio patológico. Un decálogo nos ayudará. El mismo consta de 
los puntos siguientes: 1) Diagnóstico clínico correcto o como mínimo 



200

de sospecha. 2) Identificación presuntiva del agente etiológico mediante 
datos clínicos y estudios microbiológicos, éstos cuando estén indicados. 
3) Conocimiento de la sensibilidad del agente causante , cuando sea po-
sible y en caso contrario del nivel de resistencias en el ámbito próximo 
de trabajo. 4) Características del paciente ( edad, tratamientos previos, 
tolerancia, afectación de su estado general, localización de la infección , 
función hepática y renal, administración de otros fármacos) . 5) Farma-
cocinética y farmacodinamia (vía, cantidad, duración). 6) Mecanismo 
de acción. 7) Momento de inicio. 8) Toxicidad. 9) Coste. 10) Tolerancia 
y facilidad de cumplimiento.(1, 2)

En función de todo ello el pediatra tendrá la idea de la conveniencia o no 
de la administración del antibiótico idóneo para el proceso infeccioso.

La mayor parte de las infecciones de las vías respiratorias superiores, 
que constituyen la principal patología infecciosa de la infancia , son 
de etiología vírica y por tanto sin necesidad de terapéutica antibiótica, 
como ya se ha explicitado.  (Tabla 1)
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Tabla 1. Infancia y tratamientos antibióticos

- En la primera infancia se suelen presentar múltiples infecciones de las 
vías respiratorias a la vez que gastrointestinales. La gran mayoría de ellas 
son de etiología vírica. 

- Las infecciones víricas evolucionan a la curación por la propia respu-
esta inmune del individuo. Los antibióticos no son necesarios ya que los 
virus no responden a su acción. Se debe hacer comprender a las familias 
que la fiebre que acompaña a estas infecciones no se va solucionar medi-
ante los antibióticos. En ocasiones las infecciones de las vías respiratorias 
pueden llegar a durar 10 días.

- Hay que postular a las familias que fiebre no es sinónimo de infección 
bacteriana y de administración antibiótica.

- Sólo el médico debe decidir cuando son necesarios y cuándo no, en 
función del diagnóstico.

- Emplear antibióticos en la fase inicial de las infecciones víricas no 
previene de la posibilidad de confección o posterior infección bacte-
riana. Incluso su utilización puede aumentar el riesgo de aparición de 
bacterias resistentes.

- En las infecciones del oído una importante proporción precisará tra-
tamiento antibiótico. El resfriado común no precisa . La presencia de 
mucosidad verdosa y/o espesa es frecuente en los niños y no siempre 
es sinónimo de sinusitis que precise antibioterapia. La bronquiolitis, la 
más frecuente de las infecciones de las vías respiratorias bajas en me-
nores de 24 meses no necesita antibióticos.

- La odinofagia no equivale a amigdalitis bacteriana. La tos tiene multi-
tud de causas , muchas ocasiones es debida a infecciones víricas; nunca 
debe tratarse este síntoma con antibióticos.

Inicio del tratamiento

El cuándo es uno de los interrogantes. Si bien existen evidencias que el 
empleo precoz en algunas infecciones se relaciona con un mejor pro-
nóstico, también se asocia al incremento potencial de la resistencia. El 
hecho de esperar el resultado de los exámenes encaminados a conocer 
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el agente etiológico permite un uso más racional , pero también de la 
espera puede resultar una progresión de la infección. La mortalidad de 
las infecciones agudas está determinada no solo por la infección en si 
misma , sino que también por la respuesta del huésped y a la disfunción 
orgánica resultante. La pronta eliminación del agente puede detener o 
reducir la progresión de la disfunción orgánica.

Desde el punto de vista del inicio se emplazarían tres situaciones: a) 
administración en la primera hora del diagnóstico , donde se incluirían 
las sepsis , meningitis, pacientes inmunodeprimidos, pacientes con mala 
apariencia clínica junto a inestabilidad hemodinàmica o  fascitis necro-
tizante; b) administración entre 4 y 8 horas del diagnóstico, en pacien-
tes con enfermedades o factores de riesgo que comprometen el buen 
pronóstico, pero con estabilidad clínica, que permite recoger muestras 
o exploraciones complementarías de imagen, donde se incluirían los re-
cién nacidos; c) administración entre 8 y 24 horas de realizado el diag-
nóstico, donde situaríamos los lactantes febriles con posible infección 
urinaria, la fiebre sin foco fuera del periodo neonatal, la neumonía con 
estabilidad respiratoria y clínica entre otras.

El uso del decálogo hará reflexionar al clínico antes de iniciar el  trata-
miento. El comienzo de la antibióticoterapia se realizará siempre des-
pués de la orientación sindrómica del cuadro clínico, lo que conllevará 
la consideración de cuál es el agente o los agentes más probables que 
causan la infección. Para ello hay que basarse en el conocimiento de 
los microorganismos implicados con mayor frecuencia en el proceso, la 
edad del niño, antecedentes y época estacional. El siguiente paso es la 
necesidad y/o utilidad de la obtención de muestras para estudios micro-
biológicos , cosa que en ocasiones es sencillo e inevitable, como son las 
infecciones urinarias, meningitis, sepsis, sospecha o riesgo de becterie-
mia ,entre otras y en ocasiones es recomendable como puede ser el caso 
de las faringoamigdalitis, la tos ferina o las neumonías . La recogida de 
los cultivos se debe realizar de forma irreprochable ya que la incorrec-
ción puede conducir a la confusión por las contaminaciones.(3)

El paso siguiente será la elección del fármaco, la vía de administración, 
la dosis y la duración del tratamiento.

Ante la elección del antimicrobiano interesa pensar en la utilización 
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de monoterapia o combinación antibiótica , la posible susceptibilidad 
teórica, la difusión del mismo hasta el lugar de la infección, la edad, 
los aspectos farmacodinámicos (comprensión de las determinantes de la 
actividad clínica del fármaco)  y farmacocinéticos ( características del 
fármaco y particularidades del paciente), posibles interacciones  y los 
efectos tóxicos (Tabla 2).

Tabla 2.  Comentarios sobre aspectos cotidianos de aplicación

- El porcentaje de tiempo que el antibiótico permanece por encima de la 
Concentración Inhibitoria Mínima (CMI) para el agente etiológico esta en 
relación con la curación bacteriólogica.

- Superar un 40-50% del intervalo mediante las concentraciones del an-
tibiótico permite en infecciones, como la faringoamigdalitis estreptoco-
cica, unos intervalos de administración de la amoxicilina cada 12 horas.

- Amoxicilina-ácido clavulánico es un antibiótico que se emplea de ma-
nera exagerada y desproporcionada a su necesidad real. Se trata de una 
asociación con actividad frente a la mayoría de microorganismos produc-
tores de β lactamasa plasmídica y algunos de producción cromosómica, 
así como frente a algunos anaerobios. No mejora la actividad frente a 
microorganismos cuya resistencia a los antibióticos β lactámicos no sea 
mediada por las β lactamasas.

- Amoxicilina-ácido clavulánico por tanto no ha de ser antibiótico de 
primera elección frente a neumococo, estreptococo β hemolítico, Hae-
mophilus no productores de β lactamasas ( entre un 20-50% según los pa-
íses son productores de β lactamasas) , profilaxis de la infección urinaria. 
En el caso de las infecciones cutáneas por estafilococo, si bien es activo 
frente a dicho microorganismo, se debe actuar con penicilinas isoxazóli-
cas o cefalosporinas de primera generación , ya que su espectro es más 
reducido y no altera a les enterobacterias. 

- La utilización desmesurada e inadecuada de amoxicilina-ácido cla-
vulánico frente a infecciones neumocócicas puede inducir a error en la 
dosificación frente a otros microorganismos. La dosis de amoxicilina 
frente al resto de infecciones no es de 80-90 mg/kg/d, como podría ser 
frente a neumococo , sino 40-50 mg/kg/d.

La vía de administración va a estar condicionada por la edad, gravedad 
del proceso y el estado general del paciente. El principal objetivo es 
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conseguir la concentración eficaz del fármaco en su lugar de acción de la 
forma más rápida y adecuada como sea posible. En general va ser la vía 
oral la elegida, pero en periodo neonatal o en situaciones de emergencia 
clínica o vómitos la vía va a ser parenteral (Tabla 3).

Tabla 3.  Consejos a las familias acerca de los tratamientos antibióticos

- El niño debe tomar las dosis, intervalos y período de tiempo recomen-
dado por el pediatra.

- Es recomendable que las pautas de administración sean simples y se 
acomoden a horarios fáciles de cumplir familiarmente.

- Aspectos como el sabor, olor, consistencia, tolerancia, coste pueden ser 
determinantes en el cumplimiento. 

- Hay que recordar la forma de preparar y conservar el antibiótico prescri-
to, la necesidad de agitar con fuerza, antes de cada toma,  los preparados 
en forma de suspensión  se deben guardar en la nevera y asegurarse del 
momento que caducan una vez abiertos.

- Debe comentarse si algún alimento o fármaco interfiere en la absorción.

- Se deben cumplir el total de días recomendado por el pediatra.

- No hay que interrumpir el tratamiento aunque desaparezca la fiebre o el 
niño se encuentre mejor.

- No se deben adquirir antibióticos sin la correspondiente receta médica.

- No se debe guardar el antibiótico sobrante, de algunos de los prepara-
dos, para utilizarlo en un futuro.

La dosis se va a calcular mediante peso o superficie corporal. Las di-
ferencias en los volúmenes de distribución y tasas de depuración las 
condicionan. El intervalo entre las administraciones va a depender de 
la vida media biológica del fármaco. La metabolización activa hace que 
desde los últimos meses del primer año y durante toda la primera infan-
cia sea más corta que en edades posteriores.

La duración es difícil de establecer de forma objetiva, a pesar de que 
en las guías se marcan unos tiempos. Erradicar el microorganismo o 
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eliminar las manifestaciones, según las distintas infecciones será lo que 
va marcar los tiempos. Se debe recordar que en un gran número de in-
fecciones la eliminación del agente causal va ser rápida, pero se van a 
mantener las manifestaciones inflamatorias consecutivas a la infección, 
lo que conlleva a la persistencia de algunas manifestaciones clínicas. 
Esta persistencia de la inflamación hace que se puedan prolongar trata-
mientos, a veces de manera innecesaria. De una forma general se puede 
decir que se mantendrán unos 3-5 días más después de la abolición de la 
sintomatología. Como ya comentaba M Radetsky en 1990 “ aun en au-
sencia de datos específicos, ciertos números tiene el poder de satisfacer 
y dar confianza…7,10,14, 21 días parecen ser seguros” (4,5).

En pediatria se debe contar también con la aceptación, de la que se va a 
derivar el cumplimiento, fundamental en el tratamiento antibiótico.

Fracasos del tratamiento antibiótico

Las posibles causas son varias. Unas relacionadas con el individuo, 
como pueden ser la presencia de inmunodeficiencias, la posibilidad de 
alteraciones anatómicas en las infecciones urinarias o en vías respira-
torias bajas la posibilidad de la presencia de un cuerpo extraño. Pero 
de forma general habrá que considerar el error diagnóstico, el error de 
presunción etiológica, las resistencias adquiridas del microorganismo, el 
empleo de un antibiótico inadecuado, las dosis o vías de administración 
inapropiadas, la inadecuada difusión al lugar de la infección, las interac-
ciones con otros fármacos o el incumplimiento.(5)

Tratamiento de la infección en el periodo neonatal
 
Los antimicrobianos se emplean ampliamente en el periodo neonatal. La 
elevada morbilidad y mortalidad de las infecciones de este periodo lo 
justifican. En esta edad, el limitado desarrollo del sistema inmunitario, 
en especial en el pretérmino ( menos de 37 semanas de edad gestacional)  
y el recién nacido de bajo peso (< 2500 g), la limitada expresividad clí-
nica, así como las dificultades en la confirmación etiológica favorecen 
la difusión de la infección.
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Es quizás la única época de la infancia en que la etiología bacteriana 
supera a la vírica como causa de enfermedad , a la vez que no es infre-
cuente la resistencia antibiótica entre las enterobacterias responsables, 
en especial en las unidades de cuidados intensivos neonatales de los 
hospitales de tercer nivel.

La absorción, distribución, metabolismo y excreción varía de modo 
constante en el periodo neonatal, de forma que las dosis deben conside-
rarse en relación con la madurez, indicada por las edades cronológica, 
gestacional y ponderal.

Las tres principales características, que marcan la terapéutica antibiótica 
de esta edad. Son: a) la inmadurez enzimática, que interviene en los me-
canismos de desintoxicación hepática, excreción renal y la función eri-
trocitaria; b) la competitividad existente para el transporte de sustancias 
motivada por la limitada cantidad de proteínas para el transporte; c) la 
existencia de un gran espacio intravascular y la incrementada permeabi-
lidad vascular.  Si las diferencias relacionadas con la edad y la madurez 
no son observadas y aplicadas, se pueden derivar efectos tòxicos o ine-
fectividad de la terapéutica.

En el recién nacido, el compartimento extracelular representa alrededor 
del 40% del peso corporal, mientras que la masa hídrica total del orga-
nismo, el 75 %. Existe una buena correlación entre el compartimento 
extracelular, la superficie corporal y la masa celular. La vinculación de 
las dosis a utilizar con la superficie, la masa o el compartimento extrace-
lular mantienen unas relaciones muy parecidas. En cuanto a distribución 
se debe hacer una mención especial a la permeabilidad incrementada de 
la barrera hematoencefálica en el recién nacido. 

En la absorción gastrointestinal existen diferencias fundamentales en el 
pH y en la motilidad. Hay diferentes condicionantes. El tránsito gástrico 
esta enlentecido, lo que favorece la modificación de las sustancias in-
geridas. Las superficies secretoras, absortivas y el espesor de la mucosa 
se hallan más desarrollados que la estructura muscular. Ello condiciona 
que, si bien una parte del contenido pasa rápido, otro se estaciona y se 
vacía lentamente. Otro elemento es la hipoclorhidria inicial, si bien me-
nos importante que lo anteriormente mencionado.
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La mencionada inmadurez enzimática, ya que la función hepática está 
subdesarrollada y con ella existe la deficiencia de enzimas. Aunque no 
puede generalizarse la menor capacidad metabólica del lactante. Se debe 
recordar que una parte sustancial (>30%) suele ser metabolizada por una 
vía no renal. 

El transporte asociado a las proteínas, que está en equilibrio con la frac-
ción libre, depende de la existencia de las mismas, de su capacidad de 
unión, de la presencia de puntos de unión y de la existencia de productos 
competidores que las desplacen. La proteína fundamental es la albúmi-
na, que es la que durante los primeros días facilita la unión a la bilirru-
bina no conjugada.

La función renal, aunque no está incluida en los pilares antes menci-
onados tiene también importancia, ya que la depuración renal de me-
dicamentos también se afecta por el desarrollo normal. No adquiere 
una función como la del adulto, de forma muy variable, hasta edades 
comprendidas entre los 2 y los 12 meses.  En el periodo neonatal la 
filtración glomerular y secreción tubular suelen ser del 30 al 60% de 
los valores del adulto.  Su variación alarga la vida media. La influencia 
en la práctica diaria de dosificación neonatal tiene importancia en los 
aminoglucósidos, ya que elevados niveles suponen riesgo importante de 
toxicidad. Ello condiciona la necesidad de monitorizar los niveles.

La absorción intramuscular es variable y viene condicionada por el bajo 
flujo circulatorio, el escaso desarrollo muscular, la relativamente escasa 
contracción muscular por la ineficaz actividad y el incremento del por-
centaje de agua por unidad de masa muscular Pero no son los únicos ele-
mentos. La insuficiencia circulatoria periférica, frecuentemente asociada 
a los procesos infecciosos que motivan en el neonato la administración 
de antibióticos, reduce el aporte circulatorio y limita la absorción. 

Se tiene mucha menos información acerca de los cambios que el desar-
rollo impone a la farmacodinamia. Es evidente que ocurren cambios en 
el número de receptores y su afinidad, desde el periodo neonatal hasta la 
adolescencia y la edad adulta. De igual manera, hay modificaciones del 
acoplamiento de receptores-efectores, lo que origina cambios propios 
del desarrollo, en el efecto clínico de ciertos medicamentos, incluso con 
el mantenimiento de sus niveles plasmáticos.(6, 7)
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Los tratamientos antibióticos en este período siempre son empíricos y 
están influenciados por los agentes etiológicos habituales de las unida-
des, con su endemicidad, las susceptibilidades propias, la penetración de 
los antibióticos en el sistema nervioso central o la toxicidad. No obstan-
te también de forma empírica los agentes etiológicos van a variar según 
el momento cronológico de la infección. 

La infección prenatal:  con ruta de contagio transplacentaria o ascenden-
te, con factores de riesgo como son la infección materna y una ruptura 
prematura y prolongada de membranas,  en la que lo  agentes más comu-
nes son Treponema y Toxoplasma. 

La infección precoz (< 7 dias): con ruta de contagio a través del canal 
del parto; con factores de riesgo como la ruptura prematura de membra-
nas y/ prolongada, parto en condiciones traumáticas o sépticas, corio-
amnionitis, infección urogenital, prematuridad en una cuarta parte de 
casos, anoxia fetal entre otras, fiebre materna en las primeras 24 horas 
postparto o parto múltiple. Los agentes etiológicos más comunes son  E. 
coli, estreptococo grupo B, Klebsiella, enterococo, Listeria monocyto-
genes  y otras enterobacterias. Su forma clínica de presentación suele ser 
inespecífica o como distress respiratorio y su porcentaje de mortalidad 
oscila entre 5 y 15. 

La forma tardía:  desde los 7 a los 30 días, con procedencia de los micro-
organismos del tracto del canal del parto, pero también hospitalarios y 
comunitarios. La forma clínica de presentación suele ser focal. La morta-
lidad entre 2 y 10 por ciento. 
 
La forma muy tardía: superior a los 30 días, las complicaciones del trabajo 
de parto suelen ser comunes, las media de peso es < 1000 gramos, la fu-
ente de infección es nosocomial , la forma de presentación focal y el tanto 
por ciento de mortalidad entre 5 y 60.

