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1. La gran crisis de las enfermedades 
infecciosas



Clinical Infectious Diseases 2017;64(7):823–8

https://watermark.silverchair.com/cix067.pdf?token=AQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAAjwwggI4BgkqhkiG9w0BBwagggIpMIICJQIBADCCAh4GCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQM7wfBu6TfpKKM1EIBAgEQgIIB7_P6t2SHSGjvklY5C9jSWnIMSBE_UETQYSpaERDpB9ZRAB79mv54VCBlgadwta9xiv1Mh05Gsr6_X1qze_xTVs47UA8vw1J1bNMko9r-SwOPc1u63HQT7nCc8daTzxcAvCXgr9DIwqUcUZsofvEx-f2OcaJTp7tk9130dqCAFN0PVZ_wvam4v2_XZ9EBMEHAefLyDrdg9J-uuKuUtkEakKBYGefmYOwSRSnio5rw-CLPFZjmkS2OFG9eyrGN3xW6S1Z8pElhvBZ7howXnCToeNVs1v8BacWNNBwyclJHPxVJ_M-UEBvUZPqyM4OawS3Pf3ymMLcnPyOilgIfO_upnEjl73u4tpR56oCL41u7UpTQnCt0rf7XT3agEvHNrpgkwiqp4r1tO4nx9RKcypChWtuo5YaEVxSUrOWBVsAJ48m76zJ4qYgxAxeZhNAo1QmKwY2O3pP2EfIcRa_rpE4zL31ZmObnm1I9rHE6Ato4K34QExTPUBaOt-zmlzt4I6LxdHjDG7AeQYMQzloFzFwisgOXtV1VDwQ0-arJq15-cj1yIu1WiPcNQqm3xfed5jSKgj__850MdWchDHivsNAN7L5tlRBpj9z9ebfRjW6QBCDi3E5LQuwHTNe5I3jueOlrVMsPyXdVWfufhQ3QL90VFA


Problemática de las Enfermedades Infecciosas

1. Nuevas enfermedades: VIH, Ébola, Gripe pandémica, 
Zika, CCHF... 

2. Pacientes más frágiles (inmunodeprimidos): 
trasplantados, oncológicos, tratamientos biológicos (AR, 
LES, Psoriasis, EM)

3. Fármacos menos eficaces:
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https://watermark.silverchair.com/cix067.pdf?token=AQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAAjwwggI4BgkqhkiG9w0BBwagggIpMIICJQIBADCCAh4GCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQM7wfBu6TfpKKM1EIBAgEQgIIB7_P6t2SHSGjvklY5C9jSWnIMSBE_UETQYSpaERDpB9ZRAB79mv54VCBlgadwta9xiv1Mh05Gsr6_X1qze_xTVs47UA8vw1J1bNMko9r-SwOPc1u63HQT7nCc8daTzxcAvCXgr9DIwqUcUZsofvEx-f2OcaJTp7tk9130dqCAFN0PVZ_wvam4v2_XZ9EBMEHAefLyDrdg9J-uuKuUtkEakKBYGefmYOwSRSnio5rw-CLPFZjmkS2OFG9eyrGN3xW6S1Z8pElhvBZ7howXnCToeNVs1v8BacWNNBwyclJHPxVJ_M-UEBvUZPqyM4OawS3Pf3ymMLcnPyOilgIfO_upnEjl73u4tpR56oCL41u7UpTQnCt0rf7XT3agEvHNrpgkwiqp4r1tO4nx9RKcypChWtuo5YaEVxSUrOWBVsAJ48m76zJ4qYgxAxeZhNAo1QmKwY2O3pP2EfIcRa_rpE4zL31ZmObnm1I9rHE6Ato4K34QExTPUBaOt-zmlzt4I6LxdHjDG7AeQYMQzloFzFwisgOXtV1VDwQ0-arJq15-cj1yIu1WiPcNQqm3xfed5jSKgj__850MdWchDHivsNAN7L5tlRBpj9z9ebfRjW6QBCDi3E5LQuwHTNe5I3jueOlrVMsPyXdVWfufhQ3QL90VFA


El “milagro” de los antibióticos

a) Curación de enfermedades de alta morbimortalidad 

b) Desarrollo de la Medicina moderna

- Neumonía
- Erisipela / celulitis
- Disentería
- …

- Quimioterapia
- Cirugía Oncológica
- Trasplantes
- Soporte vital

de la frecuencia y consecuencias de 
complicaciones infecciosas

- …



¿Qué es lo que está poniendo en 
riesgo el “milagro” de los 

antibióticos?



