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in 80s. Being the most prolific antifungal class, investigation 
about more molecules, with a safer and better pharmacolog-
ical profile, active against a wide spectrum of fungi, with a 
wide range of administration routes gives us some azole rep-
resentatives.

Key Words: Antifungal drugs, azole deivatives, triazoles, mycoses, aspergilosis, 
candidiasis, mucormicosis

INTRODUCCIÓN

Las micosis invasoras continúan siendo causa importante 
de enfermedad y mortalidad en pacientes con inmunodeficien-
cias o que reciben quimioterapia1-10. Aunque los cambios en la 
epidemiología de las infecciones fúngicas han impulsado nuevas 
aproximaciones terapéuticas, especialmente en poblaciones de 
riesgo, Candida albicans continúa siendo el patógeno levadu-
riforme oportunista más frecuente. Sin embargo, se describe 
un aumento de las candidiasis causadas por otras especies, así 
como de las micosis por levaduras emergentes de los géneros 
Saprochaete, Malassezia y Trichosporon3,7-11. Del mismo modo, 
se comprueba un aumento de las micosis invasoras por hon-
gos filamentosos1-6,10.Estos cambios epidemiológicos tienen una 
importancia especial en la elección del tratamiento, tanto por 
los cambios observados en las sensibilidades de los hongos a los 
antifúngicos, en su eficacia de los mismos o por el desarrollo o 
comercialización de nuevos fármacos antimicóticos. Las estrate-
gias terapéuticas actuales están limitadas por el reducido núme-
ro de antifúngicos si se compara con el número de antimicrobia-
nos frente a bacterias. Anfotericina B (AMB), fluconazol (FNZ) e 
itraconazol (ITZ) están disponibles a un coste asequible en todo 
el mundo. Sin embargo, los tratamientos con las formulaciones 
lipídicas o sistemas liberadores de AMB o con los nuevos triazo-
les, como voriconazol (VRZ) y posaconazol (PSZ), son poco fre-
cuentes en países con recursos económicos limitados12-15. AMB 
continua siendo considerada en muchos países como el referen-
te para el tratamiento de las micosis invasoras, pero su su toxici-
dad aguda y crónica condicionan su uso12,16.

RESUMEN 

El tratamiento de las infecciones producidas por hongos 
se limita al uso de un reducido número de moléculas. Si bien, la 
anfotericina B aún sigue siendo considerada como el antifún-
gico de referencia, para el tratamiento de estas infecciones, la 
toxicidad aguda y crónica que produce así como el fallo renal 
limitan su uso y de alguna manera supuso un empuje a la in-
vestigación de nuevas familias de sustancias que pudieran ser 
empleadas en clínica. Una de esas familias es la de los deriva-
dos azólicos, descubierta en la década de los años 70 que fue 
introducida en la práctica clínica en la década posterior. Aun 
siendo la familia de antifúngicos más prolífica, la investigación 
sobre nuevas moléculas más seguras y con un mejor perfil far-
macológico a la vez que presenten una mayor actividad fren-
te a un amplio espectro de hongos patógenos y con la mayor 
cantidad rutas de administración.

Palabras clave: Antifúngicos, derivados azólicos, triazoles, micosis, aspergilosis, 
candidiasis, mucormicosis

Clinical usefulness of triazole derivatives in the 
management of fungal infections

ABSTRACT

Current therapy for mycoses is limited to the use of a rel-
ative reduced number of antifungal drugs. Although ampho-
tericin B still remains considered as the “gold standard” for 
treatment, acute and chronic toxicity, such as impairment of 
renal function, limits its use and enhances the investigation 
and clinical use other chemical families of antifungal drugs. 
One of these chemical class of active drugs are azole deriv-
atives, discovered in 70s and introduced in clinical practice 
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Los azoles fueron descubiertos en los años 1970 e intro-
ducidos en la práctica clínica en la década siguiente13-17. Su 
creciente utilización en la profilaxis antifúngica, así como en 
los tratamientos empíricos, han modificado la distribución de 
las especies resistentes, en especial dentro del género Candida. 
La eficacia clínica de muchos de los azoles frente a los pató-
genos fúngicos emergentes es incierta y se ha descrito un au-
mento de la resistencia de varias especies de levaduras al FNZ 
y, en menor medida, al ITZ. Además el perfil antifúngico de FNZ 
e ITZ necesitaba ser mejorado por sus problemas farmacociné-
ticos y farmacodinámicos, por las interacciones farmacológicas 
e incluso por la toxicidad3,4,7,8. En este sentido, la investigación 
de nuevos triazoles ha continuado, aunque no siempre de for-
ma fructífera, puesto que moléculas nuevas, como ravuconazol 
(RVZ) y albaconazol (ABZ), no han llegado a estar disponibles 
hasta el momento, y el desarrollo de otras, como el saperco-
nazol, se ha interrumpido a pesar de los prometedores datos 
preclínicos16,18. Los derivados triazólicos VRZ y PSZ pertenecen 
a una segunda generación de antifúngicos que han superado a 
FNZ e ITZ en el tratamiento de las infecciones sistémicas graves 
al ser activos frente a numerosos patógenos resistentes in vitro 
a los primeros triazoles19.

La investigación en esta familia química continúa en la 
línea de obtener moléculas más seguras, con un mejor perfil 
farmacológico, con un espectro más amplio que incluya a los 
hongos filamentosos y con una mayor diversidad de formas 
de administración terapéutica, que son algunos de los crite-
rios demandados para un antifúngico perfecto13,14. Las nuevas 
tecnologías permiten que, a través de diseños por medio de 
modelos computacionales (SAR-structural activity relation-
ship), sea posible obtener nuevos antifúngicos. Otras vías de 
investigación están relacionadas con la combinación de dos o 
más antifúngicos, que puedan explotar dianas de acción com-
plementarias; la utilización de nuevos vehículos, sin toxicidad 
añadida, con mejor absorción o que permitan nuevas rutas de 
administración, como las soluciones de ITZ en ciclodextrina 
que permiten la vía oral o intravenosa, así como las prepara-
ciones de PSZ en suspensión oral y para administración intra-
venosa; y, por último, de diseños de profármacos o soft-drugs 
que puedan activar los procesos de conversión enzimática del 
huésped para obtener antifúngicos activos2,7,15,16,20-22. El desa-
rrollo de estos proantifúngicos permitiría mejorar determina-
das propiedades como la hidrosolubilidad y el perfil farmaco-
cinético de las moléculas con un elevado interés determinado 
por la presencia de átomos de nitrógeno terciarios23,24.

ANTIFÚNGICOS TRIAZÓLICOS

Una de las múltiples formas de clasificar a los antifúngi-
cos se basa en sus distintas dianas de acción. El mecanismo de 
acción con el que actúan los antifúngicos se relaciona  con su 
estructura química, lo que condiciona su espectro de acción 
así como su vía de administración. Durante los últimos años 
se han sintetizado nuevos antifúngicos de este grupo, sin que 
todos muestren características terapéuticas que supongan un 
avance manifiesto2,7,25. Como excepción, algunas de las molé-

culas han generado un gran interés del mismo modo que lo 
hicieron PSZ y VRZ así como otras prodrogas26.

Los azoles constituyen una de las familias más prolíficas 
que además ha demostrado históricamente un buen balance 
económico, pero no exento de algunos problemas. Los imida-
zoles, como miconazol, clotrimazol o bifonazol entre otros, in-
cluyen fármacos que pueden ser administrados exclusivamen-
te por vía tópica para el tratamiento de infecciones superficia-
les, mientras que los triazoles disponibles en la actualidad (FNZ, 
ITZ, VRZ y PSZ) se reservan para el tratamiento de las micosis 
sistémicas y su administración es oral o intravenosa27-29.

El amplio espectro de actividad antifúngica que en gene-
ral caracteriza a los azoles frente hace que a priori puedan ser 
considerados como una alternativa válida en el tratamiento 
de diferentes tipos de infecciones (tabla 1). Los azoles son em-
pleados para tratar a un amplio grupo de infecciones cutáneas 
y mucosas. Su actividad antifúngica in vitro e in vivo ha sido 
contrastada en numerosos estudios y, además, está siendo ob-
jeto de estandarización y discusión. Sin embargo, la correlación 
de los datos obtenidos por medio de estudios in vitro y los más 
específicos en modelos animales o en seres humanos perma-
nece aún sin aclarar para muchas de las moléculas. Por otro 
lado, la resistencia primaria de algunos de ellos o la posibilidad 
demostrada en otros de inducir una resistencia, son problemas 
añadidos.

La nueva generación de azoles presenta una vida media 
más prolongada, lo cual puede ser una ventaja a la hora de 
desarrollar estrategias preventivas. La disponibilidad de for-
mulaciones intravenosas que no incluyan ciclodextrinas puede 
facilitar una mayor flexibilidad al momento de establecer las 
pautas de tratamiento, por ejemplo en pacientes con proble-
mas renales graves. Como sucede con todos los triazoles, es 
necesario disponer de datos procedentes de una amplia expe-
riencia terapéutica antes de conocer la posibilidad de inducir 
resistencia o provocar toxicidad tras largos periodos de tra-
tamiento, así como el impacto de las interacciones con otras 
sustancias en distintos de grupos de pacientes. El modo de 
acción de los antifúngicos azólicos se basa en la inhibición de 
la enzima 3ª del citocromo P450 micótico (CYP3A) lanosterol 
14-α-desmetilasa, que es la responsable de convertir el lanos-
terol en ergosterol, el principal esterol de la membrana celular 
micótica13,27,29-31. Esta interrupción provoca la acumulación de 
esteroles inusuales en la célula, además de cambios estructu-
rales en la membrana de la célula fúngica29,31. El efecto neto es 
la inhibición de la reproducción celular. Tal vez sea éste uno de 
los puntos débiles de los azoles, el que solo dispongan de un 
único mecanismo de acción. De este modo, la principal diana 
de acción es el citocromo P450 o Erg11p que está involucrado 
en la biosíntesis de ergosterol (codificado por el gen CYP51)31. 
Esta enzima cataliza la reacción de eliminación oxidativa del 
grupo 14-metil del lanosterol de la célula fúngica por medio 
de la actividad P450 monooxigenasa30,31. La unión del enzima 
con la molécula azólica se produce en la región hemoproto-
porfirínica de la enzima, que se localiza en el centro activo de 
ésta, por medio de un átomo de nitrógeno presente en el anillo 
imidazólico o triazólico del antifúngico según sea el tipo de 
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molécula. El resto de la molécula azólica se une a la apoproteí-
na de una manera dependiente de la estructura individual de 
cada azol en particular.

Es importante considerar que la conformación exacta del 
centro activo de la enzima difiere según sea el origen de la mo-
lécula (P450 monooxigenasa) que varía según los diversos hon-
gos y la célula del mamífero, a pesar de ser un modelo celular 
eucariota. Esto explica las diferencias en los niveles de acción 
antifúngica. Incluso la naturaleza precisa de la interacción entre 
los azoles y cada tipo de enzima citocromo P450 que determi-
na el alcance del efecto inhibitorio ejercido en los patógenos32. 
En cualquier caso, la inhibición de la 14-α-desmetilasa por los 
azoles produce la reducción de la concentración de ergosterol 
disponible para la síntesis de la membrana celular, lo cual afecta 
a la biorregulación de la misma así como a su fluidez. Los azoles 
también inhiben la transformación de las levaduras de Candida 
en hifas, la forma más invasiva y patógena. Todos los efectos 
producidos conducen a la formación de una membrana defec-
tuosa pero también a la acumulación de precursores del ergos-
terol, como son los esteroles 14-α-desmetilados, que alteran 
también la estructura y función de la membrana y en algún caso 
presenta toxicidad. Además, la pérdida de ergosterol de la mem-
brana reduce los puntos de unión de la AMB.