La dosificación de los fármacos debe adaptarse al peso de nacimiento y 
días de vida. Al desconocerse el foco de infección, el tratamiento debe 
dirigirse hacia la bacteriemia y la meningitis (aproximadamente una cu-
arta parte de las sepsis cursan con meningitis). Las asociaciones más 
empleadas en las infecciones precoces son ampicilina- gentamicina o 
ampicilina-cefotaxima. La exclusión de afectación meníngea favorece la 
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utilización de la primera de las combinaciones. La segunda se reservará 
para los casos con afectación meníngea debida a la excelente penetra-
ción de las cefalosporinas en tejido nervioso. Aunque existen defensores 
del empleo de la asociación ampicilina-cefotaxima como tratamiento 
inicial generalizado, no se ha demostrado una superioridad en la eficacia 
frente a la otra combinación. La cefalosporina de tercera generación no 
es activa frente enterococo o Listeria , además el uso generalizado de 
las cefalosporinas favorece el desarrollo de multiresistencias. La com-
binación ampicilina-gentamicina es activa frente estreptococo del grupo 
B, enterococo, Listeria, E. coli y otros enteropatógenos. En las áreas 
con elevado porcentaje (10% o superior) de infecciones por microorga-
nismos productores de betalactamasas de amplio espectro (BLEES) se 
recomienda asociación meropenem o cefepime -gentamicina. Ante la 
sospecha de Pseudomonas, si bien es importante el conocimiento de la 
sensibilidad de las aisladas en la unidad neonato, el tratamiento empíri-
co será ceftazidima asociada a tobramicina.

El recién nacido a término reingresado después de las 8 semanas de vida 
sin un aparente foco de infección la asociación ampicilina-cefotaxima o 
vancomicina-cefotaxima pueden ser útiles. 

Ante sospecha de posibles focos como causa de la infección los trata-
mientos variaran. En la meningitis asociación ampicilina-cefotaxima. 
En las infecciones cutáneas asociación cloxacilina-gentamicina o van-
comicina-gentamicina por la posibilidad asociación estafilococo, con 
posibilidad de resistencia a meticilina (SARM) y bacterias gramnegati-
vas. En la onfalitis ante la posibilidad de anaerobios,  la asociación será 
cefotaxima o gentamicina-clindamicina con vancomicina en sospecha 
de SARM . En la sospecha de sepsis de posible origen gastrointestinal la 
posible existencia de anaerobios debe orientar el tratamiento con la aso-
ciación clindamicina o metronidazol con aminoglicósido o piperacilina/
tazobactam y gentamicina.(8)

Las infecciones urinarias en este período suelen acompañar a las bacterie-
mias y la posibilidad etiológica es la citada anteriormente. A partir del mes 
de vida las enterobacterias van a ser los agentes etiológicas más habitua-
les, pero aun no se puede obviar la posibilidad de que enterococo o estrep-
tococo del grupo B sean los responsables, por lo que el tratamiento empí-
rico hasta conocer el agente etiológico será con ampicilina-gentamicina. 
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En el primer mes de vida si se precisa hacer profilaxis de la infección 
urinaria por malformación o reflujo, el antibiótico a emplear será amo-
xicilina o cefadroxilo. El motivo  evitar la posible toxicidad en estas 
edades, de los fármacos habitualmente empleados en niños con edad 
superior como el cotrimoxazol (interfiere en la síntesis del ácido fólico).

En las formas muy tardías de sepsis durante la estancia en nurseria los 
agentes comensales y SARM deben ser considerados como posibles 
agentes etiológicos y la asociación recomendada sería vancomicina-
gentamicina o amikacina. En caso de meningitis nosocomial vancomi-
cina y ceftazidina, podría ser una asociación pertinente.

En la toxoplasmosis congénita la asociación sulfadiazina 12 meses – pi-
rimetamina 2-6  meses y en la sífilis penicilina durante 10 días son los 
fármacos indicados.

Sobre el uso de determinados antibióticos en este periodo de la vida 
se debe comentar dos aspectos. Uno referido a la ceftriaxona. No se 
debe utilizar en los pacientes que reciban preparados administrados por 
vía intravenosa y que contengan calcio, sea para nutrición parenteral o 
por otros motivos, por la posibilidad de precipitaciones en pulmones y 
riñón. No existen datos sobre el empleo de ceftriaxona combinada con 
calcio oral o el empleo de ceftriaxona intramuscular y preparados de 
calcio oral. En los casos de hiperbilirrubinemia es preferible el empleo 
de cefotaxima a ceftriaxona. El segundo es sobre la gentamicina o los 
aminoglucósidos en general. Se tratan de fármacos nefrotóxicos, que 
pueden causar fracaso renal agudo y posterior lesión asociado al efecto 
acumulativo . El empleo asociado en las bacteriemias y sepsis no siem-
pre supone un beneficio. Se debe ser reflexivo para ver la importancia 
de retirarlo cuando se conozca el agente y su sensibilidad y permita usar 
monoterapia con otro antibiótico.

Otro de los grandes problemas es la presencia, en las unidades neona-
tales, de los microorganismos productores de betalactamasas extensas 
o carbapenemasas. La prevención de la infección nosocomial es im-
prescindible y conocer muy bien las sensibilidades de los microorga-
nismos habituales de la unidades para iniciar los tratamientos empíri-
cos.(2, 9) (Tabla 4)
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Tabla 4. Resistencia de los antibióticos

- El uso masivo e indiscriminado de antibióticos en medicina, veterinaria 
y fitopatologia ha acelerado la aparición de resistencias. 

- La eclosión de las cepas resistentes es debida a las mutaciones o recom-
binaciones genéticas espontáneas. Los antibióticos en general no indu-
cen a la resistencia, sino que seleccionan las cepas resistentes eliminando 
las sensibles.

- La reducción del empleo de los antibióticos, la optimización de la far-
macodinamia y farmacocinética, la reducción de espectro, la no prolon-
gación innecesaria de los tratamientos y la elaboración de pautas basadas 
en la ecología de cada institución o de ámbitos territoriales de referencia 
ayudan a disminuir su aparición.

- Es importante e imprescindible la utilización de antibióticos de espec-
tro reducido frente a etiologías conocidas.
 

Recomendaciones en el tratamiento antibiótico del niño obeso

La utilización habitual de la dosificació por kg de peso o bien por la de 
la superficie corporal puede, en estos niños, provocar una exposición a 
concentraciones plasmáticas  elevadas si el antibiótico no se distribuye 
libremente en el tejido graso. Las moléculas hidrofílicas serán las per-
judicadas. Se deberán ajustar las dosis mediante fórmulas con ajuste de 
peso de 30 a 50 por ciento de la diferencia entre peso corporal total y el 
peso  esperado (percentil 50 por edad por altura actual en m2) según los 
distintos grupos antibióticos.(8)
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5. TraTAMIENTO ANTIBIÓTICO SEGÚN
 SÍNDROMES CLÍNICOS EN LA 

INFANCIA A PARTIR DE 3 MESES

A. Martínez-Roig, asessor en infectologia. Servei de Pediatria. Hospital 
del Mar y Fundació Hospital de Nens. Barcelona.

En la práctica clínica habitual y fundamentalmente en la atención pri-
maria es imposible tener identificado el microorganismo y conocer su 
sensibilidad en el momento de la visita del paciente. Ello motiva que la 
antibioterapia se fundamente en el empirismo según los distintos síndro-
mes clínicos.

Infecciones de las vías respiratorias altas

Faringoamigdalitis. Los agentes etiológicos más habituales son los vi-
rus, pero entre las bacterias , la principal es el estreptococo β-hemolítico 
del grupo A, responsable del 30-40% entre las edades de 3-13 años y 
entre el 5-15 % en menores de 3 años. La orientación diagnóstica clínica 
por sí sola no distingue entre las infecciones víricas y las bacterianas. 
El objetivar el agente etiológico se debe realizar mediante la selección 
clínica de pacientes, no de forma general . Pueden estar colonizados de 
forma asintomática alrededor de un 20 por ciento de niños, lo que puede 
conducir a falsos positivos en los estudios y consecuentemente utiliza-
ción desmesurada de antibiótico.

El tratamiento de la amigdalitis estreptocócica incluye penicilina V, 
amoxicilina o penicilina G benzatina cuando no puede utilizarse la vía 
oral, mientras que en los casos de alergia a penicilina debe valorarse la 
administración de azitromicina o josamicina.(1)

Una etiología diferenciada del adolescente es Arcanobacterium hae-
molyticum, que se presenta con faringitis, fiebre, tos seca y exantema es-
carlatiniforme en más de la mitad de los casos, que se suele acompañar 
de prurito. Su tratamiento azitromicina 10 mg/kg/d 1er día seguido de 5 
mg/kg/d hasta completar 5 días. (Tablas 1 y 2)
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Tabla 1.  Tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocóccica

Antibiótico Dosis Duración
Penicilina V < 12 años o < 27 Kg  

250 mg cada 12 horas

> 12 años o > 27 Kg 
500 mg cada 12 horas cada 12h

10 días

Amoxicilina 50 mg/kg/d cada 12-24 horas 10 días
Penicilina 

Benzatina

< 12 años o < 27 Kg 
600.000 UI

> 12 años o > 27 Kg 
1.200000 UI

1 día

Tabla 2. Tratamiento de la faringoamigdalitis estreptocòccica en los 
casos de alergia a la penicilina 

Tipo de reacción inmediata 

Antibiótico Dosis Duración
Azitromicina 20 mg/kg/d  cada 24 h 3 días

Josamicina 30 mg/kg/d cada 8-12 h 10 días

Tipo de reacción retardada 

Cefadroxilo 30 mg/kg/d  cada 12 h 10 días

Otitis media aguda. Los agentes etiológicos más frecuentes son Strep-
tococcus pneumoniae (30-35 %) y Haemophilus influenzae (20-25 %), 
habitualmente son no tipables, de los que un 30 a 50 % pueden ser pro-
ductores de β lactamasas, Moraxella catharralis (1-10 %), Streptococ-
cus pyogenes (3-5 %), virus (20-30 %) y un 16-25 % de casos no se 
consigue aislar ninguno. Existe la posibilidad de curación espontánea, 
que varía según el agente etiológico. En Haemophilus influenzae puede 
llegar a ser del 48 %, en Moraxella catharralis del 75 % y en neumococo 
del 19 %.
El problema de la otitis media aguda es la certeza o no del diagnóstico 
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cuando no  es supurada. Siempre se va a basar en la clínica y la otos-
copia, lo cual no siempre es fácil. Clínicamente se va a considerar una 
otitis confirmada cuando existe otorrea o otalgia en las 48 horas previas, 
asociada la última a abombamiento timpánico. Se considera como pro-
bable, de manera muy restringida, ante la presencia de otalgia con evi-
dencia de exudado y fuerte enrojecimiento timpánico, fiebre o infección 
reciente de vía respiratoria alta. Los casos en los que sin poder visualizar 
el tímpano, la presencia de otalgia explícita en niño mayor o llanto noc-
turno injustificable en lactante con infección de las vías respiratorias o 
fiebre se puede catalogar como probable. 

La indicación de antibioterapia en edad menor o igual a 6 meses será 
tanto para otitis confirmada como probable entre 6 y 24 meses se rea-
lizará en otitis confirmada y en los casos con otalgia intensa y/o fiebre 
≥39ºC . En las otitis probables si no existen síntomas graves se man-
tendrá en observación y posterior control a las 48 horas. En mayores 
de 2 años en las otitis confirmadas sin síntomas graves se mantendrá 
observación y control a las 48 horas y en los casos con otalgia intensa 
y/o fiebre ≥39ºC se realizará el tratamiento y ante las otitis probables 
siempre observación y control posterior a las 48 horas . Amoxicilina, 
amoxicilina/clavulánico constituyen el tratamiento de elección mientras 
que azitromicina y, en menor grado, levofloxacino son las alternativas 
en alergia a penicilina. (Tablas 3 y 4)

Tabla 3. Tratamiento de la otitis media

Antibiótico Dosis Duración

Amoxicilina * 80-90 mg/kg/d en 2-3 
administraciones 10 días

**Amoxicilina/
Ac. Clavulánico
100/12,5 mg 

80-90 mg/kg/d  de amoxicilna
en 2-3 administraciones 10 días

*   En los casos en que no la hayan recibido en los 30 días anteriores.
** En los niños con conjuntivitis concomitante, casos de fracaso terapéutico a las 
48-72 horas con amoxicilina ,  presencia de alteración auditiva, inmunodeprimidos, 
en menores de 6 meses o en aquellos que han recibido tratamiento con amoxicilina 
en los 30 días antes.
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Tabla 4. Tratamiento de la otitis media en los casos de alergia a penicilina 

Reacción inmediata Dosis Duración
Antibiótico

Azitromicina * 10 mg/kg/d 1er día cada 24h
5 mg/kg/d a partir del 2º día 
cada 24 h

5 días

Levofloxacino 10 mg/kg cada 12 horas 
 de 6 meses a 5 años 
10 mg/kg cada 24 horas 
en > 5  años

10 días

Reacción retardada Dosis Duración

Cefpodoxima 10 mg/kg/d cada 12 h 10 días

* Riesgo de resistencia a neumococo 20-25% en nuestro entorno.

En las zonas donde se ha implementado de forma sistemàtica la vacuna-
ción antineumocócica con la vacuna 13valente, se ha detectado una dis-
minución de incidencia de neumococo, especialmente los serotipos va-
cunales, incluso los penicilin resistentes, y el ascenso de H. influenzae, 
con una frecuencia de productores de β-lactamasa que podría alcanzar 
entre el 70-80  por ciento. Estos datos podrían conllevar un giro especta-
cular en el tratamiento recomendado si fueran unos datos generales.(2, 3, 4) 

Otomastoiditis. Los agentes etiológicos son los mismos que en la otitis. 
Se debe distinguir entre la forma simple, en la que existe únicamente 
inflamación de la mucosa, o las formas con pretositis  y/o osteïtis en las 
que hay afectación del periostio e incluso de la trabécula ósea. Existirá 
una forma clínica secuencial a una otitis tratada sin resultado eficiente 
y otra la que aparece casi de forma concomitante a las manifestaciones 
clínicas de otitis que pueden condicionar el tratamiento antibiótico que 
suele ser amoxicilina, penicilina G sódica, amoxicilina/clavulánico o ce-
fotaxima. (Tabla 5)
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Tabla 5. Tratamiento de las otomastoiditis

Antibiótico Dosis Duración

Amoxicilina * 80-90 mg/kg/d cada 8 horas 14 días

Penicilina G 
sódica *

250. 000 UI/kg 
4-6 administraciones día

14 días

**Amoxicilina/
Ac. Clavulánico
100/12,5 mg 

80-90 mg/kg/d de 
amoxicil·lina cada 8 horas

21 días

** Cefotaxima 150-200 mg/kg/d cada 8 horas 21 días ***

*   	 En las formas de inicio concomitante con la otitis. 
** 	 En las formas aparecidas tras tratamiento de la otitis.
*** 	Se puede hacer un tratamiento secuencial con amoxicilina/ac.clavulánico a 		
	 criterio del clínico y en según evolución.

Puede ser necesaria la cirugía en los casos de abscesos, osteítis, evo-
luciones tórpidas a pesar del tratamiento antibiótico y en las posibles 
complicaciones intracraneales.(2-4)

Rinosinusitis. Enfermedad de diagnóstico clínico, en la que se debe 
establecer claramente la diferencia entre la rinosinusitis aguda y la si-
nusitis bacteriana. La primera, la responsable del 90-98 de los casos, 
es una infección viral que se resuelve espontáneamente en el curso de 
7 máximo 10 días. La sinusitis bacteriana es la que presenta secreción 
nasal mucopurulenta anterior y/o posterior, halitosis o tos o ambas ma-
nifestaciones, que se prolongan más de 10 días o la que aparece tras una 
mejoría inicial de la forma aguda con un empeoramiento clínico o bien 
fiebre superior a 39ºC , rinorrea purulenta de más de 3 días. Suele ser 
febril.  Se debe recordar que las etmoiditis pueden  provocar la aparición 
de celulitis orbitaria o periorbitaria. 

Los agentes etiológicos son los mismos que en las otitis. El tratamiento 
antibiótico se dirigirá de forma exclusiva a los pacientes con clínica fe-
bril, tos persistente que altera el sueño, cefalea o dolor en la cara, afecta-
ción sistémica, manifestaciones de celulitis periorbitaria. Es equiparable 
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al de las otitis (Tabla 5). No existe unanimidad en la duración del mismo. 
Oscila entre 7 y 21 días según formas agudas o solapadas o subagudas.(2-4)

Infección de las vías respiratorias bajas

Neumonía adquirida en la comunidad. Los agentes etiológicos vari-
aran con la edad. Durante los primeros 3-4 meses domina la etiología 
vírica , a partir de esta edad hasta los 5 años el neumococo y a partir de 
ésta suele aparecer el Mycoplasma pneumoniae.

La orientación empírica de la etiología se realizará por a) la clínica; b) la 
epidemiología; c) la experiencia. La suma y valoración de todos los da-
tos configurará el presunto diagnóstico etiológico. Los datos recogidos 
mediante las pruebas complementarias, como reactantes de fase agu-
da y las anomalías de la fórmula leucocitaria, no serán decisorias y se 
deben considerar como bastante inespecíficas. Aunque una leucocitosis 
con desviación a la izquierda y una proteína C reactiva o VSG elevadas 
se deben considerar sugestivas de infección bacteriana, no son datos 
patognomónicos. Nunca se debe establecer una posible sospecha etio-
lógica mediante el uso exclusivo de los marcadores de reacción de fase 
aguda inflamatoria . Siempre se han de conjugar los datos clínicos con 
los del laboratorio, con más peso de los datos clínicos. El tratamiento 
(Tablas 6 y 7) será empírico y orientado clínicamente. Ante la sospecha 
de neumonía neumocócica se deben recordar los valores de sensibili-
dad relacionados con las concentraciones inhibitorias mínimas (CMI)  
de penicilina en las muestras no meníngeas, de ≤ 2 μg/ml (sensibles), 
4 μg/ml (sensibilidad intermedia) y ≥8 μg/ml (resistentes). Valores 
≥ 4 μg/ml, que en la actualidad suelen ser escasos, harán considerar  
tratamientos alternativos a la penicilina.
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Tabla 6. Tratamiento de las neumonías

Antibiótico Dosis Duración

<  3 meses 
Ampicilina +
gentamicina

150 mg/kg/d, cada 6 h.
3-7 mg/kg/d, cada 24 h.