¿Qué es lo que está poniendo en riesgo 
el “milagro” de los antibióticos?

El aumento de la resistencia de las 
bacterias a los antibióticos



¿Por qué está aumentando la frecuencia 
de resistencia a los antibióticos?



Emergencia de resistencia antibiótica = CRISIS

Ver aquí

https://news.nationalgeographic.com/news/2012/04/120411-drug-resistance-bacteria-caves-diseases-human-health-science/


Crisis antibiótica: Emergencia de resistencia



Emergencia de resistencia antibiótica = CRISIS



Bacteria sensible

Bacteria resistente Paciente

ATB

1) El uso de antibióticos conduce a la resistencia 
de los microorganismos

¿Por qué está aumentando la frecuencia 
de resistencia a los antibióticos?

p = 1E-12

Mutaciones

Selección de 
mutaciones

• Cambio en la diana del ABX
• Cambios en la pared bacteriana

• Enzimas destructoras ABX
• Sistemas de expulsión



Bacteria sensible

Bacteria resistente

v

Paciente p = 1E-12

“If you use it, you lose it”Darwinismo:

ATB

1) El uso de antibióticos conduce a la resistencia

Resistencia a los antibióticos ¿Por qué?



1) El uso de antibióticos conduce a la resistencia

Resistencia a los antibióticos ¿Por qué?

Cada vez que se prescribe / consume un antibiótico 
muere un gatito…

…por lo menos utilícenlo cuando algún paciente vaya 
a beneficiarse de ello de forma significativa



1) El uso de antibióticos conduce a la resistencia

Resistencia a los antibióticos ¿Por qué?

Cuando un problema es de todos, 
acaba por no ser de nadie





¿?

Resistencia a los antibióticos ¿Por qué?
2) La resistencia antibiótica se transmite



Número de antibióticos aprobados para su uso en humanos

3) Parón en el desarrollo de nuevos antibióticos

Resistencia a los antibióticos ¿Por qué?



Review on Antimicrobial Resistance

https://amr-review.org/






La resistencia a los antibióticos…

… es el cambio climático de la Medicina



Resistencia antibiótica: Recapitulación 
• Los antibióticos son un recurso muy valioso 

para la sociedad

• La resistencia a los antibióticos es un problema
complejo, difícil de gestionar

• Su valor disminuye por la resistencia de las 
bacterias a los antibióticos.



• La resistencia a los antibióticos es un problema
muy complejo, difícil de gestionar

• Aunque de forma aislada, nadie es capaz 
impactar de forma significativa en la solución… 

• …los múltiples pequeños impactos del día a día 
son los que pueden cambiar las cosas

• el cuidado del uso  de los antibióticos es crítico 
y eso nos ha sido confiado por la sociedad

Resistencia antibiótica: Recapitulación (ii)





2. Algunos conceptos



2.1. Antimicrobianos

Antimicrobiano

Biocida* Agentes anti-
infecciosos

Antibacteriano Antiviral Antiparasitario

Antibiótico

• Fis (UVA)
• Quim (lejía)

Aplicación: Sobre superficies inanimadas
Acción: Desinfección

Antiséptico

Aplicación: Sobre piel y mucosas
Acción: Desinfección

Más  info

https://reflectionsipc.com/2016/07/18/antimicrobials-anti-infectives-or-antibiotics/


2.2. Mecanismo de acción de los antibióticos



2.3. Antibióticos bactericidas vs bacteriostáticos
Bactericida: Que “mata” o destruye bacterias

Bacteriostático: Que 
inhibe el crecimiento

• b-lactámicos
• Vancomicina
• Daptomicina
• Quinolonas

• Macrólidos
• Clindamicina
• Tetraciclinas
• Linezolid



2.3. Antibióticos bactericidas vs bacteriostáticos

Clásicamente:
Se ha dado preferencia de uso de bactericida sobre 
bacteriostáticos, especialmente en:
• Inmunodeprimidos (neutropenia)
• Endocarditis
• Infecciones SNC

No obstante, las ventajas de la utilización de antibióticos 
bactericidas NO se ha demostrado clínicamente

Evidencia:

Clinical Infectious Diseases 2018;66(9):1470–4

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=2929389


2.4. Antibióticos: perfil de resistencia y espectro de acción

Espectro de acción (de un antibiótico)
• Conjunto de microorganismos para los que un antibiótico es 

activo (bactericida / bacteriostática)