Es posible comprobar algunas diferencias entre los azo-
les y otras familias con la misma diana de acción, si bien en 
otros puntos de la misma ruta biosintética como las alilaminas, 
o bien sobre la misma diana, pero con distintos mecanismo co-
mo son los macrólidos polienos15,31. La velocidad de la acción 
desarrollada por los azoles es reducida en comparación con la 
de los antifúngicos polienos. Por otro lado, los azoles presen-
tan una mayor selectividad por las dianas de acción presentes 
en la célula fúngica en comparación con las de las células de 
los mamíferos, mejorando el perfil de seguridad comparado 
con el de la AMB desoxicolato30. Los azoles son en general bien 
tolerados, si bien algunos no están exentos de efectos adver-
sos, que han sido descritos para VRZ e ITZ, en porcentajes su-
periores a otros azoles y que están relacionados con su propio 
mecanismo de acción, su metabolismo o el metabolismo de los 
vehículos que mejoran su solubilidad. Entre estos efectos ad-
versos están los relacionados con potenciales efectos neuro-
lógicos, con la saturación del metabolismo de su eliminación y 
los relacionados con una farmacocinética no lineal30,33-35.

Las moléculas tienen las características genéricas de grupo 
y únicamente se diferencian por su espectro de acción, biodispo-
nibilidad y metabolismo. Este es el caso de D0870, T-8581, SYN-
2869, TAK-187, KP-103 y CS-75836-49. Algunos derivados azólicos 
están en distintas fases de investigación, mientras otros no han 
sido objeto de avances significativos desde hace algunos años, 
lo que es un indicio evidente de que su investigación se ha inte-
rrumpido debido a su falta de competitividad48,49.

La situación de algunos profármacos puede ser interesan-
te de cara a explotar la formación de nuevos antifúngicos ac-
tivos en el interior del entorno celular del mamífero como es 
el caso de las sales lipófilas de N-benciltriazolio26. La acción de 
éstas moléculas requiere una pre-activación enzimática26. Ob-

viamente el tiempo de conversión en las células es crítico para 
obtener un efecto terapéutico.

Isavuconazol (IVZ)

El isavuconazol (BAL8557) o isavuconazonio es un profár-
maco hidrosoluble del triazol sintético BAL481550. Se trata de 
una molécula relacionada estructuralmente con otros triazoles 
hidrosolubles, lo que lo hace adecuado para desarrollar formu-
laciones orales e intravenosas51. Algunos autores describen su 
elevada actividad frente a aislamientos de Candida resistentes 
a FNZ y también frente a otros oportunistas como Aspergillus, 
Cryptococcus y Mucorales, entre estos últimos Lichtheimia, 
Rhizopus, Rhizomucor y Cunninghamella (tabla 1)51-56. Su ac-
tividad antifúngica in vitro es superior a la desarrollada por 
ITZ y FNZ pero similar a la de VRZ y PSZ frente a Rhodotorula 
mucilaginosa, Trichosporon, Saprochaete capitata y Saccha-
romyces cerevisiae (tabla 1)52-58. Frente a Fonsecaea spp., así 
como ITZ y VRZ, es más activo que AMB, FNZ, caspofungina 
(CAS) y anidulafungina57,59. Existen evidencias de que el perfil 
antifúngico de IVZ frente a Aspergillus es especie dependiente, 
aunque no tan activo como el VRZ y muestra mejores CMI90 
que ITZ para Aspergillus fumigatus51,53. Frente a Aspergillus te-
rreus, Aspergillus flavus y Aspergillus niger, antifúngicos como 
CAS, VRZ e ITZ presentan CMI90 más bajas que IVZ, aunque con 
una actividad fungicida in vitro en el 63% de los aislamientos 
en este caso del IVZ51,52,60,61.

Las concentraciones plasmáticas de IVZ aumentan rápida-
mente tras la administración oral del profármaco BAL8557, al-
canzando concentraciones plasmáticas máximas a las 2-3,5 h 
tras la administración33,34. BAL8557 es convertida en un 98% en 
IVZ hidrosoluble y otro metabolito inactivo por medio de estera-
sas plasmáticas humanas33,34. Entre sus características más im-
portantes destaca su elevada vida media en suero humano (85-
117h) junto con valores de AUC0-24 de 21 y 40 µg·h/ml tras dosis 
oral de 100 mg seguidos de dosis de mantenimiento de 50 mg/día, 
y dosis oral de 100 mg seguidos de dosis de mantenimiento 200 
mg/día, respectivamente33,34. Destaca también el elevado volu-
men de distribución en estado estacionario, con valores de 308 a 
542 L. La excreción es por vía hepática, y el fármaco aparece en 
heces prácticamente en su totalidad33,34. Todo ello puede evitar 
los efectos tóxicos derivados del uso de vehículos como ciclo-
dextrinas para la administración oral, como ocurre con VRZ, ITZ 
u otros antifúngicos con una reducida hidrosolubilidad51. No se 
han encontrado efectos mutágenos, alergénicos, fototóxicos o 
irritantes producidos por el pro fármaco de IVZ en animales y su 
formulación es adecuada para la administración oral e intrave-
nosa33,34. Los resultados obtenidos en estudios clínicos son muy 
prometedores, hasta tal punto que recientemente, el isavucona-
zol ha sido aprobado por la FDA para su uso en el tratamiento 
alternativo de las aspergilosis y mucormicosis invasora63-65.

Albaconazol

Albaconazol (ABZ) tiene una importante actividad anti-
fúngica in vitro frente a diferentes especies del género Can-
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dida y otros patógenos ofreciendo valores de CMI inferiores a 
los de AMB66-77(tabla 1). Su eficacia ha sido demostrada en el 
tratamiento de la infección experimental diseminada por Lo-
mentospora (Scedosporium) prolificans en conejos con resul-
tados de supervivencia similares a los obtenidos con la AMB5. 
ABZ en ensayos clínicos de fase II fue efectivo en onicomicosis 
en ratas (21%-54%) tras 2 semanas de tratamiento62,66. Asimis-
mo fue efectivo en el tratamiento de la misma infección en 
humanos, tras una dosis oral semanal de 400 mg durante 24-
36 semanas, gracias a su prolongada semivida de eliminación 
(70 h) y a su amplia distribución a tejidos., con un buen perfil 
de seguridad62,67. Los efectos adversos descritos consistieron en 
mareos, molestias gastrointestinales o afectación del sistema 
nervioso, no llegando a ser graves. ABZ (≥20 mg/kg dosis por 
vía oral única o doble al día durante 5 días consecutivos) fue 
capaz de reducir la carga de levaduras en el tratamiento de la 
vaginitis experimental inducida en modelo murino por aisla-
mientos de C. albicans resistentes a FNZ68. Del mismo modo, 
con administraciones (≥10 mg/kg) dos veces al día de ABZ es 
posible reducir la carga fúngica de C. albicans68.

Ravuconazol (BMS-207147, ER-30346)

Ravuconazol (RVZ) es una sustancia relacionada estructu-
ralmente con FNZ y VRZ31. Tiene una actividad in vitro similar a 
los derivados triazólicos, aunque se caracteriza según los datos 
de algunos estudios por poseer un amplio espectro de acción 
frente a hongos dimorfos y oportunistas78. RVZ no es activo in 
vitro frente a Lomentospora prolificans, Fusarium o Scopula-
riopsis brevicaulis, pero si frente a mucorales, hongos dematiá-
ceos y levaduras resistentes a FNZ, desarrollando una actividad 
fungicida in vitro superior a la que es capaz de producir ITZ 
(tabla 1)78-80. En comparación con otros antifúngicos, RVZ ofre-
ce la misma actividad in vitro que PSZ, VRZ, FNZ e ITZ frente 
a aislamientos de Candida procedentes de hemocultivos79,83,84. 
En el caso de los mucorales y otros hongos filamentosos hiali-
nos, la actividad de RVZ parece ser más reducida que la de PSZ. 
frente a Cunninghamella spp. y mostró la misma acción que 
ISZ según algunos estudios78,82. RVZ fue más activo in vitro que 
otros triazoles ante Rhodotorula spp.85,86.

La existencia de los mismos niveles de actividad antifún-
gica fue descrita también en un estudio realizado con 1048 
aislamientos de Cryptococcus neoformans y se obtuvieron 
resultados de RVZ y VRZ (CMI90 0,25 mg/L) y PSZ (CMI90 0,5 
mg/L)87,. Se comprobaron valores superiores de CMI90 frente a 
C. neoformans var. neoformans, pero en este caso la diferencia 
es atribuible a la distinta metodología empleada en la valora-
ción88. A pesar de que RVZ es activo in vitro frente a Crypto-
coccus, se encontraron algunas diferencias en la sensibilidad 
entre diferentes especies del género, especialmente en C. gat-
tii72. Algunos estudios demuestran la existencia de resistencia 
cruzada entre RVZ y FNZ en aislamientos de C. dubliniensis89. 
Los resultados frente a Trichosporon no muestran diferencias 
notables entre ITZ, PSZ, VRZ y RVZ, confirmando también la 
existencia de resistencia cruzada en algunos aislamientos78.

RVZ ha sido empleado en estudios de fase I/II aleatoriza-
dos, doble ciego, doble placebo, para el tratamiento de la oni-
comicosis (n=151 pacientes) y se obtuvo un máximo de cura-
ción clínica del 56%, con dosis orales de 200 mg/día, acompa-
ñado de un 59% de curación micológica81,90.

Saperconazol

La investigación del saperconazol (SPZ) con fines antifún-
gicos fue supuestamente abandonada ya que no existen publi-
caciones desde 1999. Sin embargo, en 2010 aparecieron datos 
sobre la actividad antifúngica in vitro de diversos enantióme-
ros de esta sustancia91. Algunos isómeros del SPZ fueron estu-
diados en un modelo experimental de A. fumigatus en cobayos 
empleando dosis de 1,25 y 2,5 mg/kg/día91. Los resultados ob-
tenidos revelaron una potente inhibición in vitro de A. fumiga-
tus y C. albicans, que estaba relacionada con la inhibición de la 
síntesis de ergosterol91. Este hecho puede facilitar el rescate la 
investigación sobre la actividad de SPZ y moléculas relaciona-
das con él en el futuro. La investigación del saperconazol fue 
suspendida porque producía cáncer de teca en los animales de 
experimentación.

R126638

Los datos de actividad antifúngica in vitro e in vivo de 
R126638 sugieren que este triazol puede ser incluido en es-
tudios preclínicos de tratamiento de micosis superficiales, por 
su importante permanencia (7 días) en el estrato córneo de la 
piel30,91-94. R126638 podría estar indicado en el tratamiento de 
las infecciones cutáneas por vía oral (tabla 1) ya que su ac-
tividad in vitro es comparable a la de VRZ. Además, estudios 
in vitro han puesto de manifiesto que R126638 muestra va-
lores de concentración inhibitoria al 50% (IC50) similares a las 
de ITZ, pero valores de dosis eficaz 50% (DE50) inferiores a las 
de ketoconazol (KTZ) en modelos in vivo de infección por der-
matofitos30,94. Además desarrolla una importante actividad an-
tifúngica frente a Malassezia, comparable a la de KTZ. Incluso 
en una concentración del 1% es efectivo en la reducción de la 
producción de hifas de Malassezia consiguiendo la momifica-
ción de las células92. Son necesarios más datos farmacológicos 
para establecer con mayor precisión el auténtico valor antifún-
gico de esta molécula antes de iniciar otras fases de ensayos 
clínicos. Hasta ahora se sabe la capacidad selectiva que posee 
R126638 en la inhibición de CYP de la célula fúngica sobre las 
CYP de mamífero.