7-10 días

> 3 meses a 5 años
Amoxicilina * 80-90 mg/kg/d, cada 8 h. 5- 7 días

> 3 meses a 5 años
Amoxicilina/
Ac. clavulànico **
100/12,5 mg

80-90 mg/kg/d, cada 8 h. 7-10 días

> 3 meses a 5 años
Penicilina G sódica *** 250.000 UI/kg/d, cada 4 h. 7-10 días

> 3 meses a 5 años
Cefotaxima **** 200-300 mg/kg/d, cada 8 h. 14 días

> 5 años con sospecha
de Mycoplasma
Azitromicina 

10 mg/kg/d, 1er día, cada 24 h.
5 mg/kg/d, del 2º al 
5º día, cada 24 h.

3-5 días 

*	 Sospecha etiología neumocócica y sin necesidad hospitalización.
**   	 En no vacunados de H.influenzae tipo b, con o sin necesidad de hospitalización. 
*** 	 En sospecha de etiología neumocócica y necesidad de hospitalización en los 	
	 que posteriormente se puede realizar tratamiento secuenciaL con amoxicilina .
**** En casos graves que necesiten UCI o con factores de riesgo de neumococo 		
	 con resistencia a penicilina. 
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Tabla 7. Tratamiento de las neumonías en los casos de alergia a la 
penicilina

Reacción inmediata Dosis Duración

Levofloxacino * 10 mg/kg/d, cada 24 h. 14 días

Vancomicina 60 mg/kg/d, cada 6 h. 7-10 días

Vancomicina 
+
Azitromicina 

** 60mg/kg/d, cada 6 h.

10 mg/kg/d, 1er día, cada 24 h.
5 mg/kg/d, del 2º al 5º día, cada 24 h.

14 días

Reacción retardada Dosis Duración

Cefuroxima 150 mg/kg/d, IV, cada 8 h.
30 mg/kg/d, oral, cada 12 h. 7-10 días

Ceftibuteno 9 mg/kg/d, cada 12-24 h. 7-10 días

*    Formas graves y se puede emplear igualmente en las graves de reacción retardada.
** Riesgo de resistencia a neumococo  20-25% en nuestro entorno.

Siempre es imprescindible un control clínico y a lo mejor radiológico 
a las 48 horas de inicio del tratamiento para valorar la posibilidad de 
complicaciones tipo neumonía necrotizante o empiema. En caso de pre-
sentarse deberá adecuarse el tratamiento con la adición de clindamicina 
en el primer caso, para frenar la síntesis de las proteínas de la toxina y la 
práctica de drenaje en el  empiema.(5, 6)

El tratamiento secuencial parenteral - oral, se introducirá cuando el 
paciente esté afebril > 24 horas, buen estado general, correcto estado 
de hidratación, saturaciones de oxígeno ≥ 92%, buena tolerancia oral 
y competencia familiar.

En escolares ante una neumonía de difícil clasificación se emple-
ará la asociación amoxicilina+azitromicina y en la situación gra-
ve no bien catalogada la asociación penicilina+azitromicina o 
cefotaxima+azitromicina. 
En los casos de sospecha de infección por estreptococo  beta hemolítico 
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del grupo A, como podría ser en complicaciones de la varicela, el trata-
miento será la asociación de penicilina y clindamicina 
 
Tratamiento de la tos ferina. Las pautas recomendadas actualmente 
para el tratamiento de la tos ferina incluyen azitromicina y eritromicina 
en niños menores de 1 mes y, posteriormente, azitromicina, claritromi-
cina y cotrimoxazol.(2, 7) (Tabla 8)

Tabla 8. Tratamiento de la tos ferina 

Edad Antibiótico Dosis Duración

< 1 mes Elección: Azitromicina

Alternativo: 
Eritromicina

10 mg/kg/d cada 24 h

40-50 mg/kg/d cada 8 h

5 días

14 días

1-5 meses Elección: Azitromicina

Alternativo: 
Claritromicina

Cotrimoxazol

10 mg/kg/d cada 24 h

15 mg/kg/d cada 12 h

40 mg/kg/d 
Sulfametoxazol cada 12 h

5 días

7 días

14 días

> 6 meses Elección: Azitromicina

Alternativo: 
Claritromicina

Cotrimoxazol

10 mg/kg/d cada 24 h

15 mg/kg/d cada 12 h

40 mg/kg/d 
Sulfametoxazol cada 12 h

5 días

7 días

14 días

Adoles-
centes
y adultos

Elección: Azitromicina

Alternativo: 
Claritromicina

Cotrimoxazol

500 mg 1er día  
250 mg 2º-5º dia cada 24 h

500 mg/cada 12 h 

750 mg Sulfametoxazol
cada 12 h

5 días

7 días

14 días
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Infecciones de las vías urinarias

Desde el punto de vista pediátrico se considerará como pielonefritis 
aguda la que se acompaña de fiebre > 38,5ºC asociada a reactantes de 
fase aguda elevados, dolor lumbar en niños mayores, y afectación es-
tado general.  Comporta un riesgo potencial de lesión renal y posteri-
or aparición de cicatrices corticales en especial los primeros meses. Se 
considerará como cistitis la que acostumbra a ser afebril, con presencia 
de síntomas miccionales, ausencia de dolor lumbar y que no comporta 
riesgo de lesión renal.

La posibilidad de un daño renal consecutivo y permanente es el que hace 
importante un diagnóstico seguro, un tratamiento eficaz y la necesidad 
de exploraciones que permitan detectar las posibles anomalías con el fin 
de evitar secuelas a largo plazo.

El diagnóstico sólo se puede determinar con un urinocultivo recogido, 
procesado e interpretado de forma irreprochable. En niños incontinentes 
la muestra se debe recoger mediante punción suprapúbica o cateterismo 
vesical. La recogida mediante bolsa estéril adherida a la región perineal 
sólo es valorable cuando el resultado es negativo. Un valor de 102 para 
recogida mediante punción suprapúbica o 104 para cateterismo vesical 
son los de referencia para considerar como bacteriuria significativa.

Los agentes etiológicos más habituales son Escherichia coli, responsa-
ble del 90 % de la infecciones adquiridas en la comunidad, sin olvidar 
otras enterobacterias como Klebsiella spp., Proteus mirabilis o entero-
coco.

Tratamiento. Inicialmente siempre se realizará de forma empírica (Ta-
bla 3). Actualmente existe la tendencia a realizar inicialmente tratami-
ento por vía oral de las infecciones adquiridas en la comunidad, pero 
existen excepciones , que serían: a) < 3 meses; b) afectación moderada 
o grave del estado general ; c) deshidratación; d) insuficiencia renal; e) 
nefrouropatías conocidas; f) inmunodeficiencias ; g) sepsis; h) sospecha 
de infección urinaria complicada con obstrucción de la vía urinaria o de 
complicación local en el riñón tipo nefronia o absceso; i) mala tolerancia 
oral; j) tratamiento antibiótico las 48 horas previas al diagnóstico; k) 
incompetencia familiar.
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Tabla 9. Tratamiento de las infecciones urinarias

Antibiótico Dosis Duración
< 3 meses
Ampicil·lina 
+ 
gentamicina *

Ampicil·lina 
+ 
cefotaxima

100 mg/kg/d, cada 6 h 
+ 
4-6 mg/kg/d, cada 24 h.

100mg/kg/d, cada 6 h 
+  
150mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 días *

> 3 meses vía parenteral

Gentamicina *

Cefotaxima

Cefuroxima

Ceftriaxona

Amoxicilina/Acido 
clavulánico 100/12,5 mg

5-6 mg/kg/d, cada 24 h.

150 mg/kg/d, cada 8 h.

150 mg/kg/d, cada 8 h.

50-75 mg/kg/d, cada 24 h.

100 mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 días *

> 3 meses vía oral

Cefixima

Cefuroxima axetil

Amoxicilina/Acido
clavulánico
100/12,5mg

8-10 mg/kg/d, cada 12-24 h.

30 mg/kg/d, cada 12 h.

45 mg/kg/d, cada 8 h.

10-14 días *

En caso 
de cistitis, 
3- 5 días.

* Posibilidad de hacer tratamiento secuencial a partir del momento, generalmente a 
partir de los 7 días, en que exista una buena respuesta clínica, se conozca la sensi-
bilidad y se compruebe que no existe obstrucción al flujo urinario.
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En los últimos años ha habido un incremento de E. coli comunitari-
os productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEEs), ello 
comporta la posibilidad de utilizar fosfomicina oral (sal cálcica) 150 
mg/kg/d cada 6 horas para el momento en que se conozca la sensibili-
dad, no como primera elección empírica.

Quimioprofilaxis. En la actualidad se considera que lo más importan-
te es la detección precoz de la infección y el inicio de tratamiento. Se 
debe instruir a la familia a que se deben realizar estudios de orina ante 
episodios febriles sin foco, síndrome miccional o signos de sospecha. 
A pesar de todo, está indicada en reflujos de grado IV-V, recién nacido 
con uropatía obstructiva, previamente a la realización de una cistografía 
miccional retrógrada y tras valoración individual en casos de infeccio-
nes recidivantes aunque no existan anomalías morfológicas o reflujo. 
Amoxicilina y cefadroxilo constituyen los antibióticos de elección en 
niños menores de 2 meses, mientras que cotrimoxazol se utiliza en niños 
mayores de esta edad. (Tabla 10)

Tabla 10. Quimioprofilaxis de las infecciones urinarias 

Antibiótico Dosis Duración
< 2 meses

Amoxicilina

Cefadroxilo

15 mg/ kg/d cada 24 h

6 mg/ kg/ d cada 24 h
2 meses

> 2 meses

Trimetoprim

Cotrimoxazol

1mg/kg/d cada 24 h

10 mg/kg/d 
sulfametoxazol cada 24h

Según casos

Previa a cistografia

Cotrimoxazol

Amoxicilina/
Ac. Clavulanico 

50 mg/kg/d de 
sulfametoxazol

45 mg/kg/d 

1 dosis noche 
anterior, 1 dosis por 
la mañana del día

60 minutos 
antes de la prueba
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Infecciones bacterianas cutáneas

Pueden ser primarias, secundarias o mediadas por toxinas. Las primarias 
se producen cuando los microorganismos, generalmente Streptococcus 
pyogenes o Staphylococcus aureus, invaden la piel previamente sana. 
Las secundarias son las que se originan sobre una dermatosis preexis-
tente. El tercer tipo es el de las enfermedades estafilocócicas y estrep-
tocócicas mediadas por toxinas.

Tratamiento. Puede ser sistémico o tópico. El tratamiento sistémico 
viene marcado por el grado de extensión de las lesiones , su profundi-
dad, ubicación y estado inmunitario del paciente.

El tratamiento empírico debe tener en cuenta los agentes etiológicos 
más frecuentes (Tabla 11). En las formas generalizadas y profundas el 
tratamiento debe ser precoz para evitar diseminaciones sistémicas. La 
duración será entre 1 y 2 semanas en función de las formas clínicas. En 
los forúnculos, celulitis o abscesos puede ser insuficiente el tratamiento 
antibiótico o incluso según el momento evolutivo de estas lesiones la 
primera indicación terapéutica puede ser el drenaje quirúrgico. 

Tabla 11. Tratamiento de las infecciones bacterianas cutáneas

Microorganismo Antibiótico Dosis

S. Aureus 
sensible a meticilina

Cloxacilina 

50-100 mg/kg/d, 
VO, cada 6 h.
100-300 mg/kg/d, 
VI, cada 4-6 h.

Cefazolina 50-100 mg/kg/d, 
cada 6-8 h.

Cefadroxilo 30 mg/kg/d, cada 12 h.

Amoxicilina/
Ac. Clavulánico

40 mg/kg/d, VO. 
100 mg/kg/d, 
VI, cada 8 h.

Clindamicina 
10-30 mg/kg/d, VO.    
25-40 mg/kg/d, 
VI, cada 6-8 h.
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Microorganismo Antibiótico Dosis

S. Aureus resistente
a meticilina

Cotrimoxazol 40 mg/kg/d de sulfa-
metoxazol, cada 12 h. 

Clindamicina 
10-30 mg/kg/d, VO.
25-40 mg/kg/d, 
VI, cada 6-8 h.

Linezolid

30 mg/kg/d < 11 
años, cada 8 h.
1.200 mg/d > 11 
años, cada 12 h.

Vancomicina 40 mg/kg/d, cada 6 h.

S. Pyogenes
Amoxicilina

Penicil·lina

40-50 mg/kg/d, 
cada 8 h.

250.000UI/kg/d, 
cada 4 h.

 
El tratamiento tópico, junto al efecto curativo de las lesiones reduce 
el contagio. La aplicación exclusiva de esta modalidad terapéutica se 
indica en casos localizados y superficiales y se realiza asociado a tra-
tamiento sistémico en los casos con factores locales predisponentes. Es 
importante que antes de la aplicación del antibiótico tópico se realice 
limpieza y descostrado de las lesiones.

Los antibióticos de elección son mupirocina, retapamulina y ácido fusí-
dico. Las resistencias aparecidas a la mupirocina se obvian con la reta-
pamulina.

En las foliculitis, en lesiones en zonas pilosas y en la limpieza de las 
lesiones costrosas  se pueden emplear antisépticos cutáneos como per-
manganato potásico al 1/10000 en solución acuosa, clorhexidina o po-
vidona yodada.(8)



227

Infecciones osteoarticulares

Osteomielitis

Staphylococcus aureus es el agente más aislado (25-60 % de los casos 
identificados). Otros son Streptococcus pyogenes en (un 10 % de casos), 
Streptococcus pneumoniae (un 1-4 %), Salmonel·la (en casos de anemia 
drepanocítica), Haemophilus influenzae tipo b (Hib) en no vacunados y 
Kingella kingae (en menores de cinco años). Un microorganismo emer-
gente en el ámbito comunitario, desde principios del último milenio es 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM), con incidencia 
muy variada en los distintos países, de momento con poca incidencia en 
el estado español.

Por edades, en < 3 meses, Staphylococcus aureus, Streptococcusa ga-
lactiae, enterobacterias, Candida. En < 5 años, Staphylococcus aureus, 
Kingella kingae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae tipo b. En > 5 años, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes. En adolescentes, Staphylococcus aureus, Neis-
seria gonorrhoeae.

Tratamiento. Se fundamenta en las etiologías más frecuentes, su sen-
sibilidad empírica, las características estructurales según la edad, las 
características farmacocinéticas, las concentraciones en el foco y su du-
ración. Importa poco la vía de administración, lo que se debe tener en 
cuenta frente a la población bacteriana es que las moléculas escogidas 
alcancen los objetivos farmacocinéticos y farmacodinámicos predicti-
vos de eficacia. (Tabla 12)
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Tabla 12. Tratamiento empírico infecciones osteoarticulares

Edad Antibiótico Dosis

< 2 meses 

Cloxacilina

+

Cefotaxima

< 7 días 50-75 mg/d cada 12 h
> 7 días 100-150 mg/
kg/d cada 6-8 h

> 28 días 100-300 mg/
kg/d cada 6-8 h

< 7 días 100 mg kg/d cada 12 h

7-21 días 150 mg/kg/d cada 8 h

21-28 días 150 mg/
kg/d cada 6 h

> 28 días 100-300 mg/
kg/d cada 6 h

< 2 meses
Sospecha 
S. Aureus resistente
a la meticilina

Vancomicina 
o
Clindamicina
o
Linezolid

40 mg/kg/d cada 6-12 h

25-40 mg/kg/d cada 8 h

30 mg/kg/d cada 8 h

3 meses a 5 años 

Cloxacilina 
o
Cefazolina
+
Cefotaxima

50-100 mg/kg/d

50-100 mg/kg/d cada 6-8 h

50-200 mg/kg/d cada 6 h

> 5 años 
Cloxacil·lina 
o
Cefazolina

50-100 mg/kg/d  

50-100 mg/kg/d cada 6-8 h

> 5 años 
Sospecha S. Aureus 
resistente a la 
meticilina

Vancomicina 
o
Clindamicina
o
Linezolid

40 mg/kg/d cada 6-12 h

25-40 mg/kg/d cada 8 h

30 mg/kg/d cada 8 h
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Si bien no existe un consenso sobre la duración del tratamiento y mo-
mento de pasar al secuencial oral, existen unas normas generales con 
inicio el de forma intravenosa para proseguir por vía oral. La vía paren-
teral, en general, suele emplearse entre 5-7 días. En los casos de locali-
zación única, en menores de 3 meses la duración suele ser de 6 semanas 
y el paso secuencial a partir de los 14-21 días; en mayores de 3 meses 
paso secuencial a las 48 horas si está afebril (entre 1- 3 días), existe  au-
sencia de dolor al menos 24 horas y proteína C reactiva (PCR)  con un 
valor < 2 mg/l o una disminución  ≥ 2/3 partes valor inicial con duración 
total de 4 a 6 semanas. En los casos de inmunodeprimidos, multiplici-
dad de lesiones, presencia de leucocidina Panton Valentine o etiología 
por microorganismo poco habitual,  en menores de 3 meses la duración, 
según respuesta, de 6 o más semanas y el paso secuencial a partir de los 
21 días; en mayores de  3 meses duración según respuesta de 6 o más 
semanas y paso secuencial tras estado afebril (entre 1-3 días ) y ausencia 
de dolor al menos 24 horas, con PCR con valor < 2 mg/l o disminución  
≥2/3 partes valor inicial a las 14-21 días. Tratamientos de menos de 3 
semanas se asocian frecuentemente a fracasos o recaídas.

Excepciones del tratamiento secuencial pueden ser las evoluciones des-
favorables, los pacientes afectados de  drepanocitosis, con zonas óseas 
con pobre perfusión y los inmunodeprimidos.  

