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¿QUÉ ES LA RESISTENCIA BACTERIANA A LOS 
ANTIBIÓTICOS?

• Es la capacidad de resistir a la acción de los 
antibióticos que son los medicamentos dirigidos a 
eliminar dichas bacterias.

• las bacterias que adquieren resistencia, evitan ser 
eliminadas por los antibióticos y continúan su acción 
en el ser humano produciendo infecciones y en casos 
extremos, la muerte del paciente. 

• En el caso del resto de microorganismos, en que no se 
utilizan antibióticos, también existe resistencia a los 
antifúngicos, los antivirales, etc.  Se denomina 
Resistencia MICROBIANA



LA ESPIRAL DE LA 
RESISTENCIA

Hajnalka Tóth (28)



LA RESISTENCIA, UN PROBLEMA DE GRUPO
• Transmisión similar al resto de enfermedades transmisibles

• Interés para epidemiólogos

• Riesgo por pertenecer al grupo

• Necesidad de estudiar los grupos o poblaciones

• El grupo es el sujeto del fenómeno epidemiológico

• uso de antibióticos, 

• adherencia o no a prácticas de higiene, 

• factores estructurales (como sobrecarga asistencial en 
hospitales)





LA RESISTENCIA, UN PROBLEMA DE GRUPO

• Necesidad de medir

• Esrtablecer Indicadores 

• Sistemas de vigilancia

• Analizar la información.

• programas de control. 

• Evaluar la efectividad y replantear, nuevas intervenciones.  
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Series Temporales: Una tabla por GERMEN, ó grupo 
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Frente a cada antibiótico:

- % mensual Cepas Resistentes, Interm, sensibles

- Media mensual de CMI

Series Temporales: Una tabla por ANTIBIÓTICO, ó 
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- DDD/1000 habitantes-dia
- Gramos/1000 habitantes-dia

Series Temporales: Una tabla por GERMEN
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Microbiología
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Uso de
Antibióticos

(DDD)

Resistencia
esperada

Internet
WebResist.org

Análisis de datos e 
Investigación

• Impacto Uso-Resistencia
• Estudios Uso Ab
• Umbrales
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Fuente: López-Lozano JM, et al. Int J Antimicrob Agents 2000;14:21-30.

0

12

10

8

6

4

2

0

12

10

8

6

4

2

Media móvil centrada de periodo 5 del porcentaje mensual de Bacilos 
Gram - resistentes/intermedios a ceftazidima y uso hospitalario de 

ceftazidima, Hospital Vega Baja, 1991-1998



Resistencia Uso de 
antibióticos Higiene hospitalaria Diversidad de la 

flora bacteriana

El efecto de cada factor sería contemporáneo e 
independiente de momentos anteriores

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

MODELO ESTÁTICO



Todos los factores varían a lo largo del tiempo en su
magnitud y tienen relación con los momentos anteriores

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

MODELO DINÁMICO

Resistencia Uso de 
antibióticos Higiene hospitalaria Diversidad de la 

flora bacteriana



El efecto antibiótico altera la biodiversidad de la flora tras un retardo y 
este efecto disminuye progresivamente

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

MODELO DINÁMICO

Resistencia Uso de 
antibióticos Higiene hospitalaria Diversidad de la 

flora bacteriana



El resultado final es que el efecto del uso de antibióticos sobre la 
resistencia está retardado: paralelo y no simultáneo

Mes 1 Mes 2 Mes 3 Mes 4 Mes 5 Mes 6

MODELO DINÁMICO

Resistencia Uso de 
antibióticos Higiene hospitalaria Diversidad de la 

flora bacteriana



En una muy reciente revisión (febrero 2023) se afirma la verosimilitud
de la existencia de retardos (entre 1 y 6 meses) entre el uso de
antibióticos y la generación de resistencia a nivel de grupos.
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DEFINICIÓN DE IMPACTO

• A menudo, en la literatura, se menciona el impacto del uso 
de antibióticos sobre la resistencia o el ecosistema 
bacteriano, pero ni se define ni se calcula ni se cuantifica. A 
lo sumo que se llega es a proclamar, de forma vaga, que 
nuestro programa ha hecho bajar la resistencia en cierta 
medida.