KP-103 

Se trata de un triazol de administración tópica que podría 
estar indicado para las infecciones cutáneas producidas por hon-
gos39-42. KP-103 presenta una actividad mejor que la de muchos 
de los antifúngicos imidazólicos empleados en el tratamiento 
de las micosis superficiales que tradicionalmente muestran una 
elevada asociación con la queratina a la vez que una elevada 
capacidad de inhibición de los patógenos. Los datos disponibles 
de la actividad antifúngica in vitro de KP-103 frente a Tricho-
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phyton rubrum y Trichophyton mentagrophytes son similares a 
los de clotrimazol (CLZ) y superiores a los de este para Candida y 
Malasezzia (tabla 1)39-42. Esta actividad in vitro es independiente 
de la presencia de suero o queratina en los medios de cultivo, al 
contrario de lo que sucede con otros antifúngicos, como CLZ40,42. 
KP-103 presenta una menor afinidad (62,8%) por la queratina 
que la amorolfina (91,8%) o la TRB (96%) lo que explicaría su 
mayor biodisponibilidad en la piel39. Su actividad antifúngica in 
vivo en modelos en cobayas de tinea pedis plantar, tinea un-
guium y candidiasis cutánea, ha demostrado eficacia en la cura-
ción clínica y micológica, así como en la reducción de recaídas, 
utilizando soluciones 1% durante 10 días40,41. Otros resultados 
han sido también favorables en el tratamiento de la tinea pedis y 
tinea corporis en otros modelos animales40,41.

Grupo de dioxan triazoles

Esta subclase de antifúngicos incluye una gran variedad 
de moléculas activas. CS-758 (con anterioridad, R120758) con-
tiene una fracción fluorada con un grupo ciano con una signi-
ficativa actividad antifúngica tanto in vitro como in vivo, que 
podría ser útil para el tratamiento de las infecciones fúngicas 
sistémicas38,95-98. Las CMI de CS-758 frente a levaduras son in-
feriores a las de FNZ y algo mejores que las de ITZ (tabla 1)38,97. 
En un modelo murino de candidiasis, las DE50 fueron compa-
rables a las de FNZ pero superiores a las de ITZ, incluso contra 
aislamientos resistentes a FNZ en un modelo animal de can-
didiasis orofaríngea36. Los valores de DE50 en modelo murino 
de infección por C. albicans, Cryptococcus y A. fumigatus o A. 
flavus fueron claramente inferiores a los de FNZ e ITZ, indican-
do mayor actividad antifúngica38. Se ha publicado la existencia 
de resistencia cruzada entre CS-758, FNZ e ITZ36

Syn-2869 

La presencia de determinados sustituyentes en los deriva-
dos triazólicos genera un perfil antifúngico similar al de ITZ y 
AMB frente a un amplio rango de hongos patógenos43,44,99. Este 
es el caso de Syn-2869, una sustancia que puede ser adminis-
trada por vía oral y que es activa in vitro frente a Candida43,99. 
También ha sido probada con éxito en modelo animal de asper-
gilosis pulmonar invasora, a pesar de que no se han publicado 
estudios desde 200143,99. El perfil antifúngico de este complejo 
de sustancias agrupadas bajo las siglas SYN es superior al de 
AMB, FNZ e ITZ frente a Candida y C. neoformans y es parecido 
al de ITZ frente a Aspergillus y dermatofitos (tabla 1)99. La far-
macocinética de Syn-2689 y otras moléculas estructuralmente 
relacionadas, como Syn-2836, Syn-2903 y Syn-2901, tras la 
administración intravenosa de dosis de 20 mg/kg o dosis única 
oral de 50 mg/kg, son prometedoras en modelos animales. En 
modelos de aspergilosis pulmonar invasora, los derivados SYN 
han alcanzado concentraciones pulmonares superiores a las de 
ITZ43. La presencia de un radical p-trifluorometoxi en la frac-
ción bencílica permite reducir su toxicidad, así como mejorar 
algunos parámetros farmacocinéticos hasta alcanzar una bio-
disponibilidad oral del 60% en rata y del 58% en conejo43. Sin 
embargo, la inclusión de otros radicales le confiere una mayor 

efectividad, con una mayor tasa de supervivencia y una pro-
tección aumentada en comparación con las de otros triazoles, 
como Syn-2903, distintos a Syn-2869 en la candidiasis sisté-
mica o la aspergilosis invasora99.

T-8581

T-8581es un triazol hidrosoluble que desarrolla una acti-
vidad antifúngica in vitro 16 veces superior a la de FNZ con el 
mismo espectro de acción que éste45. Solo un perfil farmaco-
lógico más favorable puede ser importante a la hora de conti-
nuar con el desarrollo de esta sustancia. Su actividad in vivo en 
modelo murino de candidiasis sistémica y aspergilosis produce 
una eficacia similar a la de FNZ a la vez que superior que la de 
ITZ45. Sin embargo, no se dispone de datos publicados de este 
antifúngico desde 1997.

TAK-187

Esta sustancia fue inicialmente descrita como un potente 
triazol contra C. neoformans gracias a su mecanismo de ac-
ción. En los últimos años se ha estudiado su utilidad en el tra-
tamiento de la enfermedad de Chagas. Como antifúngico es 
más activo que FNZ46. No hay datos disponibles desde 1998, 
como antifúngico.

HQQ-3

No se ha publicado ningún trabajo de esta sustancia desde 
2006, pero el espectro de actividad in vitro de HQQ-3 incluye 
levaduras, dermatofitos y algunos hongos filamentosos opor-
tunistas, con un rango de actividad superior al de FNZ y TRB, y 
en algunos casos similar al de KTZ100. En un modelo animal de 
candidiasis sistémica causada por C. albicans o Candida krusei, 
su eficacia era superior a la de FNZ, en especial en las infeccio-
nes por aislamientos resistentes a FNZ, con valores de DE50 de 
0,12 mg/kg y 1,9 mg/kg100.

FX-0685

Se trata de una molécula que podría ser empleada para 
el tratamiento de las micosis  sistémicas graves por Candida y 
Aspergillus101, a pesar de que el patrón de actividad antifúngi-
ca es similar al de ITZ y AMB frente a Candida, C. neoformans 
y A. fumigatus, y mejor que el de FNZ101. La eficacia in vivo en 
un modelo animal de infección pulmonar era comparable a la 
de los triazoles de primera generación. La potente actividad in 
vitro e in vivo de FX-0685 contra aislamientos de C. albicans 
resistentes a fluconazol tiene su posible origen en la potente 
actividad inhibitoria contra moléculas CYP51 en las que la sus-
titución de aminoácidos confiere un fenotipo de resistencia a 
fluconazol y otros azoles101.

ZJ-522

Es un triazol relacionado estructuralmente con FNZ y bu-
tenafina102. Su diseño fue planificado para conseguir una ac-
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ción fungicida de la bencilamina butenafina frente a hongos 
filamentosos junto con una acción fungistática102. Esta molé-
cula fue más potente que fluconazol frente a hongos filamen-
tosos y levaduras, y menos activo que la butenafina. Debido a 
que la actividad antifúngica de esta molécula era más similar a 
la de fluconazol que a la de butenafina, se ha propuesto que el 
mecanismo de acción se basa en la inhibición de la síntesis de 
14-α-demetilasa del lanosterol y no tanto en la inhibición de 
la escualeno epoxidasa.

TAK-456

Esta molécula pertenece a un grupo de triazoles que se 
caracteriza por tener una reducida solubilidad y es objeto de 
una estrategia basada en el desarrollo de un profármaco por 
medio de una reacción de alquilación que permite obtener 
una sal cuaternaria de triazolio con una fracción acetoxime-
til23,24,103.104. La modificación de esta molécula origina el pro 
antifúngico TAK-457 que a su vez necesita de la acción de un 
enzima hidrolítico presente en la sangre para ser activo in vi-
vo23,24,104. La activad antifúngica in vitro de TAK-456 y TAK-457 
ha sido demostrada frente a levaduras y hongos filamentosos, 
como A. fumigatus, con un perfil antifúngico comparable al 
de VRZ, ITZ y AMB y superior al de FNZ23,24,103,104. Sin embargo, 
TAK-456 muestra reducida actividad frente a C. glabrata, con 
CMI90 de 32 mg/L103. El mecanismo de acción es similar al de los 
triazoles, aunque varía en cuanto a la potencia ya que es supe-
rior a la de que tiene FNZ frente a Candida y A. fumigatus103. El 
tiempo de supervivencia de los animales tratados con esta sus-
tancia es más prolongado con que el de los tratados con dosis 
de 10 mg/kg de ITZ y FNZ, que fueron ineficaces en la candi-
diasis103,104. En los mismos estudios no demostró la existencia 
de diferencias entre TAK-457 y AMB ya que ambos fármacos 
redujeron las concentraciones de quitina en pulmón y de ß-
D-glucano en plasma103,104. Sin embargo, ni AMB ni TAK-457 
fueron capaces de reducir carga fúngica de Aspergillus en pul-
món, pero éste es un parámetro que podría tener una relativa 
importancia a la hora de conocer la forma en la que la infec-
ción progresa en el modelo animal103,104. El perfil farmacológico 
de TAK-456 es similar al de ITZ104.

Triazol-quinoxalinas

Estas son una serie de nuevas moléculas que poseen 
propiedades biológicas antitumorales y antimicrobianas 
que pueden ser modificadas para conseguir nuevos anti-
fúngicos105. Algunos derivados triazol y ditriazoloquinoxa-
lina muestran una significativa actividad antifúngica in 
vitro, si bien los rangos de las CMI50 no son comparables 
a los de ITZ, VRZ y PSZ frente a Candida (3,9-31,3 mg/L) 
opuestamente a otras moléculas que no tienen el anillo 
triazólico106,107.

Triazol-benzimidazoles

Este tipo de sustancias combina la actividad antifúngica 
con la antiinflamatoria y analgésica108-110. Su actividad anti-

fúngica in vitro es comparable a la de FNZ frente a C.  albicans 
y a hongos filamentosos oportunistas pero es necesario solu-
cionar los problemas de seguridad y toxicidad descritos108.

Triazolil-dialquilditiocarbamatos
Las moléculas descritas de esta familia tienen una activi-

dad antifúngica in vitro frente a hongos dermatofitos aunque 
no existe mucha información bibliográfica111.

Triazoles conazometin-piridin-2-carboxamidazol
Esta familia de sustancias fue diseñada adaptándose a las dia-

nas de acción sobre las que debían actuar (14-α-desmetilasa)112. Si 
bien los valores de CMI producidos frente a C. albicans son supe-
riores a 1 mg/L, pero se pueden introducir mejoras estructurales 
para conseguir una mayor actividad.