El tratamiento se inicia siempre de forma empírica (Tabla 12). Cuando 
no se llegue a conocer el agente etiológico la respuesta clínica marcará 
o no la continuidad.  En cualquier edad cuando la evolución clínica no 
es favorable, pueden ser necesarias nuevas pruebas de imagen, estudio 
histopatológico, nuevos cultivos o valoración de presencia de leucocidi-
na Panton-Valentine. 

Independientemente del tratamiento antibiótico, en la fase inicial, se 
debe considerar la posibilidad de drenaje cuando exista la formación 
de absceso, se acompañe de afectación articular o se considera que la 
evolución clínica no es favorable.
 
Las dosis por vía parenteral y oral siempre serán elevadas. La vía oral, 
no sólo debe contemplar estas dosis altas sino también la adherencia y 
competencia familiar, así como la buena tolerancia por parte del niño. 
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En tratamientos empíricos en menores de 5 años, vacunados frente Hib, 
con  cultivo negativo, se  podría emplear cotrimoxazol, ya que no solo  
es activo frente a  estafilococo sensible y / o resistente a meticilina, sino 
que también es activo frente a Kingella kingae, aunque en estos casos se 
debe contar con la irregularidad de su sensibilidad frente al estreptoco-
co. Otra  opción en les circunstancias comentadas podría ser cefuroxima 
50-100 mg/kg/d.

El tratamiento secuencial oral empírico se realizaría en menores de 2 
meses con amoxicilina-ac clavulánico 50 mg/kg/d en tres dosis; entre 3 
meses y 5 años con cefadroxilo 60mg/kg/d o amoxiclina-ac clavulánico 
50 mg/kg/d (éste en niños no vacunados de Hib); en mayores de 5 años 
cefadroxilo, clindamicina 40 mg/kg/d o cotrimoxazol (50 mg/kg/d refe-
rido a sulfametoxazol).

No se puede obviar comentar la posibilidad de empleo empírico de clin-
damicina desde el principio en niños mayores de 3 meses, vacunados de 
Hib y con sospecha de estafilococo. Es un antibiótico que alcanza muy 
buenos niveles de concentración en hueso y es útil para estafilococo 
sensible o no a meticilina.

En casos de antecedentes de punción en la planta del pie, por la posibili-
dad etiológica de Pseudomonas aueruginosa, se realizará la terapéutica 
combinada de ceftazidima 150 mg/kg/d cada 8 h y cloxacilina.(9)

Artritis sépticas

Puede decirse que los agentes etiológicos son prácticamente los mis-
mos que en las infecciones óseas y los antibióticos a emplear serán los 
mismos (Tabla 12). La logística y duración del tratamiento sería de tra-
tamiento intravenoso durante 2-4 días, valoración clínica y de PCR. Si 
disminuye la PCR se puede pasar a vía oral y si a los 10 días la PCR  es 
< 20 mg/l sin manifestaciones clínicas se suprime el tratamiento. Si a los 
10 días el valor de PCR es > 20 mg/l y sigue manifestaciones clínicas se 
continuaría tratamiento hasta conseguir que los valores de la  PCR fue-
ran < 20 mg/l y no existieran manifestaciones clínicas. En los casos con 
presencia de osteomielitis concomitante la duración será de 20 días.(9)
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Meningitis bacteriana

Etiología. En el estado español y en inmunocompetentes,  sin factores 
predisponentes va a variar según las edades. En menores de 1 mes  los 
más frecuentes serán Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Kleb-
siella spp., y con mucha menor incidencia otras enterobacterias, Listeria 
monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, En-
terococcus spp., ureaplasma.

Entre 1 y 3 meses meningococo B y C, neumococo y Streptococcus aga-
lactiae, con mucha menor frecuencia Haemophilus influenzae, Listeria 
monocytogenes.

En  mayores de 3 meses  meningococo B y C, neumococo, con mucha 
menor frecuencia Haemophilus influenzae probablemente en no vacuna-
dos o incompletamente vacunados.

Tratamiento. Va a ser un tratamiento empírico con la posible orienta-
ción clínica ofrecida por el paciente al presentar púrpura generalizada 
aparecida en las horas previas, que hará sospechar de etiología menin-
gocócica o a través de la visualización en la tinción de  Gram del líquido 
cefalorraquídeo de diplococos gran negativos intracelulares que orien-
tarán hacía meningococo o de cocos gran positivos que orientarán hacía 
neumococo. Pero el empirismo a través de la tinción de Gram, sólo debe 
emplearse cuando el responsable de visionar la muestra es una persona 
experta en la tinción y en la visión. 

Un segundo aspecto a valorar es que, en el caso del neumococo, los va-
lores de la CMI de penicilina se mantiene susceptibilidad ≤ 0.06 μg/ml y 
resistencia a > 0.12 μg/ml, a diferencia de lo que ocurre en las muestras 
no meníngeas.   

La duración del tratamiento será de 5-7 días en el meningococo, 7 días 
en Haemophilus influenzae; 10-14 días en neumococo, 14 días en es-
treptococo del grupo B, 21 días en bacilos gramnegativos y Listeria mo-
nocytogenes.  En el caso de las meningitis neonatales por bacilos gram-
negativos siempre durará al menos 2 semanas desde el último cultivo 
estéril del líquido cefalorraquídeo.(9)  (Tabla 13)
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Tabla 13. Tratamiento de las meningitis supuradas * 
adecuar los niveles para pasar a perfusión continua

Etiologia Antibiótico Dosis

Sin 
Etiología 

< 1 mes 
Ampicil·lina 

+
Cefotaxima 

o
Vancomicina*
+
Ceftazidima 

1-3 meses
Cefotaxima
+
Vancomicina*

>3 meses
Cefotaxima
+
Vancomicina *

>2000g
< 7 días  150mg/
kg/d cada 8 h
8-28 días 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 días 200 mg/
kg/d cada 6 h

< 7 días  100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 días 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 días 200 mg/
kg/d cada 6 h

20-45 mg/kg/d  cada 8-12 h

< 7 días  100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 días 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 días 150 mg/
kg/d cada 8 h

200-300 mg/kg/d  cada 6 h

40 mg/kg/d cada 8 h

300 mg/kg/d cada 6 h

60 mg/kg/d cada 8 h

Meningococo Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
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Tabla 13. Tratamiento de las meningitis supuradas * 
adecuar los niveles para pasar a perfusión continua

Etiologia Antibiótico Dosis

Sin 
Etiología 

< 1 mes 
Ampicil·lina 

+
Cefotaxima 

o
Vancomicina*
+
Ceftazidima 

1-3 meses
Cefotaxima
+
Vancomicina*

>3 meses
Cefotaxima
+
Vancomicina *

>2000g
< 7 días  150mg/
kg/d cada 8 h
8-28 días 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 días 200 mg/
kg/d cada 6 h

< 7 días  100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 días 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 días 200 mg/
kg/d cada 6 h

20-45 mg/kg/d  cada 8-12 h

< 7 días  100mg/
kg/d cada 12 h
8-28 días 150 mg/
kg/d cada 8 h
> 28 días 150 mg/
kg/d cada 8 h

200-300 mg/kg/d  cada 6 h

40 mg/kg/d cada 8 h

300 mg/kg/d cada 6 h

60 mg/kg/d cada 8 h

Meningococo Cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h

Etiologia Antibiótico Dosis

Pneumococo

sensible Penicilina:
 
Penicilina
 

resistente Penicilina:
 
Cefotaxima

sensibilidad 
intermedia Cefotaxima:

Cefotaxima
+
Vancomicina*

resistencia Cefotaxima:
Cefotaxima
+
Vancomicina*
+ 
Rifampicina

250000 UI/kg/d cada 4 h

300 mg/kg/d cada 6 h

300 mg/kg/d cada 6 h

60 mg/kg/d cada 8 h

300 mg/kg/d cada 6h

60 mg/kg/d cada 8h

10-20 mg/kg/d cada 12h

Estreptococo 
grupo B

ampicilina
penicilina 

200 mg/kg/d  cada 6 h
250000 UI/kg/d cada 4 h

Listeria
ampicilina
+
gentamicina

200 mg/kg/d cada 6 h

3-5 mg/kg/d cada 12 h

Enterococo
ampicilina
+
gentamicina

200 mg/kg/d cada 6 h

3-5 mg/kg/d cada 12 h

Haemophilus
Influenzae
tipo b

cefotaxima 300 mg/kg/d cada 6 h
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6.  USO DE ANTIBIÓTICOS EN ANI-
MALES Y SU IMPACTO EN LAS 
RESISTENCIAS BACTERIANAS

Ignacio Badiola, Ana Pérez de Rozas, Núria Aloy, Judith González, IR-
TA-CReSA. Campus de Bellaterra, Edifici CReSA, 08193 Bellaterra, 
Barcelona.

Introducción

El descubrimiento de los antibióticos supuso un gran avance para la sa-
lud humana y animal al poder controlar eficazmente diferentes procesos 
infecciosos que, en la era pre-antibiótica, sólo contaban con la participa-
ción del sistema inmunitario y del sistema de competición biológica del 
hospedador. Es importante no olvidar la capacidad de los antibióticos de 
controlar procesos infecciosos, pues si nos vemos obligados, por causas 
legales (prohibición de uso) o por causas biológicas (aparición de resis-
tencias), a prescindir de estas herramientas en medicina veterinaria, se 
puede producir el deterioro significativo de las condiciones sanitarias 
de los animales de producción y, consecuentemente, el incremento del 
riesgo de infecciones humanas de origen ambiental o alimentario.

Como efecto colateral negativo de los buenos resultados obtenidos con 
el uso de antimicrobianos, durante los últimos años se han minimizado 
los esfuerzos necesarios para el desarrollo de vacunas eficaces contra 
bacterias y parásitos, en granjas de producción animal, o de otras medi-
das de control, como probióticos y prebióticos.

Frente a la avalancha de críticas al uso de antibióticos en producción animal, 
se debe argumentar, sin ningún tipo de complejos, que los animales también 
necesitan ser medicados para asegurar su salud y bienestar y, en último ex-
tremo, para garantizar la seguridad alimentaria de los consumidores.

En los países de la Unión Europea, y en otro países fuera de la Unión, 
se ha ido implantando el uso racional de los antibióticos en animales de 
producción, uso racional que desembocó inicialmente en la prohibición 
de los antibióticos como promotores del crecimiento, que recientemente 
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se ha suplementado con la supresión del uso preventivo de los tratami-
entos antibióticos, y que se amplía con el desarrollo de guías de pres-
cripción para las diferentes especies animales y el control del consumo 
anual de cada familia de antimicrobianos.

Recientemente, en nuestro país, se ha puesto en marcha el Plan Integral 
para la Reducción de Resistencias a Antibióticos (PRAN), que servirá 
para racionalizar todavía más el uso de los antibióticos, tanto en medi-
cina veterinaria como en medicina humana, y con el que se sentarán las 
bases para utilizar los antibióticos “lo menos posible, pero tanto como 
sea necesario”, una máxima que ha de ayudar a mantener la eficacia de 
estas herramientas realmente curativas, los antibióticos.

Utilitzación de antibióticos en producción animal

Las enfermedades infecciosas más frecuentes que afectan a los principales 
animales de producción, que inducen altas tasas de morbilidad y de morta-
lidad y que hacen necesaria la utilización de antibióticos, para aumentar el 
bienestar y la salud de los animales son: colibacilosis en cerdos, aves y pe-
queños rumiantes; salmonelosis en cerdos y terneros (las únicas especies en 
las que se manifiesta clínicamente y en las que podría justificarse la utiliza-
ción de antibióticos); clostridiosis en cerdos, aves y conejos; micoplasmosis 
en cerdos, aves y rumiantes; pasteurelosis en cerdos, rumiantes y conejos; 
estafilococias en rumiantes; estreptococias en cerdos y rumiantes.

Teniendo en cuenta las infecciones anteriores los principios activos más 
utilizados en nuestro país son: bencil-penicilina, ampicilina, amoxicilina 
y cloxacilina, como representantes del grupo de las penicilinas; cefale-
xina, ceftiofur y cefquinoma, como representantes de las cefalosporinas; 
neomicina, gentamicina, apramicina y espectinomicina, como ejemplos 
de aminoglucósidos; del grupo de los macrólidos, lincosamidas y es-
treptograminas los antimicrobianos más utilizados en medicina veteri-
naria son eritromicina, tilosina, tilmicosina y lincomicina; valnemulina 
y tiamulina son las pleuromutilinas más utilizadas en granjas de produc-
ción animal; la enrofloxacina es la flouroquinolona de uso más exten-
dido en veterinaria; colistina es el representante de las polimixinas más 
empleado en medicina veterinaria; como alternativa al cloranfenicol, un 
antibiótico prohibido en producción animal, se utiliza el florfenicol, un 
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derivado de aquel; finalmente, dentro de la familia de las tetraciclinas, 
los principios activos más utilizados son la clortetraciclina y la doxici-
clina; mientras que del grupo de las sulfamidas, las más utilizadas son 
sulfadiazina, sulfadimetoxina y sulfadimidina. Como coccidiostáticos, 
aunque algunos tienen también actividad antibacteriana, las moléculas 
más utilizadas son sulfaquinoxalina, narasina, nicarbacina y monensina.

En Europa, durante la última década, se ha consolidado el interés por 
cuantificar el uso de antibióticos en animales de producción y de com-
pañía, y la mayoría de países europeos se han ido sumando al proyec-
to ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Con-
sumption), un proyecto de ámbito europeo de recogida y evaluación 
de datos sobre la venta y el consumo de medicamentos veterinarios 
que contengan en su composición antibióticos como principio activo. 
Los datos de ventas se obtienen mediante la declaración de los Labo-
ratorios fabricantes de los mismos, de los distribuidores mayoristas, 
de las asociaciones ganaderas con permiso de distribución y de los 
distribuidores minoristas (1). Los tres últimos agentes están obligados 
legalmente a proporcionar los datos que se les solicitan (Ley 10/2013, 
de 24 de julio) mientras que los laboratorios los aportan con carácter 
voluntario. El proyecto ESVAC supone la base para el conocimiento 
del uso global de antibióticos en animales, aunque resulta difícil ase-
gurar la distribución por especie animal, distribución que requiere de 
la implantación de la receta electrónica, una herramienta que se está 
introduciendo en nuestro país, aunque posiblemente requiera de unos 
pocos años para su plena integración en el sistema ESVAC.

Al igual que en medicina humana se crearon las unidades DDD (do-
sis diarias definidas) y las DHD (DDD por 1000 habitantes y día) para 
normalizar el consumo de antibióticos en diferentes países (2,3), en me-
dicina veterinaria parece que se ha implantado la unidad mg/PCU para 
normalizar y comparar el consumo de medicamentos en animales. Esta 
unidad representa la cantidad de principio activo, en mg, normalizado 
por la unidad de corrección de población (PCU) y calculado según la 
fórmula: toneladas métricas vendidas de principio activo, según el siste-
ma ATCvet, multiplicadas por 109 y divididas por PCU en kg.

Del último informe ESVAC, publicado en octubre de 2015, con datos 
del consumo de 26 países europeos durante 2013, en el que España 
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reportó el consumo propio por cuarto año consecutivo, consideramos 
ilustrativos los datos recogidos en la Tabla 1, sobre el consumo de los 
principales grupos de antibióticos en los 26 países en los que se han 
recogido datos (EMA, 2015). De esta tabla se puede inferir que las te-
traciclinas son los antibióticos más utilizados en medicina veterinaria, 
con el consumo promedio en los 26 países examinados del 31,0% del 
total de antibióticos, en segundo lugar se encuentran las penicilinas, que 
representan el promedio del 27,9% del total de antibióticos, mientras 
que las sulfonamidas ocupan el tercer lugar con un consumo promedio 
del 12,0% del total de antibióticos.

Centrándonos en nuestro país, ocupamos el segundo lugar en cuanto a 
consumo normalizado de antibióticos en medicina veterinaria, con 317,1 
mg/PCU, precedido sólo por Chipre, con 425,8 mg/PCU, y seguido de 
Italia, con 301,6 mg/PCU.

En relación a la figura de consumos relativos, los dos grupos más utiliza-
dos en nuestro país son los mismos que los obtenidos con los promedios 
relativos de los países europeos analizados, tetraciclina y penicilinas, 
pero en tercer lugar, en España las sulfonamidas son desplazadan por las 
polimixinas, con 6,8% del total de antibióticos consumidos, un porcen-
taje que duplica el promedio europeo (3,1%).  