• La evaluación de las medidas de control necesita 
indicadores cuantificables, precisos, medidos en unidades 
concretas:  por paciente tratado, por DDD/1000 estancias, 
por litro de sol hidroalcohólica/1000 estancias,… de manera 
que podamos planificar nuestras decisiones de forma 
cuantitativa

• El acto médico de prescribir un antibiótico supone un riesgo 
para el ecosistema. Este riesgo debe cuantificarse para 
todas las posibles alternativas terapéuticas de que disponga 
el médico con el fin de que, entre otras consideraciones, 
escoja aquella que sea menos lesiva para el ecosistema.



DEFINICIÓN DE IMPACTO
• Definición: Se trata de la modificación del ecosistema 

bacteriano local consecuencia de las variaciones en las 
magnitudes de ciertos factores relacionados:

• Uso de antibióticos, medida como DDD/1000 estancias
• Variables relacionadas con las prácticas de higiene: tasa 

de uso de soluciones hidroalcohólicas, frecuencia media 
de lavado de manos, etc.

• Variables relacionadas con la sobrecarga hospitalaria: 
estancia media, ocupación hospitalaria, etc.

• Medidas de control de la infección: tasa de aislamiento,  
screening, programas ZERO, etc.

• La modificación es medida en forma de cambio en las 
tasas de densidad de incidencia o de porcentajes de 
cepas resistentes, etc.



DEFINICIÓN DE IMPACTO

• En general, el impacto necesita un cierto tiempo para ser 
evidente: 1,2,3,…6… meses, según la experiencia 
acumulada. 

• Utilizar otra escala temporal (trimestres, semestres, años) 
impide medir este fenómeno pues la relación 
evidenciable se calcula a partir de las variaciones en las 
series modelizadas. Una escala mayor “borra” las 
variaciones enmascarando la relación.

• La situación ideal sería bajar más todavía en la escala 
temporal: quincenas, semanas,…, cosa difícil dada la 
endeblez de las agrupaciones de casos muy reducidas.



DEFINICIÓN DE IMPACTO
• El impacto se puede interpretar como el riesgo asociado 

a las decisiones terapéuticas: ¿Cómo afecta al 
escosistema local si yo, en vez de tratar a mi paciente 
con cefotaxima lo trato con ciprofloxacino?.

• Puesto que la resistencia es un fenómeno de tipo 
poblacional, el impacto se evidencia no solo en el 
fenómeno de resistencia asociado  al microorganismo 
concreto que infecta nuestro paciente frente al 
antibiótico elegido, sino a otros microorganismos y frente 
a diversos otros antibióticos.

• Cualquier actividad o programa de control de la 
resistencia a los antimicrobianos, debe incluir la medida, 
la cuantificación,  del impacto
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Evolution of the Monthly % of Carbapenem Resistant Pseudomonas aeruginosa
(%CR-PA) and Monthly Consumption of Carbapenems (imipenem until Dec-97 and 

meropenem from Jan-98 to Dec-01). Antwerp University Hospital



ViResiST

Time Series Analysis model interpretation

• %CR-PA = 0.5*Imp(-2) + 0.1*Mer(0) + 0.2*Mer(-2) + 0.27*%CR-PA(-
1) – 0.34*%CR-PA(-4)

___________________________________________________________
– Imipenem impact on resistance is 0.5% (*)
– Meropenem impact on resistance is = 0.1 + 0.2 = 0.3% (**)
– (*) per each DDD/1000 pat-day of imipenem used, two months later, resistance 

will increase 0.5%
– (**) per each DDD/1000 pat-day of meropenem used, two months later, 

resistance will increase 0.34%

– Meropenem impact on resistance is 60% of imipenem 
impact

Evolution of the Monthly % of Carbapenem Resistant Pseudomonas aeruginosa
(%CR-PA) and Monthly Consumption of Carbapenems (imipenem until Dec-97 and 

meropenem from Jan-97 to Dec-02). Antwerp University Hospital
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Fuente: López-Lozano JM, et al. Int J Antimicrob Agents 2000;14:21-30.
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INTERPRETACIÓN
• Puesto que la DDD se mide como una tasa por 1000 estancias, 

en nuestro hospital, con una tasa media mensual de 7000 
estancias, ese uso equivale a 7 DDD absolutas mensualmente. 