CONCLUSIONES

En el futuro, la investigación en el terreno de los antifún-
gicos azólicos y más concretamente de los triazoles, deberá ser 
actualizada ofreciendo nuevas sustancias más seguras y más 
activas frente a los aislamientos resistentes. Los nuevos deri-
vados que se obtengan deberán explorar dianas de acción más 
selectivas y que dificulten el desarrollo de resistencia, uno de 
los problemas más importantes que influye sobre el fracaso o 
la eficacia terapéutica. El desarrollo de nuevos antifúngicos 
deberá cubrir las necesidades de los tratamientos de un espec-
tro cada vez más amplio de infecciones fúngicas y agentes que 
las producen. La terapia antifúngica con los nuevos triazoles 
debería estar dirigida a la enfermedad fúngica invasiva, que es 
actualmente una de las causas más importantes de morbilidad 
y mortalidad en el paciente inmunocomprometido. Sin embar-
go el número de antifúngicos disponibles en la práctica médica 
es muy escaso y ninguno cubre el amplio espectro de hongos 
involucrados en este tipo de infecciones. Por ello es necesario 
continuar la investigación sobre nuevos antifúngicos triazóli-
cos, que sin duda la familia más prolífica en clínica humana.
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La utilidad clínica de los derivados triazólicos en el tratam
iento de las infecciones fúngicas

A. J. Carrillo-M
uñoz, et al.

CS-758 IVZ RVZ ABZ R126638 KP-103 Syn-2869 T-8581 HQQ-3 ZJ-522

Candida spp. 0,008-136 0,015-253

CMI90 0,5113 - <191 0,008->836 - - - CMI80 0,125-
0,2100 -

Candida albicans <0,00838

<0,008-0,01636

0,03->16113

CMI90 0,004113

CMI90≤0,036

0,008-0,2579

CMI90 0,1283 <0,0369 - 0,00242 <0,048-0,1998 0,125-0,545 <0,063-2100 0,031-0,125102

Candida glabrata <0,00836
0,03->1653

CMI90 0,5113

CMI900,569

0,008-479

CMI90 0,583 269 - 0,012442 <0,048->10099 8-1645 0,25100 0,062-0,125103

Candida guilliermondii 0,03-0,0636 - - - - 0,003942 0,09-0,3999 0,5-445 - -

Candida krusei 0,03-0,2536
0,5->453

CMI90 0,5113

0,6-0-2560
0,03-0,579 0,06-0,2569 - 0,044242 0,09-0,1999 4-3245 0,25-191 -

Candida kefyr <0,00836 - - - - - - - - -

Candida parapsilosis 0,008-0,2536 0,03->1653

CMI90 0,031113
0,008-0,0679

CMI90 0,0683 - - 0,019742 - 0,25-145 <0,031-0,125100 0,062-0,2102

Candida dubliniensis - - 0,00879 - - - - - - -

Candida tropicalis <0,008-0,0636 2->1653
CMI90 0,063113

0,008-279

CMI90 0,12583 - - 0,015742 <0,048-0,1999 0,25-145 <0,06391 0,016-0,03102

Cryptococcus neoformans 0,01638

<0,008-0,01636 - CMI90 0,2581,84

CMI90 0,06572 0,0012-1,2573 - - <0,048-0,0199 2-16459 0,125-2100 0,0062-2102

Cryptococcus gattii - - CMI90 0,2572 0,0472 - - - - - -

Trichosporon spp. - <0,015-0,558 - - - - - - - -

Trichosporon asahii 0,0336 0,13653

0,0669 0,125-16 0,0669 - - - - - -

Trichosporon coremiiforme - - 0,06-0,12114 - - - - - - -

Saprochaete capitata - 0,13653

<0,015-0,554 - - - - - - - -

Pichia spp. - 0,06557 - - - - - - - -

Rhodotorula spp. - 0,03357 0,12-885

CMI90 1
86 - - - - - - -

Rhodotorula mucilaginosa - 0,125-258 CMI90 0,586

CMI90 8
85 - - - - - - -

Saccharomyces cerevisiae - <0,015-158

0,03-157 - - - - - - - -

Malassezia spp. - CMI90 0,01114 CMI90 0,01114 ≤0,0694 <0,001-136 - - - - -

Malassezia furfur - CMI90 0,01114 CMI90 0,02114 ≤0,0694 - 0,025-0,17842 - - - -

Malassezia globosa - CMI90 0,01114 CMI90 0,02114 - - - - - - -

Malassezia pachydermatis - CMI90 0,01114 CMI90 0,01114 ≤0,0694 - 0,07142 - - - -

Malassezia sympodialis - CMI90 0,01114 CMI90 0,01114 ≤0,0694 - - - - - -

Tabla 1  Actividad antifúngica in vitro de nuevos triazoles en desarrollo (rangos de CMI y CMI90 en mg/L).
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Malassezia sloffiae - - - ≤0,0694 - - - - - -

Malassezia restricta - CMI90 0,01114 CMI90 0,01114 - - - - - - -

Aspergillus flavus 0,2538

<0,016-0,0636

CMI90 1
115

0,5-252

0,125-253

0,5-251

0,73251

CMI90 2
83

CMI901
116 CMI90 0,2594 - - <0,048-0,3999 - - -

Aspergillus fumigatus 0,06338

<0,016-0,1236

CMI90 2
115

0,125-152

0,125-251,57

0,57851

CMI90 1
83

CMI90 0,5116 CMI90 0,12594 - - <0,048-0,1999 2-12845 1-291 16-32102

Aspergillus niger 0,03-0,0636

CMI90 2
115

0,25-852

0,25-257

0,25-0,551

CMI90 2
82,116 CMI90 0,594 - - 0,09-0,3999 - - -

Aspergillus terreus 0,0336

CMI90

0,125-152

0,25-157

0,465

CMI90 2
82

CMI900,5116 - - - - - - -

Absidia corymbifera - CMI90 8
78 CMI90 8

78 - - - 0,25-144 - - -

Alternaria spp. - - CMI90>882 - - - - - - -

Cladiophialophora bantiana - - - - - <0,03-144 - - -

Blastomyces dermatitidis - 0,5-4 0,125-4 - - - - - - -

Cladosporium carrioni - - - - - - <0,03-0,1244 - - -

Acremonium spp. - - CMI90 4
91 - - - - - - -

Exophiala spp. CMI90 0.578 CMI90 0.578 - - - - - - -

Exophiala dermatitidis - - - - - - 0.12-144 - - -

Fonsecaea spp. CMI90 0,2559 - - - - - - - -

Fonsecaea pedrosoi - 0,22659 - - - - 0,06-0,544 - 0,5-2100 1-4102

Fonsecaea monophora - 0,18459 - - - - - - - -

Fonsecaea rubica - 0,1759 - - - - - - - -

Fusarium spp. - 2->1653

CMI908
78

CMI90 8
78, >8116

>884 - - - - - - -

Fusarium solani - - CMI90>882 >1674 - - >1644 - - -

Mucor spp. - 0,25->1653 >884 - - - - - - -

Histoplasma capsulatum - CMI90 2
78 CMI90 1

78 - - - - - - -

Rhizopus spp. - 0,5->1653 184 - - - - - - -

Rhizopus oryzae - - CMI90 8
82 - - - - - - -

Absidia spp. - 0,5->153 CMI90 1
78 - - - - - - -

Tabla 1  Actividad antifúngica in vitro de nuevos triazoles en desarrollo (rangos de CMI y CMI90 en mg/L) (cont.).
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Alternaria alternata - CMI90 8
78 - - - - - - - -

Cunninghamella spp. - 0,5->878 CMI90 >16117 - - - - - - -

Pseudallescheria minutispora - - - 1,6870 - - - - - -

Pseudallescheria boydii - CMI90 4
78 CMI90 4

78 2,2870 - - - - - -

Pseudallescheria angusta - - - 3,3670 - - - - - -

Pseudallescheria fusoidea - - - 2,8270 - - - - - -

Pseudallescheria elipsoidea - - - 1,7870 - - - - - -

Scedosporium apiospermum - 0,06-853 CMI90 0,12577

CMI90>882 CMI90 1
77 - - 0,5-244 - - -

Scedosporium auranticum - - - 5,3870 - - - - - -

Lomentospora prolificans - 4-1653 CMI90 1677

CMI90>882 CMI90 2
77 - - >1644 - - -

Syncephalastrum spp. - 0,125-453 - - - - - - - -

Epidermophyton floccosum - - 0,015-1118 CMI90 0,25119 <0,004-236 0,007842 - - - -

Paecilomyces variotii - - CMI90>878,82

CMI90 0,12574 - - - - - -

Purpureocillium lilacinum - CMI90 2
78

0,3784

CMI90 8
78

CMI90 4
82

CMI90 0,12574 - - - - - -

Chaetomium globosum - - - CMI90 2
74 - - - - - -

Syctalydium lignicola - - - >1674 - - - - - -

Neoscytalidium dimidiatum - - - 2->1674 - - - - - -

Scopulariopsis brevicaulis - - CMI90 8
82 - - - >1644 - - -

Sporothrix schenkii - - - - - - <0,03->1644 - - 0,25-2102

Microsporum audouinii - - - CMI90 0,125119 <0,004-
0,2536 - - - - -

Microsporum canis - - - CMI90 0,25119 <0,004-0,536 0,031342 <0,04899 - <0,125-2100 0,25-0,5102

Microsporum gypseum - - - CMI90 0,5119 - 0,042242 - - - 4102

Trichophyton mentagrophytes - - - CMI90 0,25119 <0,063-236 0,0625-0,542 0,048-0,7899 - - 0,5-2102

Trichophyton rubrum - - - CMI90 0,5119 <0,004-236 0,0156-0,551 <0,04899 - - 0,5

Trichophyton interdigitale - - - CMI90 0,5119 - - - - - -

Trichophyton tonsurans - - - CMI90 0,5119 - - - - - -

Trichophyton verrucosum - - - CMI90 0,03119 - - - - - -

Trichophyton violaceum - - - CMI90 0,125119 <0,004-3236 0,05642 - - - -

Tabla 1  Actividad antifúngica in vitro de nuevos triazoles en desarrollo (rangos de CMI y CMI90 en mg/L) (cont.).
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Variability in antibiotic consumption within 
a regional health service, according to health 
area and model of healthcare coverage: 
national health system vs. civil servants’ 
mutual insurance society

ABSTRACT

Introduction. The aim of this study is to describe antibi-
otic consumption in the Region of Murcia in 2011, within the 
Spanish and European context, as well as to analyze the differ-
ences within the Region, both between health areas, and be-
tween users of the regional health service and those protected 
by the civil servants’ mutual insurance society (MUFACE). 

Methods. Retrospective observational study of prescrip-
tions dispensed by the pharmacies in the Region of Murcia 
during 2011. Consumption rates were expressed as defined 
daily doses (DDD) per 1,000 inhabitants/day and standardized 
consumption ratios (SCR). 

Results. Overall antibiotics consumption rate in the Re-
gion of Murcia in 2011 was 30.05 DDD/1000/ day (DID), which 
is much above the average rate for Spain (20.9 DID) and for 
the European Union (21.57 DID). Health areas within the Re-
gion with the highest and lowest consumption rate are, re-
spectively, Vega Alta (SCR: 124.44; CI95% 124.26 to 124.61) 
and Cartagena (SCR:84.16; CI95% 84.10 to 84.22). Civil serv-
ants covered by the mutual society have higher consumption 
rates than users of the regional health service (SCR: 105.01; 
CI95% 104.86 to 105.17). 

Conclusions. There is a high level of antibiotic prescrip-
tion in the Region of Murcia Region in relative terms. A great 
variability in antibiotics consumption was observed between 
the different health areas, which might be related to the high-
er rate of the frequency of visits. The highest amount of vari-
ability in antibiotics prescription was found in cephalosporins 
and macrolides.

Keywords: Antibiotics, pharmacoepidemiology, drug utilization, variability, 
prescription.

RESUMEN

Introducción. El objetivo de este estudio es analizar el 
consumo de antibióticos en la Región de Murcia en el contexto 
nacional y europeo en el año 2011 y su patrón de consumo 
en las distintas áreas de salud, y entre los usuarios del servicio 
regional de salud y los de la mutualidad de funcionarios civiles 
del estado (MUFACE).

Métodos. Estudio observacional retrospectivo referido a 
la dispensación de antibióticos mediante receta en la Región 
de Murcia durante el año 2011. Se calcularon las tasas de con-
sumo expresada en dosis diarias definidas (DDD) por mil ha-
bitantes/día (DHD) y las razones de utilización estandarizadas 
(RUE).

Resultados. La tasa de consumo de antibióticos en 2011 
en la Región de Murcia fue de 30,05 DHD, muy superior a la 
media nacional (20,9 DHD) y a la de la Unión Europea (21,57 
DHD). Las áreas de salud con mayor y menor tasa de consumo 
son, respectivamente Vega Alta (RUE: 124,44; IC95% 124,26 
a 124,61) y Cartagena (RUE: 84,16; IC95% 84,10 a 84,22). Los 
usuarios mutualistas de la Región de Murcia tienen tasas de 
consumo superiores a las de los beneficiarios del servicio re-
gional de salud (RUE: 105,01; IC95% 104,86 a 105,17).

Conclusiones. Existe  una elevada prescripción de an-
tibióticos en la Región de Murcia, observándose además una 
notable variabilidad entre las distintas áreas de salud, princi-
palmente en el caso de cefalosporinas y macrólidos, que podría 
estar en parte asociada al nivel de frecuentación.