Tabla 1. Porcentajes de ventas de las distintas clases de antimicrobianos 
veterinarios para animales de producción, en diferentes países de la UE 
durante 2013, junto al consumo total en mg por unidad de corrección de 
población –mg/PCU– (EMA, 2015).
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Alemania 31,6 0,3 34,8 0,0 0,2 10,0 1,2 8,3 1,1 0,8 0,0 1,9 8,2 1,2 0,4 179,1

Austria 56,2 0,6 15,7 0,1 0,6 9,9 1,3 8,5 0,7 1,0 0,0 2,3 1,6 0,7 0,8 57,2

Bélgica 24,0 0,6 31,7 0,0 0,3 23,9 4,8 5,0 1,7 0,7 0,6 0,5 3,0 0,6 2,7 156,6

Bulgaria 50,0 2,0 13,1 0,1 0,1 5,7 0,6 11,7 2,2 5,8 0,1 3,3 2,3 2,3 0,6 116,1
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Chequia 36,1 0,5 24,3 0,4 0,5 17,0 1,7 4,9 0,3 2,1 0,1 4,2 1,3 5,8 0,7 82,1

Chipre 35,9 0,2 11,4 0,0 0,1 15,4 3,0 2,9 19,1 0,2 0,1 1,2 2,0 8,1 0,5 425,8

Dinamarca 31,1 0,9 25,7 0,1 0,1 10,0 1,7 11,3 2,2 0,0 0,9 3,1 0,5 10,2 2,2 44,9

Eslovaquia 31,1 1,0 15,3 0,7 0,6 10,7 1,0 8,9 0,5 4,5 0,2 5,1 1,8 14,9 3,6 62,5

Eslovenia 14,1 2,9 39,1 0,5 0,5 12,9 2,0 2,7 2,8 7,9 0,1 10,4 0,2 1,1 2,8 22,4

España 39,9 0,7 22,6 0,0 0,1 3,3 0,6 6,6 5,2 2,9 0,2 5,5 6,8 4,3 1,3 317,1

Estonia 19,7 0,5 40,7 0,6 0,9 2,8 0,6 5,4 2,4 2,3 0,0 5,8 8,3 6,0 3,9 62,2

Finlandia 19,1 1,0 49,9 0,3 0,1 20,0 4,0 3,7 0,8 0,7 0,0 0,2 0,0 0,3 0,0 24,3

Francia 39,9 0,7 11,9 0,2 0,3 19,5 3,0 7,5 0,6 0,6 0,7 7,6 6,2 0,8 0,4 95,0

Holanda 38,7 1,6 21,0 0,1 0,0 18,9 3,5 11,1 0,3 0,2 1,1 1,6 0,9 0,6 0,5 69,9

Hungría 51,6 1,1 19,9 0,1 0,1 2,8 0,6 2,7 3,8 4,0 0,1 1,1 4,3 6,9 0,8 230,2

Irlanda 37,1 1,9 21,0 0,7 0,2 21,9 1,9 6,3 0,4 0,9 0,0 7,1 0,1 0,0 0,6 56,5

Islandia 5,7 0,0 53,5 0,0 0,1 5,8 0,9 0,0 0,0 0,1 0,7 33,3 0,0 0,0 0,0 5,3

Italia 31,2 1,4 25,1 0,1 0,1 10,4 1,2 7,4 5,8 0,7 1,6 1,4 9,1 2,4 2,0 301,6

Letonia 28,0 0,3 32,0 0,6 1,1 4,6 0,6 4,1 0,3 5,8 0,0 12,3 4,2 5,5 0,7 37,0

Lituania 11,8 1,2 30,5 0,9 0,6 8,9 2,0 12,3 1,7 2,1 1,3 13,7 0,3 8,7 3,9 36,6

Luxemburgo 37,8 2,1 18,4 0,2 1,3 15,7 3,0 4,0 1,6 1,5 1,4 2,8 5,8 1,1 3,4 53,6

Noruega 2,2 4,9 45,9 0,0 0,0 22,4 4,2 0,1 0,0 0,2 10,2 8,5 0,0 1,3 0,0 3,7

Polonia 40,2 1,1 25,6 0,2 0,1 7,6 0,7 5,3 0,7 5,8 0,1 5,7 2,9 3,4 0,5 151,2

Portugal 39,2 0,7 16,9 0,4 0,2 2,8 0,6 12,4 2,8 4,4 0,1 1,3 10,1 6,5 1,5 187,2

Reino Unido 45,8 0,6 19,2 0,2 0,3 11,7 2,3 9,6 1,3 0,6 0,0 3,5 0,2 2,7 2,1 62,1

Suecia 9,0 0,6 61,3 0,0 0,0 17,0 3,2 4,0 0,0 0,3 0,1 2,5 0,8 1,3 0,0 12,6

Promedio 31,0 1,1 27,9 0,3 0,3 12,0 1,9 6,4 2,2 2,2 0,8 5,6 3,1 3,7 1,4  

Este alto consumo de polimixinas en España (21,6 mg/PCU) ha hecho 
saltar las alarmas dentro de la Agencia Europea de Medicamento (EMA) 
y del Parlamento Europeo, estamentos de los que en breve saldrá el 
mandato de reducir a 5 mg/PCU el consumo de polimixinas en España 
en el plazo de 3 años.

También extraídos del último informe ESVAC (EMA, 2015), hemos 
considerado esclarecedor, del modo de utilización de los antibióticos en 
producción animal, el incluir los datos sobre la forma de aplicación de 
los antibióticos en los animales (Tabla 2). En esta tabla podemos ver los 
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antibióticos en veterinaria son utilizados mayoritariamente por vía oral, 
especialmente en el pienso (premezcla para pienso o polvo oral) y gene-
ralmente administrados a todos los animales presentes en una unidad de 
producción (corral, jaula, sala o nave).

Tabla 2. Distribución de las ventas, en mg/PCU, de antibióticos veteri-
narios aplicables principalmente en granjas de producción, teniendo en 
cuenta la ruta/forma de administración y el país (EMA, 2015).
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Alemania 0,4 92,3 77,8 7,2 0,1 0,0 0,9 0,6 179,2
Austria 3,0 45,6 1,4 5,5 0,0 0,0 1,3 0,3 57,1
Bélgica 31,3 108,9 2,2 13,3 0,0 0,0 0,5 0,2 156,4
Bulgaria 55,9 31,0 12,7 12,2 0,0 0,0 3,5 0,8 116,1
Chequia 18,2 22,0 29,2 10,7 0,0 0,0 1,3 0,6 82,0
Chipre 347,6 42,2 16,2 16,3 0,1 0,2 3,3 0,1 425,9
Dinamarca 1,2 6,5 21,4 15,1 0,4 0,0 0,2 0,1 44,9
Eslovaquia 10,6 3,2 32,5 14,9 0,0 0,0 1,2 0,1 62,5
Eslovenia 2,4 8,1 2,6 8,1 0,0 0,0 1,0 0,2 22,4
España 217,9 65,0 20,2 13,7 0,0 0,0 0,2 0,0 317,1
Estonia 1,0 38,2 4,3 16,6 0,0 0,0 1,9 0,2 62,2
Finlandia 2,2 6,9 0,0 13,6 1,1 0,0 0,5 0,0 24,3
Francia 36,0 0,0 43,8 13,9 0,1 0,0 0,9 0,2 94,9
Holanda 1,2 53,2 6,2 8,2 0,0 0,0 0,9 0,2 69,9
Hungría 143,2 61,2 17,6 7,4 0,0 0,0 0,4 0,3 230,1
Irlanda 19,7 8,2 9,3 16,6 0,0 0,4 2,3 0,0 56,5
Islandia 0,0 0,2 0,6 4,2 0,0 0,0 0,3 0,1 5,4
Italia 133,9 104,1 45,0 17,7 0,2 0,0 0,5 0,2 301,6
Letonia 0,5 19,0 2,5 11,8 0,0 0,0 3,1 0,1 37,0
Lituania 0,6 9,7 7,3 7,8 0,0 0,0 8,6 2,6 36,6
Luxemburgo 0,0 35,1 4,4 12,7 0,0 0,2 0,9 0,2 53,5
Noruega 0,5 0,1 0,2 1,9 0,7 0,0 0,2 0,1 3,7
Polonia 10,8 107,7 15,3 14,2 0,0 0,0 3,0 0,3 151,3
Portugal 134,6 16,2 27,9 8,1 0,0 0,0 0,4 0,0 187,2
Reino Unido 38,7 10,6 4,9 6,9 0,1 0,4 0,4 0,0 62,0
Suecia 0,3 0,4 0,7 9,6 1,4 0,0 0,2 0,0 12,6
Total 1211,7 895,6 406,2 288,2 4,3 1,3 37,9 7,6 2852,4
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En esta Tabla 2 pueden verse significativas diferencias entre países en 
los perfiles de forma de utilización de los antibióticos. Así, en los pa-
íses nórdicos (Finlandia, Islandia, Noruega y Suecia) los antibióticos 
se aplican mayoritariamente por inyección parenteral, mientras que en 
países del centro de Europa (Alemania, Austria, Bélgica, Dinamarca, 
Francia, Holanda o Polonia) la administración mayoritaria se hace en 
forma de polvo oral o en solución oral, y en los países del sur de Europa 
(España, Italia, Portugal) los antibióticos se vehiculizan principalmente 
en el pienso.(1)

De cara al futuro, existe una clara tendencia a minimizar el uso de an-
tibióticos en el pienso de los animales y cambiar a aplicaciones paren-
terales (medicación individual) o en el agua de bebida (medicación de 
unidades de producción). La administración parenteral, para minimizar 
la exposición antibiótica de animales no enfermos, y la administración 
en el agua de bebida para mejorar la pauta posológica del antibiótico en 
lotes de animales, ya que la reducción del consumo de agua es menor 
que la reducción del consumo de pienso en animales con claros signos 
clínicos o, incluso, durante la fase prodrómica de la infección.

Resistencia a antibióticos en bacterias aisladas de animales 
y principales marcadores de resistencia

En diferentes países europeos se sigue la evolución del grado de resis-
tencia en bacterias zoonósicas e indicadoras (Escherichia coli, Salmo-
nella enterica, Campylobacter spp. i Enterococcus spp.) reflejando los 
resultados en informes generalmente anuales.(4-7)

Encargado por el Ministerio de Agricultura, en 2014, el CReSA realizó un 
informe sobre zoonosis y resistencias antimicrobianas en el que se plas-
maba la situación de nuestro país en el año 2013 (8). Los principales resul-
tados de este informe pueden verse en la Tabla 3.

Para resumir los mecanismos de resistencia encontrados en las bacterias 
de origen animal, se han agrupado atendiendo a las cuatro familias más 
utilizadas en medicina veterinaria: tetraciclinas, penicilinas-cefalospori-
nas, macrólidos y polimixinas.
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La resistencia a las tetraciclinas es generalmente inducible y principal-
mente mediada por plásmidos. La resistencia a las tetraciclinas se debe a 
alguno de los mecanismos siguientes: (a) por aumento del bombeo hacia 
el exterior (bombas de expulsión) o menor flujo de entrada de tetraciclinas 
debido a bombas dinámicas de proteínas transportadoras, (b) por protec-
ción del ribosoma asociada a la síntesis de proteínas que disminuyen la 
fijación de las tetraciclinas al ribosoma y (c) inhibición enzimática (9-16).

Las proteínas de bomba de expulsión de tetraciclinas están asociadas a 
la membrana protoplasmática y exportan el antibiótico al exterior de la 
célula. Se encuentran en bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. 
Hay al menos 22 proteínas de bombeo de tetraciclinas diferentes, agru-
padas de acuerdo a su similitud de secuencia:(14, 17) al Grupo 1 pertenecen 
Tet(A), Tet(B), Tet(C), Tet(D), Tet(E), Tet(G), Tet(H), Tet(J), Tet(Z) y 
Tet(30); al Grupo 2 Tet(K) y Tet(L); en el Grupo 3 se incluyen Otr(B) 
y Tcr(3); mientras que al Group 4 pertenece TetA(P) y al Group 5 la 
proteína Tet(V). Adicionalmente se han detectado menos frecuentemen-
te otras proteínas de expulsión como Tet(31), Tet(33), Tet(V), Tet(Y), 
Tet(34) y Tet(35).

Tabla 3: Relación de resistencias de bacterias zoonósicas e indicadoras, 
aisladas de aves, cerdos y vacuno, a algunos antibióticos en España y en 
el promedio de diferentes países europeos.

    Ampicilina Cefotaxima Cloranfenicol Ciprofloxací Gentamicina Ac. nalidixico Estreptomicina Sulfonamidas Tetraciclinas

  N % 
Res N % 

Res N % Res N % Res N % 
Res N % 

Res N % Res N % 
Res N % 

Res
E. coli aves España 170 70,0 170 15,9 170 15,3 170 83,5 170 30,6 170 81,2 170 62,9 170 50,6 170 64,1

UE (10 EM) 2.606 55,2 2.606 6,3 2.606 14,5 2.582 55,5 2.606 6,4 2.606 52,4 2.606 45,7 2.508 45,0 2.606 42,8
E.coli cerdos España 170 76,5 170 0,6 170 40,6 170 32,9 170 4,1 170 19,4 170 77,6 170 75,9 170 89,4

UE (10 EM) 1.954 30,3 1.954 1,3 1.954 14,7 1.954 6,1 1.954 1,8 1.954 3,8 1.954 47,8 1.954 42,1 1.954 52,8
E.coli vacuno España 170 16,5 170 0,0 170 13,5 170 2,9 170 3,5 170 2,9 170 33,5 170 37,1 170 47,6

UE (10 EM) 2.523 13,9 2.527 1,2 2.523 8,0 2.523 5,1 2.523 2,0 2.523 5,0 2.523 17,6 2.523 20,2 2.523 23,2
Salmonella 
Enteritidis aes España 23 4,3 23 0,0 23 0,0 23 47,8 23 0,0 23 47,8 23 0,0 23 0,0 170 64,1

UE (13 EM) 736 5,0 736 0,4 736 0,0 736 23,0 736 0,5 736 21,9 736 5,0 736 3,7 2.606 42,8
Salmonella 
Infantis aves España 20 5,0 20 5,0 20 0,0 20 5,0 20 0,0 20 5,0 20 0,0 20 0,0 170 89,4

UE (13 EM) 1.036 11,3 1.042 6,5 1.042 12,2 1.042 83,6 1.042 5,3 1.042 82,9 1.012 75,0 1.042 72,0 1.954 52,8
Salmonella 
Kentucky aves España 10 20,0 10 0,0 10 0,0 10 90,0 10 80,0 10 90,0 10 50,0 10 40,0 170 47,6

UE (3 EM) 154 80,5 154 10,4 154 3,2 154 98,1 154 64,3 154 97,4 154 61,7 154 77,9 2.523 23,2
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Salmonella 
Typhimurium 
monofàsica porcs

España 21 90,5 21 0,0 21 0,0 21 4,8 21 9,5 21 0,0 21 90,5 21 100,0 170 47,6

  UE (6 EM) 229 86,5 229 0,0 229 12,2 229 6,1 229 8,3 229 3,1 229 90,8 229 90,8 2.523 23,2

Ampicil·lina Cefotaxima Cloranfenicol Ciprofloxací Gentamicina Àcid nalidíxic Sulfonamides Tetraciclines Trimetoprim

  N % 
Res N % 

Res N % Res N % Res N % 
Res N % 

Res N % Res N % 
Res N % 

Res
Salmonella 
spp. vacuno España 1892 53,4 1892 1,4 1.894 9,6 1.894 1,4 1.894 4,3 1.873 22,5 1.893 46,1 1.892 47,6 – –

UE (21 EM) 1.3039 36,1 11.286 1,4 9.691 6,8 12.543 3,8 11.479 4,8 11.603 14,4 7.493 35,7 10.003 34,5 3173 5,1
Salmonella En-
teritidis vacuno España 585 17,3 585 0,2 585 0,3 585 0,2 585 0,5 584 42,6 585 2,9 585 2,1 – –

UE (20 EM) 3.775 11,0 3.232 0,4 2.620 0,4 3.391 1,8 2.700 0,3 2.731 19,5 2.087 5,0 2.847 2,8 773 0,8
Salmonella 
Typhimurium 
vacuno

España 123 81,3 123 0,8 124 42,7 124 0,0 124 2,4 123 17,1 124 74,2 123 75,6 – –

  UE (21 EM) 2.872 60,7 2.498 1,1 1.911 20,2 2.832 0,7 2.709 5,1 2.728 5,1 1.208 51,2 1.952 46,7 549 6,4

Ampicil·lina Cloranfenicol Eritromicina Gentamicina Linezolid Quinu/dalfo Estreptomicina Tetraciclines Vancomicina

  N % 
Res N % 

Res N % Res N % Res N % 
Res N % 

Res N % Res N % 
Res N % 

Res
E. faecium aves España 104 0,0 104 69,2 – – 104 0,0 104 76,0 – – 104 86,5 104 0,0

UE (4 EM) 565 22,7 669 0,1 669 52,9 565 1,8 669 0,3 669 73,7 496 32,7 669 61,6 669 0,1
E. faecalis aves España 164 0,0 164 78,7 – – 164 0,0 – – 164 47,0 164 84,1 164 0,0

UE (5 EM) 605 0,0 693 1,6 693 60,6 529 1,7 718 0,0 – – 612 36,8 693 76,0 693 0,6
E. faecium 
cerdos España – – 76 0,0 76 71,1 – – 76 2,6 76 94,7 – – 76 78,9 76 0,0

UE (4 EM) 41 0,0 117 0,0 117 59,0 41 0,0 117 1,7 76 94,7 41 2,4 117 54,7 117 0,0
E. faecalis 
cerdos España – – 46 0,0 46 76,1 – – 46 0,0 – – 46 63,0 46 95,7 46 0,0

UE (5 EM) 162 0,0 208 9,6 208 49,0 162 11,1 208 0,0 – – 208 33,7 208 87,0 208 0,0
E. faecium 
terneros España – – 14 0,0 14 42,9 – – 14 0,0 14 64,3 – – 14 71,4 14 0,0

Ciprofloxací Eritromicina Gentamicina Àcid nalidíxic Tetraciclines

  N % 
Res N % 

Res N % Res N % Res N % 
Res

Campylobacter 
jejuni aves España 72 90,3 72 2,8 72 0,0 72 87,5 72 88,9

UE (11 EM) 781 54,5 781 0,4 781 0,0 725 52,3 781 41,4
Campylobacter 
coli aves España 68 94,1 68 42,6 68 13,2 68 91,2 68 98,5

UE (8 EM) 372 68,8 372 13,7 372 2,4 321 63,9 372 70,4
Campylobacter 
coli cerdos España 108 93,5 108 58,3 108 11,1 108 93,5 108 98,1

UE (6 EM) 748 31,1 748 20,7 748 1,9 688 30,7 748 72,3
Campylobacter 
jejuni vacuno España 101 62,4 101 4,0 101 2,0 101 61,4 101 77,2

  UE (5 EM) 424 35,8 362 1,1 424 0,9 424 36,1 424 29,7

EM: Estado Miembro; N: números de aislados testados; % Res: porcentaje de aislados resistentes
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En las bacterias de origen animal, el mecanismo de resistencia más fre-
cuente es el codificado por el gen tet(A). Se trata de una proteína de 
bomba de flujo de tetraciclinas que funciona como un antitransportador 
metal-tetraciclina/H+.(18, 19) Este es un proceso dependiente de energía 
que disminuye la acumulación del antibiótico en el interior de la célu-
la bacteriana. En Escherichia coli y otras bacterias Gram-negativas el 
mecanismo de resistencia a tetraciclina se asocia al transposón Tn10 
donde se localizan los genes tetA y tetR (Traub i Beck, 1985). Además, 
tetA, tetB y tetC se localizan en los plásmidos pIP7, pDU301, pBR322 
y RA1.(16, 19)

Las proteínas de protección ribosomal son proteínas citoplasmáticas 
que muestran homología con los factores de elongación EF-Tu y EF-
G. Estas proteínas se unen al ribosoma, causando una alteración en la 
conformación ribosomal que impide unión correcta de las tetracicli-
nas. Hay por lo menos diez proteínas de protección ribosomal: Tet(M), 
Tet(O), Tet(S), Tet(W), Tet(32), Tet(36), Tet(Q), Tet(T), Otr(A) y 
TetB(P)(20-27). Tanto Tet(M) como Tet(O) tienen actividad GTPasa de-
pendiente, la hidrólisis del GTP suministra la energía necesaria para 
los cambios conformacionales del ribosoma.(22, 28)

Las inactivación enzimática de las tetraciclinas es mediada por los enzi-
mas Tet(37), Tet(X), Tet(U) y Otr(C).(29-31)

Las penicilinas y cefalosporinas comparten diferentes mecanismos de 
resistencia: producción de betalactamasas, disminución en la penetra-
ción a través de la membrana externa y alteraciones en las proteínas que 
ligan penicilinas.