Antibiograma:
• Experimento que expone a la bacteria problema a múltiples 

antibióticos en condiciones estandarizadas para identificar 
cuáles son activos frente a la misma

• Relación de antibióticos frente a los que presenta resistencia: 
intrínseca o extrínseca

Perfil de resistencia (de una bacteria):



2.4. Antibióticos: perfil de resistencia y espectro de acción

Antibiograma:

Antibiograma acumulado o institucional: Datos agregados 
de sensibilidad de una determinada bacteria en determinado 
ámbito de espacio y tiempo 



b-lactámicos
“Que NO falte un b-lactámico en el tratamiento de una 
infección grave”

+/- Inhibidores de b-lactamasa

• Bactericidas -> Alteran la síntesis de la pared (PBP)
• Tiempo-dependientes
• Poco tóxicos: neurotoxicidad / tox. hematológica / inmune

Penicilinas
Cefalosporinas (1ª-5ª)
Carbapenémicos
Monobactámicos

• Biodisponibilidad “baja” -> dosis orales <<< parenterales

2.4. Antibióticos: perfil de resistencia y espectro de acción



SAS SARM E-calis E-cium Strep Ent-wt Ent-BL Ent-BLEE PAS Anae

2. Ampicilina

1. Penicilina
SASM SARM E-calis E-cium Strep Ent-wt Ent-BL Ent-BLEE PAS Anae

SASM SARM E-calis E-cium Strep Ent-wt Ent-BL Ent-BLEE PAS Anae

4. Cloxacilina

3. Piperacilina
SASM SARM E-calis E-cium Strep Ent-wt Ent-BL Ent-BLEE PAS Anae



2.4. Antibióticos: perfil de resistencia y espectro de acción

www.proantibioticos.com (ver aquí)

http://www.proantibioticos.com/
https://proantibioticos.com/como-actuan-los-antibioticos-mecanismos-de-accion/


SAS SARM E-calis E-cium Strep Ent-wt Ent-BL Ent-BLEE PAS Anae

Cloxacilina

2.4. Antibióticos: perfil de resistencia y espectro de acción

Espectro reducido

Amplio espectro
Imipenem

SASM SARM E-calis E-cium Strep Ent-wt Ent-BL Ent-BLEE PAS Anae

Se debe utilizar el antibiótico eficaz de menor espectro posible

Riesgo / Daño colateral



2.5. Antibióticos: combinación

Existen 3 posibles razones para combinar antibióticos en un 
paciente

Imipenem
SASM SARM E-calis E-cium Strep Ent-wt Ent-BL Ent-BLEE PAS Anae

+ Vancomicina

1. Aumentar espectro (principal razón)

2. Buscar sinergia

3. Prevenir emergencia de resistencia



2.5. Antibióticos: combinación
Existen 3 posibles razones para combinar antibióticos
1. Aumentar espectro (principal razón)

2. Buscar sinergia

3. Prevenir emergencia de resistencia

• Aumentar la potencia / eficacia de un antibiótico (1+1 >2)



2.5. Antibióticos: combinación
Existen 3 posibles razones para combinar antibióticos
1. Aumentar espectro (principal razón)

2. Buscar sinergia

3. Prevenir emergencia de resistencia

• Aumentar la potencia de un antibiótico (1+1 >2)

• Algunas indicaciones para organismos concretos
- Endocarditis infecciosa
- Infecciones graves en pacientes inmunodeprimidos (neutropenia)
- Infecciones protésicas (biocapa/biofilm)

• Difícil correlación antibiograma / clínica



2.5. Antibióticos: combinación
Existen 3 posibles razones para combinar antibióticos
1. Aumentar espectro (principal razón)

2. Buscar sinergia
3. Prevenir emergencia / selección de resistencia

p = 1E-12

Indicaciones: 

• Tuberculosis

• Infecciones por microorganismos 
multirresistentes parcialmente 
sensibles a un antibiótico



2.6. Tratamiento: empírico vs dirigido

Tratamiento antibiótico empírico (de probabilidad)
• Tratamiento antibiótico que se inicia:

1. En ausencia de una infección confirmada (infección probable) 
2. Antes de conocer la etiología de una infección confirmada

(etiología probable)

• Justificado si demorar el inicio de un tratamiento 
antibiótico activo expone al paciente a un perjuicio



Kumar et al; Crit Care Med 2006; 34: 1589-96

Tratamiento antibiótico empírico (de probabilidad)