Palabras clave: Antibióticos, farmacoepidemiología, uso de medicamentos, 
variabilidad, prescripción.
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INTRODUCCIÓN

El uso excesivo e inadecuado de antibióticos es motivo de 
preocupación a nivel mundial y es la causa más importante de 
resistencias bacterianas en nuestro entorno, existiendo una 
clara correlación entre el uso de antibióticos y la prevalencia 
de cepas resistentes1. Estas resistencias bacterianas constitu-
yen un problema de salud pública que repercute en el aumento 
de la morbilidad, la carga de enfermedad y la mortalidad2.

El uso de antibióticos ha sido objeto de especial segui-
miento desde la puesta en marcha en 2001 del proyecto eu-
ropeo ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consump-
tion). España, que en 1997 se situaba entre los países europeos 
con mayor consumo de antibióticos, había reducido sus niveles 
de consumo en casi un 20% en 2002; si bien entre dicha fecha 
y 2009 se registró un repunte cercano el 10%3.

Existe evidencia en España de que la prescripción de anti-
bióticos presenta una gran variabilidad en cuanto a la cantidad 
de antibióticos prescritos, la estructura o patrón de prescrip-
ción, la duración de los tratamientos, la dosificación, las pau-
tas de administración e incluso la vía de administración4. Esta 
variabilidad se puede relacionar con factores dependientes del 
médico prescriptor (grado de especialización, presión de la in-
dustria farmacéutica, tamaño de cupo,…) y factores relativos al 
paciente (frecuentación, edad, sexo)5. 

El objetivo principal de este trabajo es analizar el consumo 
de antibióticos en la Región de Murcia en el contexto nacional 
y europeo en el año 2011, así como las diferencias que dicho 
consumo presenta en las distintas áreas de salud, y entre los 
usuarios del servicio regional de salud y de la Mutualidad de 
Funcionarios Civiles del Estado (MUFACE).

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realiza un estudio observacional retrospectivo referi-
do a la dispensación de antibacterianos en las farmacias de la 
Región de Murcia mediante receta del Servicio Murciano de 
Salud (SMS) y de MUFACE, durante el año 2011, correspon-
dientes a prescripciones de atención primaria, especializada y 
hospitalaria.

Los datos de consumo de la Región de Murcia se obtuvie-
ron de la base de datos de facturación de recetas del Colegio 
Oficial de Farmacéuticos de la Región de Murcia. Los datos de 
población anual para la estimación de prevalencias se han ob-
tenido del Servicio de Planificación de la Consejería de Sanidad 
de la Región de Murcia y del Servicio Provincial de MUFACE en 
Murcia.

Los datos nacionales y europeos de consumo de antibióti-
cos se extrajeron de la base de datos ESAC-Net6 y los de pobla-
ción de Eurostat7.

En la figura 1 se muestra la estructura poblacional de las 
distintas áreas de salud de la Región de Murcia, de los benefi-
ciarios de MUFACE en Murcia, de España y de la Unión Europea 
en 2011.

Se ha estudiado el consumo de antibióticos de uso sisté-
mico, grupo J01 de la clasificación ATC, durante el año 2011, 
agrupando los epígrafes de la ATC sobre la base de la relevan-
cia terapéutica y su uso en clínica tal como queda reflejado en 
la tabla 1. Los resultados se expresan en dosis diarias definidas 
por 1.000 habitantes/día (DHD). La dosis diaria definida (DDD) 
es una unidad técnica de medida que establece el Centro Cola-
borador para la Metodología de Estadísticas de Medicamentos 
de la Organización Mundial de la Salud, y se define como la 
dosis habitual de mantenimiento en adultos para su principal 
indicación por día (tabla 1). El uso de las DHD permite la com-
paración del uso de medicamentos en diferentes regiones y en 
el tiempo sin que dicha comparación se vea influida por las 
diferencias de mercado respecto al número de formas farma-
céuticas o la concentración de principio activo de los envases. 

Las variables objeto de estudio fueron las siguientes: nú-
mero de envases, gasto total, zona básica de salud, edad, sexo, 
grupo terapéutico, principio activo y tipo de prestación farma-
céutica.

Para la comparación de las tasas de consumo se calcu-
laron las razones de utilización estandarizadas (RUE), que re-
lacionan los consumos observados (DHD observadas) con una 
estimación de las DHD esperadas si sus efectivos poblacionales 
tuviesen los niveles de consumo registrados en una población 
estándar (método indirecto de estandarización)8. Para su cál-
culo se utilizaron las tasas específicas del SMS para 2011. Así 
una RUE de 150 se interpreta como un nivel de consumo un 
50% superior al consumo medio del conjunto de los usuarios 
del SMS.

Se calcularon las tasas y razones estandarizadas de con-
sumo para cada una de las áreas de salud y para los usuarios 
de MUFACE en la Región y las razones estandarizadas para el 
total del Sistema Nacional de Salud (España) y para la Unión 
Europea (UE-28), a partir de los datos de ESAC-Net .

Finalmente se utilizó el coeficiente de correlación de Pear-
son para analizar las asociaciones entre el consumo de antibió-
ticos y las variables: nivel de frecuentación, tamaño de cupo, 
densidad de población y número de farmacias por habitante9. 
Se comprobó la distribución normal de las variables mediante 
la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

RESULTADOS

Se analizaron más de 1,5 millones de recetas correspon-
dientes a la dispensación de antibióticos en las farmacias de la 
Región de Murcia, de los que 375.769 correspondían a envases 
de la combinación amoxicilina con ácido clavulánico en sus 
distintas presentaciones y 191.511 a envases de azitromicina, 
como los dos principios activos de mayor consumo  en 2011 
(tabla 1).

La tasa bruta de consumo de antibióticos con receta en la 
Región de Murcia el año 2011 ascendió a 30,05 DHD, un dato 
muy superior al comunicado a nivel nacional (20,9 DHD) y al 
de la Unión Europea (21,57 DHD), como muestra la figura 2.
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En la tabla 2 se puede observar como, por áreas de salud, la 
RUE osciló entre un valor de 84,16 (IC 95% 84,10 a 84,22) para el 
área II (Cartagena) y un valor de 124,44 (IC 95% 124,26 a 124,60) 
en el área IX (Vega Alta), lo que se corresponde con tasas brutas de 
consumo de 25,35 DHD y 37,18 DHD respectivamente (figura 3).

Durante el periodo estudiado el subgrupo de antibióticos más 
dispensado por las farmacias de la Región de Murcia fue el de las 
penicilinas, 16,15 DHD, lo que equivale a un 54,14% del total de 
antibióticos. En todas las áreas de salud fue éste el tratamiento más 
frecuente, como se muestra en la tabla 2 y figura 2. Penicilinas, ce-
falosporinas y macrólidos sumaron más del 80% de todos los anti-
bióticos consumidos en 2011 en todas las áreas de salud. La mayor 
variabilidad entre áreas de salud se observó en las cefalosporinas, 
tal como se muestra en la figura 4, con una RUE menor de 51,52 
(IC95% 15,25 a 51,79) en el área V (Altiplano) y una RUE mayor de 
149,83 (IC95% 149,34 a 150,32) en el área IX (Vega Alta).

Especialmente significativo es el consumo en la Región de 
Murcia de combinaciones de penicilinas y quinolonas, que du-
plica los niveles de la Unión Europea (figura 4).

En la  tabla 2 se observa cómo la utilización de antibióti-
cos por parte de los mutualistas fue un 5% superior a la rea-
lizada por los usuarios del SMS, destacando el mayor uso de 
cefalosporinas y macrólidos, en torno al 40% más que en el 
SMS, y el menor uso relativo de penicilinas de amplio espectro 
(RUE 75,11, IC95% 74,8 a 75,42) y combinaciones de penicili-
nas (RUE 90,41, IC95% 90,16 a 90,66).

Con respecto a la variabilidad, las tasas de consumo de las dis-
tintas áreas de salud de la Región de Murcia  muestran una fuerte 
asociación significativa con la frecuentación registrada en consultas 
de atención primaria (0,712, p=0,031),  mientras que no se observa 
correlación con otras variables como la densidad de población, el 
tamaño de cupo o el número de farmacias por habitante (tabla 3).

DISCUSIÓN

La tasa de consumo de antibióticos en la Región de Murcia 
durante el año 2011 se sitúa muy por encima de la encontrada 
en estudios similares realizados en otras comunidades autóno-
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Figura 1  Pirámides de población de las áreas de salud de la Región de Murcia, de los beneficiarios 
de MUFACE en Murcia, de España y la Unión Europea en 2011. 
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Tabla 1  Definición de los grupos de antibióticos estudiados, con los principios activos 
que incluyen, dosis diaria definida y consumo en número de envases y DHD 
(dosis diarias definidas por 1000 habitantes y día) de los usuarios del Servicio 
Murciano de Salud (SMS) y mutualistas, para cada uno de ellos.

Grupo ATC DDD 
SMS Mutualistas

Envases DHD Envases DHD

Antibacterianos para uso sistémico (J01)

Penicilinas con amplio espectro (J01CA)

Ampicilina (J01CA01) 2000 1.086 0,01 25 0,01

Amoxicilina (J01CA04) 1000 147.536 5,45 5.249 4,17

 Asociaciones de penicilinas, incl. inhibidores  
de la betalactamasa (J01CR)

Amoxicilina + Ácido clavulánico (J01CR02) 2000 362.290 10,42 13.479 9,64

Cefalosporinas y monobactámicos (J01D)

Cefalexina (J01DB01) 2000 811 0,00 129 0,02

Cefalotina (J01DB03) 4000 29 0,00

Cefazolina (J91DB04) 3000 54 0,00

Cefadroxilo (J01DB05) 2000 1557 0,01 70 0,02

Cefoxitina (J01DC01) 6000 5 0,00

Cefuroxima (J01DC02) 3000 75.231 2,33 4.057 3,01

Cefaclor (J01DC04) 1000 3.189 0,12 190 0,19

Cefonicida (J01CD06) 1000 31.143 0,06 1.192 0,06

Cefotaxima (J01DD01) 4000 107 0,00

Ceftazidima (J01DD02) 4000 482 0,00 12 0,00

Ceftriaxona (J01DD04) 2000 533 0,00 18 0,00

Cefixima (J01DD08) 400 55.841 1,51 3.810 2,41

Cefpodoxima (J01DD13) 400 2.186 0,04 153 0,07

Ceftibuteno (J01DD14) 400 169 0,00 9 0,01

Cefditoren (J01DD16) 400 15.511 0,30 484 0,25

Cefepima (J01DE01) 2000 173 0,00

Aztreonam (J01DF01) 4000 218 0,00 16 0,00

Macrólidos y lincosamidas (J01F)

Eritromicina (J01FA01) 2000 8.428 0,07 314 0,07

Espiramicina (J01FA02) 3000 13.010 0,09 706 0,11

Roxitromicina (J01FA06) 300 620 0,01 94 0,03

Josamicina (J01FA07) 2000 3.441 0,09 307 0,18

Claritromicina (J01FA09) 500 31.299 1,06 2.326 1,79

Azitromicina (J01FA10) 300 180.852 2,58 10.659 3,69

Miocamicina (J01FA11) 1200 1.913 0,03 128 0,05

Telitromicina (J01FA15) 800 401 0,00 7 0,00

Clindamicina (J01FF01) 1800 19.981 0,23 767 0,23

Lincomicina (J01FF02) 1800 339 0,00 14 0,00
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mas: 23,2 DHD en Aragón en 201010, 18 DHD en Castilla y León 
en 201011 o 21,43 DHD en la Comunidad Valenciana en 201112.