Los mecanismos principales de  resistencia para las cefalosporinas son 
la disminución de la penetración y la producción de betalactamasas (ce-
falosporinasas), principalmente en bacterias Gram-negativas.

Por técnicas de isoelectroenfoque y, más recientemente, por técnicas 
moleculares, se han descrito diferentes genes en bacterias de origen ani-
mal que codifican β-lactamasas. Entre los genes encontrados destaca: 
blaTEM, blaOXA, blaSHV y ampC, todos ellos implicados en la inacti-
vación enzimática de diferentes cefalosporinas.(32-37)
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Además del efecto de las β-lactamasas, la falta de sensibilidad de cepas 
a penicilinas y a cefalosporinas puede deberse a otros dos mecanismos 
diferentes: cambios estructurales, generalmente mutaciones puntuales 
en ciertos aminoácidos, en las proteínas fijadoras de penicilinas(38-40), 
que conducen a la disminución de la afinidad por el antibiótico; y a la 
disminución de la permeabilidad al antimicrobiano por alteración, en 
la estructura o en el grado de expresión, de las porinas de la membrana 
externa en las bacterias Gram-negativas.(41-44)

Los genes que codifican para las diferentes β-lactamasas pueden estar 
localizados en el cromosoma bacteriano o en plásmidos. Los primeros 
suelen ser inducibles, es decir se expresan en presencia del antimicro-
biano, mientras que los segundos suelen ser constitutivos, por lo que no 
requieren de la presencia del antibiótico para expresarse.(45, 46)

La resistencia a macrólidos puede ser de cromosómica o plasmídica. El 
mecanismo principal de resistencia cromosómica es debido a alteraci-
ones en el RNA ribosomal 23S, generalmente por modificación post-
transcripcional en el residuo de adenina de la posición 2058 o en la 
guanina de la posición 748(47). En algunos casos este cambio supone una 
mutación por transversión de la adenina por timina o por guanina.(48)

Otro mecanismo de resistencia cromosómica consiste en cambios en 
proteínas de la subunidad 50S del ribosoma. Estos cambios, así como 
los cambios en el RNA ribosomal, implican una menor afinidad, o una 
no unión, del macrólido al ribosoma de la bacteria resistente.

En relación a los mecanismos de resistencia codificados en plásmidos se 
han encontrado tres distintos: -1- disminución de la permeabilidad de la 
membrana protoplasmática bacteriana al antibiótico, -2- síntesis de una 
metilasa capaz de modificar el lugar de unión del mecrólido al riboso-
ma(49) y -3- síntesis de esterasas capaces de hidrolizar los macrólidos(50). 
Además de los mecanismos anteriores, se han descrito resistencias a 
macrólidos por hidrolasas, transferasas y fosforilasas.(23)

Cuatro son los genes que se han relacionado con la resistencia a 
macrólidos por alteración del RNA ribosomal: tlrA (ermSF), tlrB 
(rlmA), tlrC y tlrD (ermN).(51) El gen tlrA, descrito en Streptomyces 
fradiae,(52, 53) codifica para una metilasa capaz de metilar la adenina 
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de la posición 2058 del RNA ribosomal 23S. Los genes tlrB y tlrD 
codifican también para metiltransferasss,(47, 54) mientras que el gen tlrC 
codifica para una proteína de transporte capaz de exportar a los macróli-
dos al exterior de la bacteria y, consecuentemente, evita que se consigan 
concentraciones terapéuticas en el interior del protoplasma bacteriano.(55)

En Streptococcus suis, el marcador principal de resistencia a macróli-
dos es el gen ermB, una metilasa del RNA ribosomal codificada por un 
plásmido.(56)

Las proteínas de transporte codificadas por los genes mefA y mefE actúan 
como bombas de eflujo de macrólidos de 14 y 15 átomos de carbono en 
el anillo lactona, pero no son capaces de bombear macrólidos de 16 áto-
mos en el anillo lactona.(23)

Como apunta Knothe,(57) una ventaja de tilosina, uno de los macrólidos 
más utilizados en medicina veterinaria, sobre otros macrólidos, como la 
eritromicina o la oleandomicina, estriba en que mientras las concentra-
ciones subterapéuticas de estos dos últimos antibióticos son capaces de 
inducir resistencias en Staphylococcus y Streptococcus, en tilosina no se 
han demostrado fenómenos de inducción de resistencias por concentra-
ciones sub-inhibitorias. Esta no inducción de resistencias por parte de 
tilosina es especialmente cierta en referencia al gen ermC(58), gen que 
está codificado por un plásmido.

Hasta finales de 2015 no se habían descrito mecanismos de resistencia 
a polimixinas transferibles, pero un gen plasmídico que confieren resis-
tencia a colistina (mcr-1), fue descrito recientemente en China por Liu  
et al.,(51) y posteriormente en aislamientos procedentes de Alemania(59) y 
Dinamarca.(60) Este gen aumenta el nivel de resistencia hasta 4-8 μg/mL 
cuando es transferido a cepas susceptibles. La aparición de este nuevo 
mecanismo resistente obligará al seguimiento del gen mcr-1 en las cepas 
E. coli aislados de animales de granja, especialmente cuando las CMIs a 
colistina estén entre 4 y 8 μg/mL.

Sin embargo, los mecanismos de resistencia más frecuentemente son de-
bidos a cambios en la composición de las estructuras de las superficies 
bacterianas que provocan la menor accesibilidad del antimicrobiano a 
membrana protoplásmica de bacterias(61-63). Estos cambios de la superficie 
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y por lo tanto la resistencia, tienden a desaparecer cuando se suspende el 
tratamiento.(64)

La resistencia de las bacterias Gram-negativas a colistina generalmente 
está relacionada con cambios en la arquitectura de las moléculas del LPS 
de la pared celular, que interfiere con la interacción entre las moléculas 
de LPS (cargados negativamente) y colistina (cargada positivamente). 
Los sistemas PmrA-PmrB y PhoP-PhoQ regulan el lípido A y la carga 
del LPS en bacterias Gram-negativas y parecen tener un papel impor-
tante en este mecanismo de resistencia.(65-67)  La resistencia se asocia con 
cambios en los componentes diana de la pared de las bacterias Gram-
negativas, por ejemplo añadiendo 4-amino-l-arabinosa (LAra4N) a los 
grupos fosfato en el lípido A y oligosacáridos al lipopolisacárido.(66)

El nivel de cepas de E. coli a colistina ha sido y sigue siendo muy bajo. En 
la mayoría de los estudios la tasa de resistencia es inferior al 10% y en la 
mayoría de los casos de 0%.(68-76) Sólo en Tailandia la tasa de cepas de E. 
coli aisladas de lechones es singularmente alta.(77)
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7. ImpactO DEL USO DE ANTIBIÓTICOS
 EN EL ECOSISTEMA ACUÁTICO

Sònia Luque. Servicio de Farmacia. Hospital del Mar. Barcelona.

Introducción

Los antimicrobianos podrían considerarse entre las familias de fármacos 
más eficaces en la mejora de la supervivencia y de la salud en la pobla-
ción humana. Sin embargo y de manera paralela a su uso en terapéutica 
clínica se han utilizado en la prevención y tratamiento de las infecciones 
en plantas y animales además de como promotores del crecimiento en 
los animales de granja/ganado.(1,2)

En este último caso se han introducido a dosis bajas en el pienso animal 
con el objetivo de mejorar la calidad del producto (obtener una carne 
con menor porcentaje de grasa y mayor de proteínas). 

Otra de las aplicaciones ha sido en el campo de la agricultura para el 
control de algunas enfermedades infecciosas en frutas (pera, manzana), 
hortalizas y algunas plantas ornamentales siendo la estreptomicina el 
más utilizado.(3) Sin embargo, según datos de EUA, el uso de antibióti-
cos en este campo representó menos del 0,5% de su consumo total.(4)

Finalmente, algunos antibióticos como oxitetraciclina, eritromicina, sa-
rafloxacino o sulfonamidas se han utilizado también en el campo de la 
acuicultura como agentes profilácticos.(5) En la mayoría de los países no 
se dispone de datos sobre el consumo de antimicrobianos este campo y 
sobre qué porcentaje puede representar sobre el total del consumo no 
humano de estos fármacos.

A pesar del uso tan extendido de antibióticos y durante décadas en todos 
estos campos, lo cierto es que no fue hasta hace poco años que la preo-
cupación sobre su potencial riesgo o impacto sobre el medio ambiente 
se hizo más evidente.
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En la última década se han publicado numerosos estudios evaluando 
las vías de entrada, su presencia y los  posibles efectos de este grupo de 
fármacos en distintas áreas ambientales pero todavía son pocos los datos 
disponibles en los sistemas acuáticos.(3)

La contaminación de las aguas ambientales con productos farmacéuticos 
como los antibióticos puede proceder de fármacos de uso humano o vete-
rinario. Todos los antibióticos se metabolizan más o menos extensamente 
por los humanos o los animales y son excretados (en su forma inalterada 
o en forma de metabolitos) a los efluentes y finalmente acaban llegando 
a las plantas de tratamiento de aguas. En el proceso de tratamiento de las 
aguas en estas plantas, estos compuestos no logran ser purificados com-
pletamente y acaban alcanzando las aguas superficiales, subterráneas y los 
sedimentos llegando finalmente a contaminar el agua de bebida.

En la figura 1 se resume el origen, vías de transporte y destino final de 
fármacos en el medio ambiente acuático.(6)

Los avances tecnológicos en los métodos analíticos de cuantificación de 

los últimos años han constituido un elemento clave para mejorar la de-
tección de antibióticos presentes en las aguas debido a que las concen-

Figura 1. Figura que resume el origen, vías de transporte y destino final 
de los fármacos en el medio ambiente acuático.(6)
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traciones detectadas pueden oscilar de un nivel de nanogramos a micro-
gramos por litro de agua. Un ejemplo de ellos son los métodos de 
electroforesis capilar con detección ultravioleta, un método muy sensi-
ble para la detección de trazas de tetracicilinas en aguas subterráneas o 
superficiales(7) o un  método de multi-residuos mediante una extracción 
en fase sólida seguida de un análisis por cromatografía líquida acoplada 
a una detección por espectrometría de masas para la detección de peni-
cilinas.(8)

L’European Water Framework Directive (WFD) (Directive 2000/60/
EC) ha establecido las bases para regular los recursos de agua con el fin 
de conservar, proteger y mejorar su calidad y su uso sostenible y con-
sidera que todas las aguas superficiales deben alcanzar un buen estado 
químico y ecológico a nivel cualitativo y cuantitativo. 

Sin embargo, la gran mayoría de los países no disponen de programas 
de control o monitorización de fármacos en el agua ambiental debido a 
dificultades de tipo práctico como son su elevado coste, la no disponibi-
lidad de la tecnología analítica así como de la infraestructura necesaria 
para su detección y cuantificación.

Por este motivo, la información disponible sobre la contaminación de 
las aguas suele proceder de estudios desarrollados en proyectos de in-
vestigación o sondeos.

Del mismo modo que sucede con otros fármacos, las concentraciones 
de los antibióticos medidos en los diferentes compartimentos acuáticos 
como las aguas residuales o superficiales de distintos países son del mis-
mo rango de concentración. 

Los datos disponibles sugieren que las concentraciones de fármacos en 
las aguas superficiales, subterráneas y aguas parcialmente tratadas son 
normalmente inferiores a 0,1 µg/L (o 100 ng/L), mientras que las pre-
sentes en las aguas tratadas generalmente suelen hallarse por debajo de  
los  0,05 µg/L (o 50 ng/L). La mayoría de las familias de antibióticos 
han sido analizadas en diferentes experiencias. En la tabla siguiente se 
detallan algunos de los estudios publicados que han evaluado la presen-
cia de antibióticos en el agua ambiental:
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Tabla 1.  Estudio analizando las concentraciones de distintos antibióticos 
en el agua ambiental.  

Antibiótico Efluente 
de planta 
tratamiento

Agua 
superficial

Agua
subterránea Referencias

Penicilinas
Flucloxacilina
Piperacilina

Hasta 200
Hasta 3
7
48

Färber y col. (2002)(9)

Christian y col. (2003)(10)

Christian y col. (2003)(10)

Macrólidos
Azitromicina
Eritromicina-H2O

Claritromicina

Roxitromicina

Hasta 700

Hasta 287

Hasta 6.000

Hasta 400
Hasta 328
Hasta 240

Hasta38
Hasta 68
Hasta 72

Hasta 1.000

Hasta 20
Hasta 3

Hasta 
1.700
Hasta 190
Hasta 1700
Hasta 15.9

Hasta 65
Hasta 260
Hasta 37
Hasta 20,3

Hasta 560
Hasta 14
Hasta 180

Hasta 2*

Hasta 49

Hasta 26

Färber y col. (2002)(9)

Christian y col. (2003)(10)

Christian y col. (2003)(10)

Sacher y col. (2002)(11)

Hirsch y col. (1999)(12)

Christian y col. (2003)(10)

Kolpin y col. (2002)(13)

Calamari y col. (2003)(14)

Alexy y col. (2006)(15)

Giger y col. (2003)(16,17)

Hirsch y col. (1999)(12)

Christian y col. (2003)(10)

Calamari y col. (2003)(14)

Alexy y col. (2006)(15)

Alexy y col. (2006)(15)

Giger y col. (2003)(16, 17)

Sacher y col. (2002)(11)

Hirsch y col. (1999)(12)

Christian y col. (2003)(10)

Kolpin y col. (2002)(13)

Fluorquinolonas
 
Ciprofloxacino

Norfloxacino
Ofloxacino

Hasta 100
Hasta 106

Hasta 82

Hasta 5
Hasta 19
9
Hasta 30
Hasta 26,2
Hasta 120

20

Färber y col. (2002)(9)

Giger y col. (2003)(16, 17)

Christian y col. (2003)(10)

Kolpin y col. (2002)(13)

Calamari y col. (2003)(14)

Kolpin y col. (2002)(13)

Alexy y col. (2006)(15)

Christian y col. (2003)(10)
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Sulfonamidas
Sulfametoxazol

Sulfametacina

Sulfametizol
Sulfadiazina
Sulfadimidina

Sulfadimetoxina

Hasta 1.000
Hasta 370

Hasta 2.000

Hasta 40

Hasta 163
Hasta 480
Hasta 52
Hasta 
1.900

Hasta 220
Hasta 130

Hasta 7
Hasta 60

Fins a 20*

Fins a 410
Fins a 470

Fins a 160

Fins a 17
Fins a 23

Färber y col. (2002)(9)

Alexy y col. (2006)(15)

Sacher y col. (2002)(11)

Hirsch y col. (1999)(12)

Christian y col. (2003)(10)

Kolpin y col. (2002)(13)

Hirsch y col. (1999)(12)

Kolpin y col. (2002)(13)

Kolpin y col. (2002)(13)

Sacher y col. (2002)(11)

Sacher y col. (2002)(11)

Christian y col. (2003)(10)

Kolpin y col. (2002)(13)

Tetraciclinas
Tetraciclina
Clortetraciclina
Oxitetraciclina

Hasta 20

Hasta 1
Hasta 110
Hasta 690
Hasta 340
Hasta 19.2

Färber y col. (2002)(9)

Kolpin y col. (2002)(13)

Kolpin y col. (2002)(13)

Kolpin y col. (2002)(13)

Calamari y col. (2003)(14)

Trimetoprim
Hasta 38

Hasta 660

Hasta 24
Hasta 200
Hasta 12
Hasta 710

Alexy y col. (2006)(15)

Sacher y col. (2002)(11)

Hirsch y col. (1999)(12)

Christian y col. (2003)(10)

Kolpin y col. (2002)(13)

Ronidazol Hasta 10 Sacher y col. (2002)(11)

Cloramfenicol Hasta 68
Hasta 560 Hasta 60

Alexy y col. (2006)(15)

Hirsch y col. (1999)(12)

Clindamicina Hasta 110 Hasta 24
Alexy y col. (2006)(15)

Christian y col. (2003)(10)

Lincomicina
Hasta 730
Hasta 
248,9

Kolpin y col. (2002)(13)

Calamari y col. (2003)(14)

Espiramicina Hasta 74,2 Calamari y col. (2003)(14)

Oleandomicina Hasta 2,8 Calamari y col. (2003)(14)

Tilosina Hasta 280
Hasta 2,8

Kolpin y col. (2002)(13)

Calamari y col. (2003)(14)

**Tabla adaptada de Kümmerer, K., 2009. Antibiotics in the aquatic environment 
—a review. Part I. Chemosphere. 75(4): 417-434.(3)
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Un aspecto importante que podría considerarse a la hora de evaluar la 
contaminación ambiental por antibióticos es el hecho que algunos de 
ellos como los beta-lactámicos, las estreptomicinas o los aminoglicósi-
dos, son producidas por bacterias que se hallan en el suelo. Sin embargo, 
la densidad bacteriana en el agua libre es muy inferior a la presente en 
el lodo, los sedimentos  o el suelo terrestre y no se espera que  en este 
medio se hallen concentraciones detectables de antibióticos que sean de 
origen natural.(3)