• Cada nuevo tratamiento (alrededor de 7 días: 7 DDD) en 
nuestro hospital añadirá 0’4% SOBRE EL NIVEL PRECEDENTE DE 
RESISTENCIA, un mes después. Es decir, si el mes anterior había
un 10% de cepas resistentes, el mes siguiente, un nuevo
paciente tratado con imipenem, hará que ese nivel se sitúe
en: 10+0’4% = 10’4%

• Este es el riesgo sobre el ecosistema POR CADA NUEVO 
PACIENTE TRATADO

• La cuantificación del riesgo, nos permite comparar
entre sí diversos antibióticos: ¿qué antibiótico debo
usar en mi hospital? : aquel que genere menos
resistencia



ANALIZAR LA INFORMACIÓN RECOGIDA





BACKGROUND

From linear…… …..to non-linear

Any level of antibiotic use causes 
resistance to increase

Antibiotic use becomes a problem 
above critical ‘total use’ thresholds

Reducing antibiotic use: how far should we go?



• Establecer umbrales equivale a   determinar el 
número máximo de pacientes a tratar con 
cada antibiótico

• es necesario optimizar el uso de lo que está 
disponible

Umbrales en el Uso 
de Antibióticos























Debreçen (Hungary): Carbapenem-resistant A.baumannii
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IMPLICATIONS
(2) Total antibiotic use & other critical thresholds
• May identify cost-effective level of intervention

Total Antibiotic Use Threshold:
Use ≤60 DDDs/1,000 OBDs

NúmeroNum máximo de 
pacientes a tratar
con Cefas 3ª

60DDDs per 1,000 OBDs

8’5
Num a tratar por 1,000 OBDs 
(7 DDDs = 1 tmt)

7,000OBDs  /month

84,000OBDs  / year

60Person(s) treatable/month

720Person(s) treatable / year
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RESULTS
Translating results into policy recommendations

=                              x

Patient treatment courses (7-days) per monthAntibiotic use
Suggested change 

in use
Average use in 

last 12 
months

Maximum 
suggested 

by threshold

Hospital population

↓ 68 (41%)16597Fluoroquinolone

↓ 21 (26%)78573rd generation cephalosporins

Community population

Further restriction not required, 
maintain below threhold

6680Fluoroquinolones

↓ 85 (33%)277192Co-amoxiclav

Threshold
(DDDs per 1000 OBDs or IDs)

1000

Population
(Total OBDs or 

IDs per month) 

Threshold as
Total DDDs per 

month in hospital

÷ 7





The THRESHOLDS Study Group

Who are we? Hospitales de

España

Escocia

Irlanda del 
Norte

Francia

Malta

Italia

Eslovenia

Croacia

Israel

Australia

Hungría



CONCLUSION
Enfoque no-lineal de Series Temporales
•Permiten identificar umbrales críticos en la relación entre uso de 
antimicrobianos y resistencia

•Estos umbrales máximos de uso seguro suponen dianas adecuadas
para limitar el uso por debajo de los umbrales detectados

•Son una prolongación de las técnicas lineales ampliamente usadas
de Análisis de Series Temporales

• Su calculo es posible debido a la gran cantidad de datos
disponibles en los hospìtales



AGRADECIMIENTOS
• - Microbiólogos: Nieves Gonzalo y Alberto Yagüe

• - Farmacéuticas: Amparo Burgos y Pilar Campillos

• - Enfermeras: Josefina Salinas y Susana Blasco

• - Preventivista: Alberto Cabrera

• - Infectólogos: Joan Gregori, Inma G Cuello

• Dominique Monnet (ECDC – Estocolmo)

• Ian Gould (ARI Aberdeen Escocia)

• Tim Lawes (ARI Aberdeen Escocia)

• Xavier Bertrand (CHU  Besançon Francia)

• Gabor Kardos (Debrecen Hungría)

• Mamoon Aldeyab (Belfast Irlanda del Norte)

• Geraldine Conlon (Cragaivon Irlanda del Norte)

• Fernando Baquero (H Puerta de Hierro, Madrid)

• Stephan Harbarth (HG Ginebra – Suiza)

• Cristina Mussini y Marianna Meschiari (H Clinico Modena Italia)

• Arielle Beyaert (Universidad de Murcia)

• Jesús Rodríguez Baño y Pilar Retamar (HUV Macarena)

• Domingo Pérez Flores (U Murcia)