Estos resultados confirman las conclusiones de estudios 
previos realizados en nuestro país. La Región de Murcia ocu-
paba ya en 2000 el primer lugar en consumo de antibióticos 
en España, con una tasa de 26,2 DHD que superaba en más de 
un 60% las de las comunidades con menor consumo: Baleares 
(15,9 DHD) y Madrid (16,4 DHD)13. En el año 2002 otro estu-
dio realizado en 15 provincias españolas halló grandes dife-
rencias cualitativas y cuantitativas en el consumo, con valores 
máximos para la tasa de consumo en las provincias del sureste 
(Murcia y Almería), que, a su vez, se asociaban con mayores 
tasas de resistencias14. Todo esto a pesar de que en las últimas 
décadas se han venido desarrollando varias campañas de uso 
racional de antibióticos15 y desde el año 2009, el SMS viene 
participando en el proyecto Happy Audit, programa para la 
mejora en la atención de la infección respiratoria aguda en 
Atención Primaria, con el que, según datos de la administra-
ción regional, se habría conseguido disminuir un 30% el uso 
innecesario de antibióticos en la Región de Murcia16.

La variabilidad encontrada en la tasa de prescripción de 
antibióticos en las distintas áreas de salud de la Región de 
Murcia es muy similar a la observada en un estudio previo en 
el mismo ámbito para el caso del uso de hipolipemiantes17 y 
podría estar en parte asociada al nivel de frecuentación en 
consultas de atención primaria, de acuerdo con los resultados 
de Serna et al5. Distintos trabajos efectuados en Reino Unido 
han mostrado que la reducción en la frecuentación de los pa-
cientes con infecciones respiratorias se asocia con una reduc-
ción en la prescripción antibiótica18.

De cualquier modo los antibióticos son fármacos con nu-
merosos ensayos clínicos por lo que la incertidumbre sobre su 
eficacia no debería ser causa de esta variabilidad encontrada 
en la prescripción antibiótica. Ésta, por el contrario, puede que 
esté más relacionada con  la incertidumbre diagnóstica en la 
práctica clínica, a su vez influida por múltiples factores rela-
cionados con el médico prescriptor, las características de los 

pacientes, los factores epidemiológicos e incluso la industria 
farmacéutica19. La edad y el sexo, la formación especializada, 
los años de ejercicio profesional, la situación laboral o el ámbi-
to de trabajo del prescriptor son factores que podrían influir en 
esta variabilidad4, imposible de valorar en nuestro estudio al no 
estar disponible esa información en la base de datos utilizada.

Respecto a la comparación entre los dos modelos de pro-
visión analizados en este estudio se ha observado la existencia 
de un mayor consumo de antibióticos por parte de los usuarios 
de MUFACE. También este resultado coincide con la escasa evi-
dencia disponible en este ámbito. En un estudio realizado en el 
año 2003, en el que se comparaban indicadores de prestación 
farmacéutica en el mutualismo y en el Sistema Nacional de Sa-
lud (SNS)20, se detectó un mayor uso de antibióticos por parte 
de los beneficiarios de MUFACE, cuantificado en un 20% más 
de recetas por habitante, cuando para el total de medicamen-
tos el número de recetas por habitante era algo superior en los 
beneficiarios del SNS. Esto sugiere un comportamiento diferen-
cial en el consumo de estos medicamentos en particular, ya que 
en otro estudio realizado sobre el consumo de antidiabéticos en 
Extremadura21 se observaron tasas de consumo muy superiores 
en la población adscrita al SNS respecto a los beneficiarios de 
MUFACE. La asistencia sanitaria prestada por las mutualidades 
en España se caracteriza por la ausencia de equipos de atención 
primaria, la libre elección de médico y el acceso directo a la me-
dicina especializada. Estos factores podrían estar condicionando 
el patrón de prescripción/consumo en sus beneficiarios. 

Por grupos terapéuticos las penicilinas constituyen el sub-
grupo más consumido en todos los países de Europa que cola-
boran en ESAC, variando su cuota sobre el total de antibióticos 
entre el 27,7 % de Alemania y el 62,4% de Dinamarca en el año 
201122. Dentro de estas, cabe destacar en la Región de Murcia 
el mayor consumo de combinaciones de penicilinas, incluyen-
do inhibidores de betalactamasas (J01CR), representadas por 
la asociación de amoxicilina con ácido clavulánico. Este mayor 
consumo no estaría justificado si tenemos en cuenta que las in-
fecciones atendidas con mayor frecuencia en atención primaria 
son del tracto respiratorio23,24, producidas principalmente por 
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Tabla 1  Definición de los grupos de antibióticos estudiados, con los principios activos 
que incluyen, dosis diaria definida y consumo en número de envases y DHD 
(dosis diarias definidas por 1000 habitantes y día) de los usuarios del Servicio 
Murciano de Salud (SMS) y mutualistas, para cada uno de ellos (cont.)

Grupo ATC DDD 
SMS Mutualistas

Envases DHD Envases DHD

Quinolonas (J01M)

Ofloxacino (J01MA01) 400 1.799 0,03 158 0,07

Ciprofloxacino (J01MA02) 1000 76.089 1,33 3.167 1,34

Norfloxacino (J01MA06) 800 16.822 0,23 562 0,20

Levofloxacino (J01MA12) 500 57.463 1,12 1.966 1,01

Moxifloxacino (J01MA14) 400 39.231 0,47 1.087 0,34

Ácido pipemídico (J01MB04) 800 1.424 0,03 44 0,02



188

Variabilidad del consumo de antibióticos en una región sanitaria según áreas de salud y modelo de 
cobertura: sistema nacional de salud vs. mutualidad de funcionarios

D. P. Sánchez-Martínez, et al.

Rev Esp Quimioter 2015;28(4): 183-192

Figura 2  Consumo de antibióticos en DHD (dosis diarias definidas por 1000 
habitantes y día) por subgrupo terapéutico, para las distintas áreas de 
salud, total de usuarios del SMS y MUFACE de la Región de Murcia, España 
y la Unión Europea en 2011.

Figura 3  Tasa de consumo de antibióticos expresada en forma de dosis diarias 
definidas por 1000 habitantes y día (DHD) en las áreas de salud de la 
Región de Murcia en 2011.
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TOTAL 

ANTIBIOTICOS (J01)

Penicilinas amplio espectro 
(J01CA)

Combinaciones Penicilinas

(J01CR)

Cefalosporinas y 

Monobactámicos (J01D)

Macrólidos y 

Lincosamidas (J01F)
Quinolonas (J01M)

DHD
RUE

(IC 95%)
DHD

RUE

(IC 95%)
DHD

RUE

(IC 95%)
DHD

RUE

(IC 95%)
DHD

RUE

(IC 95%)
DHD

RUE

(IC 95%)

Total SMSa 29,83 100 5,47 100 10,42 100 4,39 100 4,17 100 3,21 100

1 Murcia Oestea 27,62
92,76

(92,69-92,83)
4,74

86,58

(86,43-86,74)
9,55

91,87

(91,75-91,98)
4,55

103,71

(103,52-103,9)
4,05

97,16

(96,97-97,34)
2,88

90,93

(90,73-91,14)

2 Cartagenaa 25,35
84,16

(84,1-84,22)
4,56

82,99

(82,84-83,13)
9,16

87,06

(86,95-87,16)
3,15

71,5

(71,35-71,65)
3,55

84,61

(84,44-84,77)
2,9

87,35

(87,17-87,54)

3 Lorcaa 31,78
107,15

(107,06-107,24)
6,58

121,55

(121,33-121,77)
10,30

99,2

(99,05-99,35)
4,97

114,13

(113,89-114,37)
4,32

104,37

(104,14-104,61)
3,72

115,97

(115,69-116,26)

4 Noroestea 34,17
112,49

(112,35-112,62)
5,93

111,76

(111,43-112,09)
11,34

106,2

(105,98-106,43)
4,93

114,62

(114,25-114,99)
4,58

111,63

(111,25-112)
4,32

115,37

(114,97-115,77)

5 Altiplanoa 27,94
93,63

(93,49-93,77)
7,39

134,8

(134,4-135,19)
10,02

96,71

(96,46-96,95)
2,29

51,52

(51,25-51,79)
3,27

78,03

(77,69-78,37)
2,99

93,97

(93,54-94,41)

6 Vega Mediaa 26,6
89,48

(89,41-89,55)
4,78

87,04

(86,88-87,19)
9,28

89,37

(89,26-89,49)
4,03

91,6

(91,42-91,77)
3,67

87,89

(87,71-88,06)
2,75

88,31

(88,1-88,52)

7 Murcia Estea 29,11
98,48

(98,4-98,56)
5,39

99,1

(98,91-99,29)
10,42

100,65

(100,51-100,78)
4,22

97,11

(96,9-97,31)
3,91

94,59

(94,38-94,8)
2,85

91,6

(91,36-91,83)

8 Mar Menora 29,97
100,35

(100,23-100,46)
4,59

81,16

(80,93-81,39)
11,07

107,68

(107,49-107,88)
4,78

105,02

(104,73-105,32)
5,02

117,22

(116,9-117,54)
2,71

91,64

(91,3-91,98)

9 Vega Altaa 37,18
124,44

(124,26-124,61)
6,19

116,01

(115,62-116,4)
12,75

121,53

(121,25-121,82)
6,45

149,83

(149,34-150,32)
4,94

120,18

(119,73-120,63)
4,13

120,93

(120,43-121,43)

MUFACE

Murciab
31,73

105,01

(104,86-105,17)
4,18

75,11

(74,8-75,42)
9,64

90,41

(90,16-90,66)
6,04

138,56

(138,08-139,04)
6,16

144,77

(144,27-145,26)
2,98

94,59

(94,12-95,05)

Región de Murciac 30,05
100,70

(100,68-100,72)
5,41

98,90

(78,83-98,87)
10,42

100,00

(99,95-100,05)
4,49

102,28

(102,20-102,36)
4,30

103,12

(103,04-103,20)
3,21

100,00

(99,91-100,09)

España 20,9
69,11

(69,1-69,11)
4,77

89,71

(89,7-89,72)
8,00

74,83

(74,82-74,84)
1,53

35,92

(35,91-35,93)
2,06

50,62

(50,61-50,63)
2,57

69,95

(69,94-69,97)

UE-28 21,57
70,44

(70,44-70,45)
4,86

90,19

(90,19-90,19)
5,00

46,38

(46,37-46,38)
2,11

49,1

(49,09-49,1)
3,25

78,49

(78,48-78,49)
1,82

48,79

(48,79-48,79)
aDatos de antibióticos dispensados con receta del Servicio Murciano de Salud (SMS) en las farmacias de la Región de Murcia.
bDatos de antibióticos dispensados con receta de MUFACE en las farmacias de la Región de Murcia.
cDatos de antibióticos dispensados con receta del SMS y de las mutualidades en las farmacias de la  Región de Murcia.

Tabla 2  Consumo de antibióticos expresado en tasa bruta (DHD: dosis diarias definidas por 1000 habitantes y día) y tasa estandarizada por edad y sexo (RUE: 
razones de utilización estandarizadas), para la Región de Murcia, España y Unión Europea en 2011.
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bacterias no productoras de betalactamasas como Streptococ-
cus pyogenes o Streptococcus pneumoniae. Las combinaciones 
con inhibidores de betalactamasas estarían indicadas en el tra-
tamiento de infecciones por Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Escherichia coli u otros patógenos frecuentemente 
productores de betalactamasas. También se ha observado un 
elevado consumo relativo de quinolonas, consideradas por la Or-
ganización Mundial de la Salud como Antibióticos de Importan-
cia Crítica (CIA)25 y que constituyen un tratamiento alternativo 
en infecciones específicas y complicaciones, como puede ser el 
caso de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC)26,27. 
Distintos estudios han demostrado la estrecha relación entre el 
consumo indiscriminado de estos antibióticos y el aumento de 
resistencias, principalmente en el sur de Europa2,28.