A pesar de que las concentraciones de antibióticos y desinfectantes en 
el agua ambiental son muy inferiores (de varios órdenes de magnitud) 
a las que se logran durante su uso en terapéutica(18), se desconoce qué 
cantidad de estos compuestos activos puede adsorberse y acumularse 
en las superficies sólidas de determinados compartimentos ambienta-
les como el lodo, los sedimentos o el suelo ni bajo qué condiciones se 
pueden mantener biológicamente activos(19). Tampoco se han analizado 
con exactitud los  potenciales efectos de los metabolitos activos de estos 
antibióticos.(19)

Contaminación por antibióticos en los distintos comparti-
mentos acuáticos 

Contaminación en las aguas superficiales

Las bacterias resistentes y los antibióticos se hallan presentes en las 
aguas superficiales de ríos y lagos. Osorio y col. analizaron y cuanti-
ficaron la presencia de fármacos en 4 ríos españoles, concretamente el 
Llobregat, el Ebro, el Júcar y el Guadalquivir. Los niveles de fármacos 
se midieron tanto en las aguas superficiales como en los sedimentos en 
un total de 77 localizaciones diferentes de los 4 ríos estudiados. El río 
Llobregat y el Ebro fueron los que presentaban una mayor concentra-
ción de contaminantes y un riesgo ecotoxicológico más elevado. Entre 
los fármacos más frecuentes se encontraron los analgésicos/antiinflama-
torios, los antibióticos  y los diuréticos.(20)

Otro estudio realizado en Girona investigó el nivel de contaminación 
de varios antibióticos  de distintas familias (beta-lactámicos, lincosa-
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midas, macrólidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, sulfonamidas, nitroi-
midazoles, etc) procedentes del mayor hospital de la ciudad y de aguas 
residuales municipales, así como la eficiencia en la eliminación de estos 
compuestos en la planta depuradora y su llegada al río Ter. La familia de 
antibióticos que estuvo presente en una mayor concentración fue la de 
las fluoroquinolonas, especialmente en los efluentes de los centros hos-
pitalarios. El caso contrario fue el de las penicilinas y tetraciclinas que 
no se detectaron en las aguas residuales ni en las aguas del río, a pesar 
de ser antibióticos de un consumo elevado, un hecho seguramente rela-
cionado con su alta inestabilidad química en el medio. Adicionalmente, 
a pesar de que la eliminación de los antibióticos en los tratamientos de 
las aguas en la planta depuradora fue eficiente, la mayoría de estos com-
puestos pudieron ser detectados en los efluentes de la estación  y hasta 
un 80% fueron detectados en las aguas del río Ter.(21)

Contaminación en las aguas subterráneas

La presencia de antimicrobianos en las aguas subterráneas es muy poco 
frecuente y las concentraciones suelen ser inferiores a 1 mcg/L. Una 
de las posibles fuentes de contaminación de estas aguas es el filtrado/
lixiviado de los campos fertilizados con estiércol de animales.(22, 23) La 
carga de antibacterianos presente en las aguas subterráneas en las zonas 
rurales con una alta densidad de ganado se mantiene baja.(3, 19)

López-Serna y col. analizaron la presencia de hasta 72 fármacos y 23 
metabolitos en las aguas subterráneas de la ciudad de Barcelona  tras 
la recolección de 31 muestras procedentes de distintos distritos y a di-
ferentes profundidades, incluyendo muestras de acuíferos con distintas 
características geológicas. Los antibióticos fueron los fármacos detecta-
dos en una mayor frecuencia con niveles que alcanzaron los 1000 ng/L.  
Además, se  confirmó que la principal fuente de contaminación del acuí-
fero era la infiltración natural desde el río, el cual recibe grandes canti-
dades de los efluentes de las aguas depuradoras.(24)
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Contaminación en el agua potable/agua de consumo/agua 
de bebida

Varios experiencias han evaluado la presencia de antimicrobianos en el 
agua potable.(3, 19)

Un estudio reciente analizó la presencia de un total de 21 antibióticos 
(5 macrólidos, 2 β-lactámicos, 3 tertaciclinas, 4 fluoquinolonas, 4 sulfo-
namidas y 3 fenicoles) en el agua potable en la ciudad de Shangai y la 
consecuente exposición en 531 niños tras analizar sus concentraciones 
en orina.(25) El análisis del agua de bebida se realizó en 46 terminales 
de distribución de agua de grifo de la ciudad, 45 botellas de 14 marcas 
comerciales distintas y 8 aguas de garrafa de distintas marcas. De los 
21 antibióticos analizados, sólo florfenicol y tiamfenicol fueron detec-
tados en el agua del grifo (a una concentración media de 0,0089 ng/ml 
y 0,0064 ng/ml, respectivamente) y en 3 muestras de agua embotellada 
de la misma marca comercial  (a concentraciones que oscilaron entre 
0,00060 y 0,0010 ng/ml). En ninguna de las muestras del agua de garra-
fa se detectó la presencia de antibióticos. Por otro lado, tanto florfenicol 
como tiamfenicol junto con otros 17 antibióticos fueron detectados en 
muestras de orina. Sin embargo, la exposición total diaria y la frecu-
encia de detección de florfenicol i tiamfenicol en las muestras de orina 
analizadas fueron significativamente superiores a las predichas tras la 
exposición a las dosis procedentes del agua de bebida, lo que sugiere 
que la contaminación del agua de consumo juega un papel limitado en 
la exposición a antibióticos en los niños de esta región.(25)

Contaminación de los sedimentos

Varias experiencias han demostrado la presencia de elevadas concen-
traciones de antibióticos capaces de inhibir el crecimiento bacteriano 
en los sedimentos acuícolas.(26) El hecho de que la exposición a estos 
fármacos sea tan concentrada a nivel local es un punto crítico a nivel de 
selección de resistencias. Los  productos utilizados en la cría de peces 
pueden penetrar directamente desde el agua a los sedimentos sin ningún 
paso previo de purificación. Algunos ejemplos preocupantes son las flu-
oroquinolonas, las sulfamidas y las tetraciclinas que se adsorben inten-
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samente y que se acumulan en gran cantidad en los sedimentos, aunque 
realmente se desconoce el tiempo que pueden ser activos y contribuir a 
la selección de resistencias. En la cría de peces (acuicultura y maricultu-
ra) el uso extenso de antibióticos para el tratamiento de las infecciones 
bacterianas se ha asociado con el desarrollo de resistencias en algunos 
microorganismos como l’Aeromonas hydrophila, l’Aeromonas salmoni-
cida, l’Edwardsiella triga, l’Edwardsiella icttaluri, el Vibrio anguilla-
rum, el Vibrio salmonicida, la Pasteurella piscida y Yersinia ruckeri.(27)

Estaciones depuradoras de aguas residuales (EDAR) y su 
eficiencia en la eliminación de antibióticos

La mayoría de las aguas residuales proceden de diversas fuentes como 
los hospitales, las clínicas veterinarias, las viviendas particulares  y las 
plantas de producción de la industria farmacéutica. El destino final de 
todas ellas son las estaciones depuradoras de aguas residuales (EDAR) 
o plantas depuradoras donde son tratadas antes de ser excretadas al me-
dio acuático ambiental. Los efluentes de estas plantas de tratamiento se 
consideran la principal vía de entrada de los compuestos farmacéuticos 
al medio acuático ambiental y una de las principales fuentes de conta-
minación del agua potable. 

En las EDAR se combinan distintos procesos de tratamiento de las 
aguas como los lodos activados, la oxidación avanzada (tratamiento con 
ozono, radiación UV),  la adsorción,  las tecnologías de membrana (fil-
tración, ósmosis inversa o electrodiálisis),  los lechos bacterianos, o los 
biodiscos, entre otros. 

Uno de los grandes problemas radica en el hecho de que la eliminación de 
los productos farmacéuticos, entre ellos los antibióticos, en estas estaci-
ones es ineficiente o incompleta (28-33) ya que depende de muchos factores 
tanto del propio fármaco (propiedades específicas físicoquímicas) como 
de la estación (tipo tratamiento de las aguas, antigüedad del lodo, etc.).

En las zonas muy industrializadas la situación puede ser todavía más 
complicada, tal y como lo demuestra el estudio de Behera y col. que 
analizó la presencia y la eficiencia en la eliminación de 20 productos 
farmacéuticos, entre los que se incluyan antibióticos, en 5 estaciones 
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depuradoras de Ulsan, la ciudad más industrializada de Corea.(34)

Las concentraciones agrupadas de todos los antibióticos analizados (sul-
fametacina, sulfametoxazol, trimetroprim, lincomicina) en el afluente 
y en el efluente de la estación oscilaron entre 3.4 y 19.8 μg/L, y 1.9 a 
21.3 μg/L, respectivamente. A diferencia de otros fármacos, como el 
paracetamol o los estrógenos, cuyas concentraciones se redujeron en un 
99%, la depuración de algunos antibióticos fue mucho menos eficiente 
(tasa de depuración de entre el -11,2 y el 69%) y hasta que en algunos 
casos, como las lincosamidas, la concentración en el efluente superó a 
la del afluente. La mayor parte de la eliminación se produjo durante el 
proceso de segundo tratamiento de las aguas, en el que se aplican méto-
dos biológicos. 

Otra experiencia muy reciente evaluó la extracción de 19 antibióticos (4 
macrólidos, 8 sulfonamidas, 3 fluoroquinolonas, 3 tetraciclinas y trime-
troprim) en 4 plantas de tratamiento de aguas en China: dos ecológicas 
que usaban los métodos de humedales artificiales y las balsas de estabili-
zación  y dos de tipo convencional (mediante procesos de lodo activado 
y biofilm). Todos los antibióticos fueron detectados tanto en el afluente 
como en el efluente de las plantas siendo ofloxacino y algunos macróli-
dos de mayor concentración (concentraciones de hasta 5.411, 6.524, 964 
y 957 ng/ml, respectivamente). Al contrario, las concentraciones más 
bajas fueron las de las sulfonamidas que fueron inferiores a 10 ng/ml. 
A pesar de que el tratamiento de las aguas logró una reducción de los 
niveles de todos los antibióticos excepto de ciprofloxacino, lo cierto es 
que la eliminación fue incompleta. Al comparar los dos sistemas de tra-
tamiento, el método del lodo activado fue más eficiente que los procesos 
ecológicos.(35)

Todas estas experiencias evidencian la necesidad de investigar y mejo-
rar los procesos de tratamiento en estas estaciones, especialmente los 
procesos biológicos, con el fin de garantizar una eliminación eficiente y 
completa de estos compuestos y evitar su posterior introducción al ciclo 
del agua.

Fuentes contaminantes de antimicrobianos en las aguas
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Los antibióticos presentes en las aguas ambientales proceden de dis-
tintas fuentes emisoras como las plantas de producción de la industria 
farmacéutica o los centros hospitalarios. 

Plantas de producción farmacéutica

Las plantas de producción de fármacos representan una fuente importante 
de emisión de antibióticos a las aguas ambientales, especialmente en los 
países asiáticos, tal y como ha sido demostrado en varios estudios.(36-39)

Uno de ellos es el de Larsson y col. que  analizó el impacto de la industria 
farmacéutica en el efluente de una planta depuradora que proporcionaba 
servicio a aproximadamente unas 90 plantas de fabricación de fármacos 
en Patancheru, India, uno de los países con una mayor producción de 
fármacos genéricos. Se detectaron concentraciones muy elevadas de an-
tibióticos de amplio espectro en el efluente siendo ciprofloxacino el de 
la concentración más elevada (hasta 31,000 mcg/L).

Los Hospitales

Es ampliamente  conocido que los hospitales son una fuente importante 
de entrada de antibióticos y de bacterias resistentes en las aguas de des-
hecho municipales.
Sin embargo y en contra de lo esperable, los hospitales no son la fuente 
principal de emisión de fármacos  si los comparamos con las emisiones 
procedentes de aguas de la comunidad debido a un uso doméstico de 
estos fármacos.(40, 41)

Un hecho preocupante es que las concentraciones de antibióticos detec-
tadas en los efluentes de los centros hospitalarios son inferiores a las con-
centraciones mínimas inhibitorias 50% (CMI50), lo que podría favorecer 
el crecimiento bacteriano y la selección de cepas resistentes. Algunos es-
tudios han detectado la presencia de cepas resistentes portadoras de distin-
tos mecanismos de resistencia en los efluentes hospitalarios.(42)

Un estudio interesante desarrollado en Europa analizó la presencia de 
20 fármacos en efluentes de dos de los mayores hospitales de la ciu-
dad de Oslo durante 12 semanas en las que se detectaron la presencia 
de fármacos incluyendo varios antibióticos como tetraciclinas (oxite-
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traciclina, tetraciclina, doxiciclina, etc.), trimetroprim, ciprofloxacino o 
sulfametoxazol.(43) Paralelamente se analizaron las concentraciones de 
estos fármacos en el afluente de la planta depuradora  de trabajo y se 
identificaron los mismos antibióticos presentes en el efluente excepto 
algunas tetraciclinas. La proporción de todos los fármacos procedentes 
de los hospitales que llegó a la planta depuradora fue < 10% con respec-
to al total. 

Otro estudio recién publicado analizó la excreción de residuos de cipro-
floxacino y bacterias resistentes en los efluentes de un hospital francés 
y los comparó con los datos de consumo de este antimicrobiano y los 
aislamientos bacterianos del hospital. Las concentraciones observadas de 
ciprofloxacino a lo largo de 2 semanas superaron las concentraciones am-
bientales predichas y se consideraron de riesgo potencial ecotoxicológico.  
También se detectó la presencia de biopelículas y de aislamientos de cepas 
resistentes a ciprofloxacino en el efluente, siendo las gammaproteobacte-
rias las más frecuentes (Aeromonadaceae (69,6 %) i Enterobacteriaceae 
(22,6 %)). Un hecho preocupante es que un 60% de los 115 aislamientos 
bacterianos identificados presentaban resistencia hasta 6 antibióticos uti-
lizados en el hospital, como aminoglucósidos o cefalosporinas de tercera 
generación. Estos resultados confirman el impacto de los hospitales como 
fuente de contaminación del medio acuático.(44)

Los efectos de la contaminación ambiental acuática por 
antibióticos
Efectos sobre la salud humana

Se dispone de información limitada sobre las posibles consecuencias que 
la exposición a estos antibióticos durante la infancia puede tener a largo 
plazo en la salud humana. Wang y col. evaluaron la asociación entre la 
exposición a antibióticos procedentes de varias fuentes de contaminación, 
entre las que se incluyeron el consumo de alimentos o agua de bebida 
contaminadas y la adipogénesis en niños en edad escolar y demostró que 
algunos antibióticos aumentaban el riesgo de padecer obesidad.(45)

Otro estudio reciente analizó la carga corporal de antibióticos en un total 
de 1.1064 niños escolarizados en distintas áreas geográficas del este de 
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China. Se analizaron las concentraciones en orina de 18 antibióticos (5 
macrólidos, 2 beta-lactámicos, 3 tetraciclinas, 4 quinolones y 4 sulfo-
namidas) que mostraron frecuencias de entre el 0,4 -19,6%. En más del 
50% de las muestras de orina se detectó la presencia de algún antibiótico 
y en 8 de ellos de ellos las concentraciones fueron superiores a 1 mcg/
ml. Este estudio pone en evidencia el grave problema de exposición a 
antibióticos por parte de la población infantil debido a la contaminación 
presente en el agua de consumo o los alimentos.(46)

Efectos sobre el medio animal acuático

La presencia de antimicrobianos contaminantes en el agua ambiental 
puede tener efectos sobre el medio animal acuático. Este fue el objetivo 
de un estudio que evaluó la toxicidad individual o combinada de varios 
antibióticos (amoxicilina, eritromicina, levofloxacino, norfloxacino y 
tetraciclinas) sobre dos organismos representativos del medio acuáti-
co como la cianobacteria Anabaena CPB4337 y la alga verde Pseudo-
kirchneriella subcapitata. Los autores observaron que la cianobacteria 
era más sensible a los efectos tóxicos de la mayoría de los antibióticos. 
El riesgo ecotoxicológico (que se calculó mediante el ratio de concen-
tración ambiental medida (MEC) entre la concentración predicha sin 
efecto (PNEC)) fue superior a 1 para la mezcla de eritromicina y tetraci-
clina en los efluentes de las aguas residuales.(47)

Efectos sobre las resistencias bacterianas

La presencia de antibióticos en el medio ambiente podría ser un fac-
tor de riesgo de selección de las resistencias bacterianas. Estas especies 
acaban contaminando los organismos acuáticos y terrestres y acaban lle-
gando hasta la especie humana a partir del agua de bebida. 
La mayoría de las experiencias publicadas se basan en eseculaciones 
teóricas sobre la posible influencia de la exposición de las bacterias a 
bajas concentraciones de antibióticos en las aguas ambientales y su im-
pacto en la aparición de resistencias bacterianas, pero los datos experi-
mentales son muy limitados.(12)

Si bien es cierto que numerosos estudios han identificado la presencia 
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de bacterias resistentes en el medio acuático(26, 48, 49) y en el suelo(50) (Sch-
midt and Römbke, 2008), todavía se desconoce si las resistencias se 
pueden llegar a desarrollar en las plantas de tratamiento de aguas resi-
duales, hecho que está todavía en discusión.

Resultados de algunos estudios sugieren que la transferencia y selección 
de mecanismos de resistencias no se favorece a concentraciones de an-
timicrobianos tan elevadas como las que se encuentran en los efluentes 
de los hospitales.(51) Por otro lado, la presencia de bacterias resistentes y 
de material genético de transferencia de resistencia en ocasiones no se 
corresponde con las concentraciones y el espectro de actividad de los 
antimicrobianos presentes en el medio ambiente.(52)

Un ejemplo de ello sería los antibióticos beta-lactámicos que se han de-
tectado en agua ambientales a bajas concentraciones y que se hidrolizan 
fácilmente a temperatura ambiente mientras que en plantas de tratami-
ento de aguas residuales se han identificado bacterias resistentes a esta 
familia de antimicrobianos y el material genético que la codifica.(53)

Conclusiones

En los últimos años ha aumentado considerablemente la información 
disponible sobre la presencia  de antimicrobianos en el medio ambiente 
acuático. Numerosos estudios han detectado la presencia de una gran 
variedad de familias de antibióticos en los efluentes de los hospitales, las 
aguas residuales, las aguas subterráneas e incluso en el agua potable. Es 
obvio que el agua de bebida no debería contener ningún antimicrobiano 
ni cualquier otro fármaco debido a los riesgos potenciales sobre la salud 
humana.