Kumar et al; Crit Care Med 2006; 34: 1589-96

Tratamiento antibiótico empírico (de probabilidad)

En pacientes con shock séptico se debe iniciar 
tratamiento antibiótico activo frente a la causa de 

infección antes de 60 minutos



Tratamiento inapropiado aumenta mortalidad*

Tratamiento amplio espectro

Exceso antibiótico 

Favorece la resistencia

Aumenta la probabilidad de tratamiento inapropiado

Círculo vicioso

Tratamiento antibiótico empírico (de probabilidad)



2.6. Tratamiento: empírico vs dirigido

Tratamiento antibiótico empírico (de probabilidad)
• Tratamiento antibiótico que se inicia:

1. En ausencia de una infección confirmada (infección probable) 
2. Antes de conocer la etiología de una infección confirmada

(etiología probable)

• Justificado si demorar el inicio de un tratamiento 
antibiótico activo expone al paciente a un perjuicio

1. Shock séptico y sepsis grave de cualquier origen



2.6. Tratamiento: empírico vs dirigido

Tratamiento antibiótico empírico (de probabilidad)
• Tratamiento antibiótico que se inicia:

1. En ausencia de una infección confirmada (infección probable) 
2. Antes de conocer la etiología de una infección confirmada

(etiología probable)

• Justificado si demorar el inicio de un tratamiento 
antibiótico activo expone al paciente a un perjuicio

1. Sepsis grave/shock séptico de cualquier origen

2. Infecciones focales que lo precisan siempre: meningitis, neumonía, etc

3. Infecciones no graves en los que está indicado: infección urinaria 
comunitaria 

+

-



Am J Med. 1989 Aug;87(2):201–6. 



Crisis de las Enfermedades Infecciosas

Clinical Infectious Diseases 2017;64(7):823–8

En gran parte es un efecto colateral del “milagro antibiótico”

Era preantibiótica (1890-1940)

• Escasas moléculas con actividad antimicrobiana

• Sueroterapia (tratamiento específico guiado por patógeno)

• Fagoterapia (tratamiento específico guiado por patógeno)

Era antibiótica (1940-¿?)

• Muchas moléculas antimicrobianas (amplio espectro)

Atrofia diagnósticaExpansión del empirismo



Clinical Infectious Diseases 2017;64(7):823–8

En gran parte es un efecto colateral del “milagro antibiótico”

Era antibiótica (1940- ¿?)

• Muchas moléculas antimicrobianas (amplio espectro)

Atrofia diagnósticaExpansión del empirismo

Exceso antibiótico (despilfarro)

Resistencia antibiótica (ruina)

Diagnóstico neumonía neumocócica 





2.6. Tratamiento: empírico vs dirigido

Tratamiento antibiótico empírico (de probabilidad)



2.6. Tratamiento: empírico vs dirigido

Tratamiento antibiótico dirigido (de certeza)

• Tratamiento específico de los microorganismos causantes
• Requiere un diagnóstico microbiológico rápido y fiable

Tratamiento Empirico Tratamiento dirigidovs

• Tratamiento de probabilidad • Tratamiento de Certeza
• Amplio espectro • Espectro “necesario”

• Opciones limitadas si toxicidad • 2ª/3ª línea 
• Exceso antibiótico •menos presión antibiótica

A pesar de estas ventajas la transición sólo se 
realiza en 20-40%



2.7. Profilaxis
• Intención: prevenir infección en pacientes con alto riesgo

Profilaxis primaria
• Pacientes que no han tenido infección 

Profilaxis secundaria
• Pacientes que ya han tenido infección 

Ejemplos
• Profilaxis de infección quirúrfica: alto riesgo y/o consecuencias

• Profilaxis de endocarditis infecciosa

• Inmunodeprimidos: Pneumocystis, CMV

1
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En gran parte es un efecto colateral del “milagro antibiótico”

Era antibiótica (1940- ¿?)

• Muchas moléculas antimicrobianas (amplio espectro)

Atrofia diagnósticaExpansión del empirismo

Exceso antibiótico (despilfarro)

Resistencia antibiótica (ruina)

1930 6 horas

2000 2-3 días

Diagnóstico neumonía neumocócica 



2.4. Antibióticos: perfil de resistencia y espectro de acción

www.proantibioticos.com (ver aquí)

http://www.proantibioticos.com/
https://proantibioticos.com/como-actuan-los-antibioticos-mecanismos-de-accion/


Am J Med. 1989 Aug;87(2):201–6. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2667357