Entre los beneficiarios de MUFACE llama la atención un 
mayor consumo de cefalosporinas y macrólidos respecto a los 
usuarios del SMS, muy por encima de la media europea22. Este 

hecho es de gran importancia ya que ambos grupos de anti-
bióticos parece que juegan un papel principal en el desarrollo 
de las resistencias bacterianas1,29.

Por último, indicar que se han encontrado dispensacio-
nes de antibióticos parenterales que, por sus características 
farmacodinámicas, obligan a la administración de varias dosis 
diarias, como puede ser el caso de ampicilina, aztreonam, cef-
tazidima y cefepima. Estos fármacos, más propios del entorno 
hospitalario,  puede que sean utilizados en tratamientos anti-
bióticos parenterales ambulatorios (TAPA)30 , pero el hecho de 
que en la mayoría de los pacientes deban administrarse en más 
de 2 ocasiones al día hace probable que se estén utilizando en 
una posología que pueda favorecer una inadecuación terapéu-
tica y el desarrollo de resistencias; es de destacar además que 
en la Región de Murcia sólo existe un área (la correspondiente 
a Lorca) con el proyecto TAPA y que comenzó a funcionar en 
2011. Se deben tener en cuenta algunas limitaciones que son 

Figura 4  Razones de utilización estandarizadas (RUE) de los principales grupos de antibióticos para las 9 áreas 
de salud del Servicio Murciano de Salud, beneficiarios de MUFACE de la Región de Murcia, España y la 
Unión Europea en 2011.

Tabla 3  Correlaciones bivariables entre consumo de antibióticos y frecuentación, tamaño de 
cupo, farmacias por habitante y densidad de población.

Frecuentación Tamaño de cupo Farmacias por habitante Densidad población

DHD 0,712* -0,217 0,399 -0,5

RUE 0,711* -0,16 0,414 -0,0473

*Correlación estadísticamente significativa al nivel de 0,05.
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comunes a los estudios de utilización de medicamentos que 
utilizan la misma metodología, en primer lugar, las derivadas 
de las fuentes de información de dispensación. La facturación 
de recetas responde a la dispensación de fármacos, pero no 
necesariamente a la prescripción médica, ni al consumo final 
del paciente, por lo que aunque a lo largo del trabajo se utili-
zan las palabras “utilización” y “consumo”, lo que realmente se 
mide es la dispensación de medicamentos.

Los datos sólo reflejan el consumo extra hospitalario de 
antibióticos a través de recetas dispensadas por las farmacias 
de la Región de Murcia. Se desconoce la dispensación de anti-
bióticos sin receta, fenómeno todavía muy extendido en algu-
nas zonas de nuestro pais31, así como los antibióticos prescritos 
en el ámbito intra-hospitalario y en el ámbito privado, por lo 
que el consumo real será necesariamente mayor que el obte-
nido. Tampoco se ha dispuesto de información sobre la indica-
ción para la que los tratamientos fueron prescritos, por lo que 
no ha sido posible medir la adecuación del tratamiento.

Por otro lado, sólo se ha considerado una DDD para cada 
principio activo, cuando las dosis empleadas pueden ser distin-
tas por indicación o edad del paciente. Un ejemplo es la DDD 
establecida para amoxicilina y amoxicilina con ácido clavuláni-
co que es de 1 g, mientras que en la práctica clínica las dosis 
utilizadas son generalmente mayores. Una corrección de estos 
parámetros implicaría, por tanto, una disminución de los valo-
res de DHD obtenidos en este estudio.

A pesar de las limitaciones, el estudio permite concluir que, 
en general, existe  una elevada prescripción de antibióticos en la 
Región de Murcia en términos comparados, observándose ade-
más una notable variabilidad entre  las distintas áreas de salud y 
entre los usuarios del Servicio Murciano de Salud y los beneficia-
rios de MUFACE, principalmente en el caso de las penicilinas de 
amplio espectro, cefalosporinas y macrólidos. El aumento de las 
resistencias bacterianas, debido principalmente a un mal uso de 
los antibióticos, requiere de la implicación de todos los profesio-
nales sanitarios, fundamentalmente mediante la participación 
en actividades de formación continuada encaminadas a facilitar 
la correcta prescripción de antibióticos; educando al paciente 
para erradicar la automedicación y aumentar el grado de cum-
plimiento terapéutico y eliminando la dispensación sin receta de 
antibióticos de la práctica farmacéutica”.
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Safety of influenza vaccines in risk groups: 
analysis of adverse events following 
immunization reported in Valencian 
Community from 2005 to 2011

ABSTRACT

Objective: To evaluate reports of adverse events follow-
ing influenza immunization by sex, risk and age groups in Va-
lencian Community from 2005 to 2011.

Methods: A pharmacoepidemiological descriptive 
cross-sectional observational study based on the reports of ad-
verse events following immunization (AEFI) against influenza, 
registered through the Vaccination Information System (SIV) 
of Valencian Community from 1 January 2005 until 31 Decem-
ber 2011 was done.

Results: During the study period 5,107,790 doses of vac-
cine against influenza were reported, with an AEFI incidence 
of 1.94 per 100,000 (95% CI 1.59 to 2.36), and 228,094 doses 
of vaccine for influenza A (H1N1) pdm09 (96.45 per 100,000, 
95%CI 84.52-110.06). The 70.71% (70) and 64.55% (142), 
respectively, of AEFI were in women. The healthcare workers 
group had a higher reporting rate for seasonal influenza (25.35 
per 100,000; 95%CI: 17.65-36.40) and for influenza A(H1N1)
pdm09 (864.13 per 100,000; 95%CI 714.38-1044.93) during 
the study period.

Conclusions: Vaccines against influenza administered 
during the study had a high safety profile in both populations 
with disease risk and other susceptible target groups of vac-
cination. Adverse reactions reported during the study mostly 
coincide with those described in the summary of product char-
acteristics of vaccines.

Key words: vaccines, influenza, adverse events, risk group

INTRODUCCIÓN

 Los importantes avances en el control de enfermedades 
infecciosas mediante los programas de vacunación no han 
impedido las controversias sobre sus beneficios y riesgos. Pa-

RESUMEN

Objetivo. Evaluar las notificaciones de sospechas de reac-
ciones adversas a las vacunas administradas frente a la gripe, 
por sexo, grupos de riesgo y por grupos de edad en la Comuni-
dad Valenciana desde el año 2005 a 2011.

Métodos: Se ha realizado un estudio farmacoepidemioló-
gico de diseño observacional descriptivo y transversal, basado 
en las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a las 
vacunas (NRAV) frente a la gripe, registradas a través del Siste-
ma de Información Vacunal (SIV) de la Comunidad Valenciana, 
de 1 de enero de 2005 hasta 31 de diciembre de 2011.

Resultados. Durante el periodo de estudio se registraron 
5.107.790 dosis de vacuna frente a la gripe, con una tasa de 
notificación de NRAV de 1,94 por 100.000 (IC95% 1,59-2,36) y 
228.094 dosis de vacuna de gripe A(H1N1)pdm09 (tasa 96,45 
por 100.000; IC95% 84,52-110,06). El 70,71% (70) y el 64,55% 
(142), respectivamente, de las NRAV correspondieron a mu-
jeres. El grupo de riesgo de trabajadores sociosanitarios pre-
sentó una mayor tasa de notificación para la gripe estacional 
(25,35 por 100.000; IC95%: 17,65-36,40) así como para gripe 
A(H1N1)pdm09 (864,13 por 100.000; IC95% 714,38-1044,93) 
durante el periodo de estudio.

Conclusiones. Las vacunas frente a la gripe administra-
das durante el periodo de estudio muestran un elevado perfil 
de seguridad tanto en población con patología de riesgo como 
en otros grupos diana susceptibles de la vacunación. Las reac-
ciones registradas durante el estudio coinciden en su mayoría 
con las descritas en las fichas técnicas de las vacunas.

Palabras clave: vacunas, gripe, reacciones adversas, grupos de riesgo
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radójicamente, cuanto mayor es la evidencia científica de sus 
beneficios, tanto a nivel individual como colectivo, mayor es la 
preocupación por los efectos adversos. Se ha constatado, in-
cluso, que la aparición de posibles reacciones adversas puede 
disminuir la confianza en los programas de vacunación y reper-
cutir así en un descenso de las coberturas1.

La inquietud por los efectos adversos puede ser especial-
mente señalada en pacientes con patologías de base. En el caso 
de vacuna de la gripe, dirigida fundamentalmente a evitar las 
complicaciones de la enfermedad gripal en aquellos grupos de 
especial riesgo2-4, se ha observado, que puede haber una preo-
cupación, tanto por parte de los pacientes como de los profe-
sionales sanitarios que los atienden, por las posibles exacerba-
ciones de la patología de base consecuencia de la vacunación 
antigripal5. 

Entre los grupos a los que se dirige la vacunación antigri-
pal se encuentra  la población mayor de 60 años de edad con 
o sin patología de base. Esta población es en ocasiones polime-
dicada. Distintos estudios farmacoepidemiológicos han llevado 
a la conclusión de que la incidencia de reacciones adversas, 
producidas por medicamentos en general, se duplica entre los 
60 y los 70 años de edad, independientemente del tipo de me-
dicación que se maneje, un factor a tener en cuenta a la hora 
de establecer la relación de causalidad con los eventos adversos 
producidos tras la vacunación6. 

Tal y como describe la ACIP (Advisory Committee on  
Immunization Practices) las reacciones adversas derivadas de 
la vacunación antigripal se manifiestan habitualmente dentro 
de las primeras 24 horas posteriores a la vacunación y suelen 
ser frecuentemente leves y localizadas en el lugar de la inyec-
ción7. Las reacciones sistémicas que se producen más común-
mente incluyen mialgia, fatiga, dolor de cabeza y fiebre de ba-
jo grado. Ensayos clínicos demuestran que en las personas de 
edad avanzada, la administración de las vacunas inactivadas 
trivalentes no se asocia con mayores tasas de reacciones sisté-
micas, en comparación con placebo8-10.

La complicación más temida de la vacuna contra la gripe 
es el Síndrome de Guillain-Barre (SGB). Sin embargo, éste es 
extremadamente raro (aproximadamente de 1/1.000.000) y se 
considera que los beneficios de la vacunación superan los ries-
gos para el desarrollo del SGB asociado con la vacuna5.

El análisis y comunicación de las reacciones adversas es un 
aspecto esencial de la farmacovigilancia, ya que uno de sus fi-
nes es disipar las posibles dudas sobre la seguridad y conseguir 
con ello una mejora en las coberturas vacunales.

El objetivo de este trabajo es evaluar las notificaciones de 
sospechas de reacciones adversas a las vacunas administradas 
frente a la gripe, por sexo, grupos de riesgo y por grupos de 
edad en la Comunidad Valenciana desde el año 2005 a 2011. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha realizado un estudio farmacoepidemiológico de 
diseño observacional descriptivo y transversal, basado en las 

notificaciones de sospechas de reacciones adversas a las va-
cunas frente a la gripe registradas a través del Sistema de In-
formación Vacunal (SIV) de la Comunidad Valenciana, de 1 de 
enero de 2005 hasta 31 de diciembre de 2011. Este sistema 
de registro nominal de vacunas se estableció en el año 2002, 
siendo el único sistema de estas características en España. La 
integración del SIV con otros sistemas sanitarios de la Comu-
nidad Valenciana permite la identificación personal de los in-
dividuos residentes en Comunidad Valenciana11. A través del 
SIV se registran las vacunas administradas a cada persona, 
identificando el tipo de vacuna, lote, dosis y fecha de admi-
nistración. Esta identificación permite a su vez la obtención de 
indicadores basados en los datos demográficos (edad, sexo y 
grupo de riesgo) de la población vacunada. Las sospechas de 
reacciones adversas asociadas a vacunas, basadas en el sistema 
de vigilancia pasiva – notificación espontánea, se registran de 
forma exhaustiva desde el año 2005 a través del historial vacu-
nal del individuo, vinculando una notificación de sospecha de 
reacción adversa a vacunas (NRAV) con un acto vacunal. 