Todo esto pone en evidencia la urgente necesidad de realizar un uso pru-
dente de los antibióticos así como adoptar medidas específicas dirigidas 
a restringir su emisión al medio acuático. En primer lugar, en el proceso 
de comercialización de un nuevo fármaco la industria farmacéutica de-
bería considerar un aspecto como la capacidad de degradación ambien-
tal del fármaco. En segundo lugar, se debería promover una prescripción 
racional de los antibióticos así como la aplicación de medidas de control 
de los desechos y finalmente establecer medidas estandarizadas de con-
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trol de las aguas urbanas (optimización de la recolección de las aguas 
residuales, de su tratamiento y del proceso de extracción de los residuos 
de fármacos en el agua potable).

En esta dirección hay que destacar un proyecto interesante que tiene por 
título Pharmaceuticals for Human Use: Options of Action for Reducing 
the Contamination of Water Bodies (http://www.start-project.de/english.
htm), el proyecto START, que fue el primer estudio que recogió una 
serie de acciones de tipo práctico a nivel tipo político, de las administra-
ciones, de las compañías farmacéuticas y de organizaciones científicas 
con el objetivo final de reducir la contaminación de las aguas por pro-
ductor farmacéuticos.
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La crisis de los antibióticos y el imparable incremento de las 
infecciones por bacterias multirresistentes

Este año morirán 700.000 personas en el mundo por infecciones cau-
sadas por bacterias multirresistentes (BMR), y se estima que de seguir 
así, en el 2050, serán 10 millones las que fallecerán cada año, superando 
incluso las muertes por cáncer que para ese año serán de 8.2 millones. 
Estos datos proceden del reciente informe O´Neill , y vienen a reforzar 
otros mensajes previos como el de la Directora de la Organización Mun-
dial de la Salud , que en 2014 dijo que “las resistencias bacterianas eran 
una gran amenaza para la salud pública mundial”, o el de la Sociedad 
Americana de Enfermedades Infecciosas  que decía en 2007, “los anti-
bióticos se acaban, es tiempo de actuar”.

¿Cómo hemos llegado a esta situación tan desesperada, cuando hace 
solo unos años prestigiosos científicos anunciaban que el final de las 
infecciones bacterianas estaba cerca?

El mal uso y el abuso de los antibióticos tanto en la medicina, como en la 
agricultura y en la ganadería, junto con el descenso, intenso y sostenido 
del desarrollo de nuevas moléculas antimicrobianas, son las principa-
les causas de esta situación. Sendos factores se han potenciado por la 
globalización de personas y de productos animales, facilitando de ma-
nera extraordinaria la diseminación mundial de las BMR. En la medi-
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cina hospitalaria más del 50% de las prescripciones son innecesarias o 
inapropiadas ,  y las consecuencias de este mal uso son muy graves: a) 
incrementan directamente la mortalidad y la morbilidad de los pacientes 
con infecciones graves , b) reducen el número de antibióticos eficaces; 
y c) aumentan el gasto sanitario de forma considerable. En pacientes 
con infecciones graves el tratamiento antimicrobiano inapropiado es un 
factor independiente de mal pronóstico, bien porque no es activo frente 
al microorganismo responsable, bien porque siendo activo se administra 
tarde . En Europa se estima que estas las BMR ocasionan un gasto anual 
de 1.5 billones de € . 

La razón fundamental del uso inapropiado de antimicrobianos es el co-
nocimiento insuficiente de la cada vez más ingente y compleja infor-
mación, que sobre el diagnóstico y el tratamiento de las enfermedades 
infecciosas, se ha producido de manera exponencial en las últimas tres 
décadas. En consecuencia la especialidad de enfermedades infecciosas 
se ha convertido en una especialidad médica con reconocimiento ge-
neralizado, con contadas e inexplicables excepciones como sucede en 
nuestro país . No es de extrañar por lo tanto que especialistas médicos 
y quirúrgicos de disciplinas distintas a las enfermedades infecciosas, en 
las que el núcleo de la formación continuada no son las infecciones, 
tengan dificultades para integrar adecuadamente tal magnitud de cono-
cimientos. Según datos de una encuesta realizada en nuestro país entre 
médicos en formación (MIR), estos dudan frecuentemente a la hora de 
decidir sobre cuestiones básicas del proceso de prescripción de antimi-
crobianos. Así, el 50% de los MIR desconfían en dejar sin tratamiento 
antimicrobiano a pacientes sin gravedad y con diagnóstico incierto; el 
50% se sienten inseguros para decidir la finalización del tratamiento, y; 
el 30% al seleccionar el antimicrobiano más apropiado . Este contexto 
de incertidumbre favorece el marketing comercial centrado en el empi-
rismo terapéutico y dirigido a la promoción de los antimicrobianos más 
recientes. 

La crisis de los antimicrobianos y de la BMR no es igual en todos los 
países. En general existe una relación directa entre la presión antibiótica 
y las resistencias, de tal manera que los países del centro y del norte 
de Europa, en los que el consumo de antimicrobianos es menor que en 
los países mediterráneos, las infecciones por BMR son también menos 
comunes y viceversa. El nivel de desgobierno y corrupción política en 
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Europa se ha identificado como un factor con influencia en el nivel de 
resistencias bacterianas y consumo de antimicrobianos de cada país.

En este dramático escenario internacional, España destaca negativa-
mente. Así, el consumo extra-hospitalario de antimicrobianos en el año 
2013 fue un 48% superior al de Alemania (20,9 DHD vs 14,1 DHD) 
según datos de la European Surveillance of Antimicrobial Consumpti-
on Network (ESAC-Net). Esta diferencia es aún mayor al comparar el 
perfil de prescripción, de forma que el consumo de betaláctamicos es un 
101% superior al de Alemania (13.08 vs. 6.5 DDD/1000 habitantes) y el 
de quinolonas un 99% (2.57 vs. 1.29 DDD/1000 habitantes) . Y en re-
sistencias, según de la European Antimicrobial Resistance Surveillance 
Network (EARS-Net) España ocupaba el 5º lugar en tasas de resistencia 
a quinolonas de E. coli (34% de resistencia) . Y en solo 10 años la tasa 
de resistencia de Acinetobacter baumannii a carbepenemas en nuestro 
país aumentó un 90%, y sólo el 18% de los aislados de A. baumannii son 
sensibles a este grupo de antibióticos. 

Afortunadamente esta temible espiral de presión antibiótica-resistencia 
parece reversible. En un estudio realizado en Finlandia a principios de 
los noventa, se comprobó como la reducción a nivel nacional del uso de 
macrólidos en pacientes ambulatorios, se siguió de un descenso signifi-
cativo en la resistencia a eritromicina de Streptococcus pyogenes. Y más 
recientemente, en Irlanda del Norte, la restricción de fluorquinolonas en 
atención primaria y en el hospital, como medida de control de una gran 
epidemia de infección por Clostridium difficile logró revertir la resisten-
cia a ciprofloxacino de E. coli y la incidencia de E. coli BLEE.

Los programas de optimización de antimicrobianos.

Los programas de optimización de antimicrobianos (PROA), traducción 
libre de los Antimicrobial stewardships programs americanos, son una 
de las medidas propuestas para luchar contra la crisis de los antibióti-
cos y las resistencias microbianas. Los PROA fueron recomendados en 
primer lugar por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas 
(IDSA) en el año 2007, tras señalar que el uso de los antimicrobianos era 
muy deficiente . En el año 2012, la Sociedad Española de Enfermeda-
des Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC), la Sociedad Española 
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de Farmacia Hospitalaria (SEPH) y la Sociedad Española de Medicina 
Preventiva y Salud Pública (SEMPSP), publicaron un documento de 
consenso que es la referencia para el diseño de los PROA de hospital . 
También las instituciones políticas han expresado la necesidad de la pu-
esta en marcha de medidas contra las resistencias. La Comisión Europea 
en 2011 notificó a los estados miembros la obligatoriedad de poner en 
marcha programas para mejorar el uso de los antimicrobianos tanto en 
medicina como en veterinaria, así como la monitorización del resultado 
de los mismos . Y algunos países lo han puesto en marcha y financiado 
. En España se ha elaborado un plan nacional de lucha contra las resis-
tencias pero aún no hay resultados de su aplicación, que es competencia 
de las comunidades autónomas . En Andalucía, en el año 2014 se puso 
en marcha el programa PIRASOA (Programa integral de prevención, 
control de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria, y uso 
apropiado de los antimicrobianos) con PROAs en cada uno de los cen-
tros de Atención Primaria y de los Hospitales del sistema sanitario 
público, y en dos años ha conseguido invertir la tendencia creciente en 
el consumo de antimicrobianos. Los resultados están disponibles en 
http://ws140.juntadeandalucia.es/pirasoa.

Este impulso profesional e institucional ha sido efectivo y la literatura se 
ha llenado de estudios relacionados con los PROA, que paradójicamente 
se han realizado siguiendo documentos basados en recomendaciones de 
expertos ante la escasez de ensayos clínicos específicos.

Por ello diseñar, aplicar y mantener un PROA no es tarea fácil. Requiere 
la realización de un trabajo en equipo de gran magnitud, porque tiene 
que llegar a todos los prescriptores del centro o del distrito, y modificar 
para bien conductas de prescripción equivocadas, e incorporar conoci-
mientos sobre las infecciones y los antibióticos. La puesta en marcha de 
este programa entraña dificultades, como muestra una encuesta realiza-
da en 2008 por la IDSA según la cual menos del 50% de los hospitales 
que contestaron tenían en funcionamiento alguna medida del programa . 
Datos de una encuesta realizada en España en el año 2009, muestran que 
por entonces solo una minoría, el 40%, de los 78 hospitales encuestados 
realizaba actividades relacionadas con PROAs  Otra dificultad es que al-
gunos médicos perciben negativamente estas medidas porque con ellas 
se sienten obligados o limitados en libertad de prescripción.
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Los recursos necesarios en los PROA

La formación es la herramienta clave de los PROA, porque como se ha 
mencionado el problema del mal uso de los antibióticos se debe a un 
déficit estructural de formación. Los recursos de los PROA por tanto son 
los necesarios para llevar a cabo esta vasta actividad de formación pues 
se trata de una tarea transversal para llegar a todos los médicos prescrip-
tores de antimicrobianos, que son prácticamente todos los especialistas 
clínicos tanto de hospital como de atención primaria.

El equipo PROA. El equipo PROA. Este recurso humano es el más 
importante y por ello su composición debe ser muy bien realizada te-
niendo en cuenta los principios de liderazgo clínico, y la composición 
multidisciplinar. El núcleo del equipo lo constituyen el microbiólogo, el 
farmacéutico, el preventivista y el clínico experto en enfermedades in-
fecciosas. Otros especialistas deberán incluirse en función de la cartera 
de servicios del centro, y del liderazgo clínico mencionado. La distri-
bución de responsabilidades entre los miembros del equipo debe hacer 
según su perfil de competencias, y es necesario la elección de un líder 
del mismo.(21, 22)

El apoyo institucional a los PROA es básico para concienciar sobre la 
gravedad del problema y dotar de los recursos necesarios para llevarlos 
a cabo. Por ello es ideal que sea el Director Médico del centro el direc-
tor del programa, reforzando de esta manera lo que es, un programa de 
calidad asistencial para mejorar un grave problema de salud.

Los registros electrónicos de los indicadores de antimicrobianos, de re-
sistencias, y de resultados clínicos, son imprescindibles para poder mo-
nitorizarlos y analizarlos de manera periódica y eficiente.(22)

Las medidas de intervención de los PROA están basadas principalmente 
en recomendaciones de expertos, y dirigidas a mejorar la formación. 
Ninguna de ellas de forma aislada es suficiente por lo que se requieren 
programas con medidas integradas. 

La incorporación de la formación on-line, l’e-learning, multiplica la ca-
pacidad de las medidas formativas.(21, 22) Es importante reconocer que las 
estrategias de formación pasiva, como la difusión de poster, boletines 
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de noticias y guías de diagnóstico y tratamiento solo tienen un efecto 
marginal y temporal en el cambio de la prescripción.

La adecuada presentación del PROA a los profesionales del centro, es 
imprescindible para que sea bien aceptado y asegurar la participación. 
Hay que explicar por qué, cómo y para qué se hace el programa, para 
ello el mejor escenario es la sesión clínica de cada servicio o unidad.(22)

La evaluación del programa es también imprescindible, a través de la 
medición periódica de los indicadores más adecuados para conocer los 
resultados clínicos y de coste eficiencia. Son de tres tipos, a) indicadores 
relacionados con el consumo y la calidad del uso de los antimicrobianos, 
b) indicadores de los resultados microbiológicos, e c) indicadores de los 
resultados clínicos.(18, 21, 22)

Los indicadores seleccionados han de ser medidos de forma periódica y 
frecuente para mantener la tensión del programa. El informe de evalua-
ción de los resultados es un elemento de formación continuada básico, 
retroalimentación de la información, y a la vez un estímulo para la mo-
tivación profesional, más aún si tenemos en cuenta que los PROA, si 
están bien realizados, son muy eficaces, y los beneficios se aprecian de 
forma rápida porque la situación de partida es mala como se ha comen-
tado anteriormente. Para que la monitorización sea eficiente es preciso 
disponer de registros electrónicos de los indicadores seleccionados.(18, 21)

Este análisis inicialmente debe limitarse a la propia unidad y centro, y 
posteriormente con las correcciones necesarias, ampliarlo a la compa-
ración entre unidades y centros semejantes, que estimulen la necesaria 
competencia y la mejora continua.(22)

Resultados del PROA

En los hospitales, los PROA han mejorado la tasa de tratamientos ina-
propiados, y paralelamente reducido, la presión antimicrobiana, con una 
combinación heterogénea de intervenciones restrictivas y persuasivas.

En el año 2011, el Hospital Universitario Virgen del Rocío, puso en marc-
ha el PRIOAM, un PROA basado en la formación, con una medida de 
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intervención de diseño propio, las asesorías clínicas, junto a otras con-
vencionales, como las guías locales de diagnóstico y tratamiento  y la 
retroalimentación de la información, además de la retirada de las medidas 
restrictivas previas. En el primer año de funcionamiento, logró mejorar la 
calidad de las prescripciones en un 26,4%, y reducir la presión antibiótica 
en un 26% (298 DDD/1000 estancias) y el gasto directo en antimicrobi-
anos en un 42%, con una excelente aceptación profesional . Quedan por 
demostrar de manera consistente los beneficios clínicos de los PROA, in-
cluido el impacto ecológico, con la reversión de las resistencias.

En atención primaria se realiza el 90% del consumo de antibióticos en 
humanos, y al igual que en el hospital, la calidad de la prescripción es 
baja. Según un estudio realizado en 2009, con criterios muy estrictos, 
solo el 19,9% de los antibióticos prescritos era adecuado . Por ambas 
razones los PROA son al menos tan necesarios y urgentes en atención 
primaria como en los hospitales. En atención primaria se han realizado 
diferentes actividades para mejorar la calidad de la prescripción de los 
antimicrobianos. En Sevilla, la realización y difusión de una guía de 
antimicrobianos basada en la epidemiologia local, accesible desde la 
historia clínica digital, mejoró la tasa de prescripción apropiada del 36% 
al 57% . En Maryland (USA), la implantación de un sistema de apoyo 
a la decisión clínica en pacientes con infecciones respiratorias, activado 
en la prescripción electrónica, redujo la tasa de tratamientos injustifi-
cados con gatifloxacino y azitromicina del 22% al 3% . En Pensilvania 
y New Jersey un PROA basado en la formación de los pediatras de 25 
centros, que consistió en una hora de formación específica y auditorias 
trimestrales con retroalimentación, redujo la tasa de prescripciones para 
neumonías fuera de las recomendadas en las guías al 4,2% en el grupo 
experimental frente al 16.3% en el grupo control . Escocia, en el 2008 
puso en marcha, con éxito, un PROA a nivel nacional, abarcando la 
atención primaria y la especializada, dirigido al control de la epidemia 
nacional de infección por C. difficile.

Las principales limitaciones de los estudios realizados en atención pri-
maria para mejorar el uso de antimicrobianos son las siguientes: a) los 
estudios nacionales carecen de una metodología precisa y repetible, más 
allá de la restricción de clases de antimicrobianos y la formación tradi-
cional; b) los estudios de mejor calidad, ensayos clínicos, no evalúan 
resultados finales con variables clínicas y ecológicas; c) en general se 
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limitan a grupos de antimicrobianos y a síndromes específicos, no reali-
zando verdaderamente un PROA integral; d) son proyectos con un hori-
zonte temporal limitado; d) no analizan la aceptación de las medidas por 
los profesionales, aspecto importante para que cualquier intervención 
tenga éxito y perdure, y e) son intervenciones limitadas en el tiempo, 
con lo que el beneficio de las mismas es transitorio.
Una revisión sistemática de la literatura sobre las intervenciones para 
mejorar la prescripción de antimicrobianos en primaria, concluye que 
la efectividad de la intervención sobre la prescripción depende en gran 
medida de la conducta particular de prescripción y de las barreras al 
cambio en esa comunidad en particular, que no hay una intervención 
individual que puede ser recomendada, y que probablemente sean las 
intervenciones educativas multifacéticas las más eficace

Consideraciones finales

Los PROA son una medida eficaz y necesaria en la lucha contra las re-
sistencias microbianas. La puesta en marcha de estos programas entraña 
la necesidad de trabajar en equipos multidisciplinares, sin la cual no es 
posible el éxito, y la dotación de los recursos necesarios. En nuestro 
país, ambas condiciones son todo un reto. La primera porque el carácter 
individualista de la educación de los médicos prescriptores, y la estruc-
tura vertical de los servicios clínicos dificulta el trabajo en equipo, y la 
segunda porque las autoridades sanitarias aún no han entendido lo que 
está en juego, a juzgar por la inversión realizada hasta ahora. Afortuna-
damente existe y en grado destacado, el conocimiento, y las competenci-
as de los especialistas más relacionados con la prevención el diagnóstico 
y el tratamiento de las enfermedades infecciosas para llevarlas a cabo.
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