La información contenida en las NRAV incluye las reac-
ciones adversas que se consideran relacionadas con la vacu-
nación, usando la terminología internacional estandarizada, 
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) y las 
fechas de inicio y fin de las reacciones12. Cada NRAV puede in-
cluir más de una reacción adversa.

El número de dosis administradas por sexo, grupo edad 
grupo de riesgo, y tipo de vacuna se obtuvieron del registro de 
vacunas nominal del SIV.

Variables incluidas en el estudio: tipo de vacuna adminis-
trada (gripe estacional; gripe A(H1N1)pdm09), sexo, grupo de 
edad, tipo de reacción, órgano y sistema afectado, grupo de 
riesgo y año. 

Los grupos de riesgo para la declaración de vacuna de la 
gripe en el SIV fueron: A-1.Crónicos cardiovasculares/respira-
torios; A-2. Crónicos en instituciones cerradas; B-1. Enfermos 
renales, inmunodeprimidos, diabéticos, obesidad mórbida; 
B-2.>60 en ningún otro grupo de riesgo; B-3. Niños en tra-
tamiento crónico con salicilatos; B-4. Embarazadas; C-. Tra-
bajador sociosanitario (profesionales sanitarios/trabajadores 
de centros sociosanitarios); D-. Personal que cuida a otros 
con riesgo; E-. Personas de servicios públicos especiales; F-. 
En ningún grupo de riesgo; G-. Trabajadores sector avícola. 
Los grupos de riesgo para la declaración de vacuna de la gripe 
A(H1N1)pdm09 en el SIV fueron: 1.- Trabajadores sociosanita-
rios (profesionales sanitarios/trabajadores de centros sociosa-
nitarios); 2.- Trabajadores de servicios públicos esenciales; 3.- 
Mujeres embarazadas; 4.- Personas mayores de 6 meses con 
patología de base.

Se calculó la tasa de notificación por 100.000 dosis de va-
cunas administradas y registradas en SIV para cada una de las 
variables, y el intervalo de confianza al 95%. Cuando se precisó 
realizar el contraste de varias tasas entre sí de forma conjunta, 
se aplicó un test de comparación de proporciones ajustando 
por comparaciones múltiples (Bonferroni) para asegurar un ni-
vel de significación global por debajo del 0,05. 
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El análisis de los datos del estudio se realizó con los pa-
quetes estadísticos R v 3.0.2 y SPSS v.15.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 5.107.790 
dosis de vacuna frente a la gripe estacional, de ellas 4.518.792 
(88,47%) se administraron a personas consideradas de riesgo, 
y entre las cuales 2.475.548 (54,78%) eran mujeres y 2.043.244 
(45,22%) hombres. El total de dosis de vacunas frente a la gripe 
A(H1N1)pdm09 administradas desde noviembre de 2009 hasta 
febrero de 2010 fue 228.094 dosis, de las cuales un 48,27% 
correspondieron a mujeres.

Se registraron un total de 319 NRAV, el valor de la tasa global 
de notificación para la vacuna frente a la gripe estacional en la 
Comunidad Valenciana durante el periodo de estudio fue de 1,94 
por 100.000 (IC95% 1,59-2,36). La vacuna para la gripe A(H1N1)
pdm09, utilizada durante los años 2009 y 2010, tuvo una tasa de 
96,45 por 100.000 (IC95% 84,52-110,06). Esta diferencia fue esta-
dísticamente significativa (p<0,05).

El análisis de las NRAV de la gripe estacional mostró que 
el número de notificaciones en mujeres (70 NRAV; 2,52 por 
100.000; IC95% 1,99-3,18) fue superior al valor registrado en 
hombres (29 NRAV; tasa 1,25 por 100.000; IC95% 0,87-1,79). 
Esta situación se dio en todos los grupos de riesgo, destacando 
la tasa de notificación del grupo de trabajadores sociosanita-
rios en ambos sexos (mujeres: 26,61 por 100.000; IC95% 17,41 
- 40,68; hombres: 22,54 por 100.000; IC95% 11,42 - 44,49).

En el análisis de la tasa de notificación a la gripe estacio-
nal, en función de la edad y el grupo de riesgo, se observa que 
globalmente fue ligeramente superior en población menor o 
igual a 15 años (4,15 por 100.000; IC95% 2,01-8,57) frente a 
en personas de entre 16-64 (3,02 por 100.000; IC95% 2,31-
3,94) y población con 65 años o más (1,21 por 100.000; IC95% 
0,88-1,66). El grupo de riesgo que engloba a enfermos renales, 
inmunodeprimidos, diabéticos y personas con obesidad mór-
bida presentó una tasa mayor en población menor o igual a 
15 años (13,58 por 100.000; IC95% 2,40-76,88). Las tasas para 
este grupo en personas de 16 a 64 años y en mayores o igual a 
65 años fueron de 3,29 por 100.000 (IC95% 1,60-6,80) y 0,68 
por 100.000 (IC95% 0,23- 2,01) respectivamente.

Esta tendencia se mantuvo para el grupo de riesgo de 
personas con enfermedades crónicas cardiorrespiratorias, que 
presentó una tasa de 5,42 por 100.000 (IC95% 2,48-11,83), 
también superior a la obtenida para este mismo grupo de ries-
go en los otros dos grupos de edad. 

El grupo de riesgo de trabajadores sociosanitarios entre 16 
y 64 años y en mayores de 64 años presentó una mayor tasa 
de notificación global para la gripe estacional durante el pe-
riodo de estudio (25,35 por 100.000; IC95% 17,65-36,40) con 
diferencias estadísticas respecto al resto de grupos, como ya 
se ha señalado en el análisis por sexo. En el grupo de riesgo de 
mujeres embarazadas no se realizó ninguna notificación rela-
cionada con la gripe estacional durante el periodo de estudio 
(tabla 1).

Siguiendo el patrón de la gripe estacional, en la gripe 
A(H1N1)pdm09 la tasa de notificación en mujeres (142 NRAV, 
tasa 128,98 por 100.000; IC95% 109,45-152,00) fue superior 
a la de hombres (78 NRAV, tasa 66,10 por 100.000; IC95% 
52,97-82,48) (p<0,05).

El grupo de edad con mayor tasa global de notificación 
fue el de menores de 15 años (285,10 por 100.000, IC95% 
198,58-409,14). Estuvo asociada al grupo de riesgo de perso-
nas mayores de seis meses con patología de base (285,32 por 
100.000; IC95% 198,74-409,47) y significativamente superior 
a la obtenida en este grupo de riesgo para el grupo de edad de 
16 a 64 años, (87,36 por 100.000; IC95% 68,16-111,97), y el de 
mayores o igual a 65 años (16,48 por 100.000; IC95% 10,78-
25,19). Una única NRAV registrada en el grupo de embaraza-
das entre 16 y 64 años generó una tasa de 21,36 por 100.000 
(IC95% 3,77-120,92). Dentro de este grupo de edad, tanto los 
trabajadores sociosanitarios como los trabajadores de servicios 
públicos esenciales presentaron unas tasas de notificación ele-
vadas si las comparamos con el grupo de riesgo de personas 
con patología crónica, y en el caso de los profesionales socio-
sanitarios, significativamente superior (880,39 por 100.000; 
IC95% 727,17-1065,54), y con un valor global de 864,13 por 
100.000 (IC95% 714,38-1044,93).

Por tipo de reacción, los trastornos generales y alteracio-
nes en el punto de inyección supusieron la tasa de notificación 
más alta respecto al resto de reacciones para todos los grupos 
de riesgo.

La tasa de notificación para otros grupos de reacciones 
como los trastornos respiratorios fue superior en el grupo de 
profesionales sociosanitarios, frente al grupo de crónicos car-
diovasculares/ respiratorios (gripe estacional) así como para el 
grupo de personas mayores de 6 meses con patología de base 
(gripe A(H1N1)pdm09) (tabla 2).

DISCUSIÓN

Conocer las características y beneficios de las vacunas 
disponibles frente a la gripe, basadas en evidencias científicas, 
puede ayudar a conseguir una mejora en las coberturas de va-
cunación y a disipar las incertidumbres en torno a su seguri-
dad13. Los estudios postcomercialización contribuyen a un me-
jor conocimiento de las reacciones producidas cuando estas se 
administran a un número elevado de población y con distintas 
características individuales, como pueden ser los factores de 
riesgo por los cuales son susceptibles de vacunación. En este 
sentido, las Tecnologías de la Información y la Comunicación 
(TIC) han transformado el mundo de la salud, la epidemiología 
y la farmacovigilancia, pues están consiguiendo que los pro-
cesos asistenciales y de seguimiento de la prescripción tengan 
una mayor calidad, efectividad y eficiencia14. En Comunidad 
Valenciana, la información recogida a través del SIV así como 
la notificación on-line, encuadrada dentro de los sistemas de 
notificación espontánea de reacciones adversas, permite dis-
poner de información detallada y en tiempo real de las vacu-
naciones realizadas en la Comunidad Valenciana, así como una 
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rápida comunicación y generación de posibles señales de alar-
ma que son posteriormente evaluadas por el Centro Autonó-
mico de Farmacovigilancia15,16. La exhaustividad del registro de 
NRAV a través de SIV es alta, pues durante el periodo de 2005 
a 2011, el 96,5 % de las notificaciones asociadas a la vacuna-
ción se realizaron por este sistema17. 

Uno de los aspectos más destacables y novedosos de este 
estudio es la determinación tanto de las tasas de NRAV como 
de los tipos de reacciones adversas más frecuentes en los gru-
pos de población vacunada y diagnosticada de algún factor de 
riesgo. 

La relación entre el rechazo a la vacunación y el miedo o 
preocupación por los efectos adversos derivados de las mismas 
ha sido claramente descrita. Así, un informe técnico publica-
do por  el centro para el control de enfermedades infecciosas 
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) 
en 2014, con datos extraídos de la encuesta anual del proyec-
to VENICE (Vaccine European New Integrated Collaboration 
Effort); y de un cuestionario complementario realizado por el 
mismo ECDC, pone de manifiesto que las tasas de cobertura de 
vacunación contra la gripe estacional en la mayoría de países 
de la UE son inferiores a las recomendadas por los organis-
mos oficiales, y se señalaba una evidencia de la preocupación 
por los posibles y percibidos efectos adversos derivados de la 
vacunación como una de las principales barreras frente a la 
vacunación18. 

Las coberturas de vacunación antigripal que se han regis-
trado en España durante los últimos años han sido bajas. Así, 
en el año 2013, no alcanzaron el objetivo marcado por la OMS 
para el grupo de población mayor de 64 años (75%)19. En Co-
munidad Valenciana, el análisis de las coberturas registradas 
en la temporada 2013/14 mostró unos valores muy bajos para 
algunos de los grupos de riesgo hacia los cuales va dirigida, no 
alcanzando el 50% en población diagnosticada de patología 
cardiaca y algo inferior al 28 % en aquellos con patología res-
piratoria20.

Se ha observado como situaciones de percepción de riesgo 
pueden contribuir a un aumento de las coberturas de vacuna-
ción. Así en la temporada 2005/06, posterior a la situación de 
alarma por la gripe aviar, se observó un señalado aumento de 
las coberturas de vacunación en población mayor de 65 años, 
alcanzando valores del 70,1% en España y superiores a los 
obtenidos en las recientes temporadas antigripales21. Del mis-
mo modo, las alarmas mediáticas en torno a las vacunaciones 
pueden contribuir a una “preocupación” por la seguridad de 
las vacunas, como ocurrió en la vacunación frente a la gripe 
A(H1N1)pdm09, en la que las coberturas vacunales en Comu-
nidad Valenciana no alcanzaron los valores registrados para la 
gripe estacional y el número de NRAV fue significativamente 
más alto17. 

El análisis específico de las NRAV para la gripe estacional 
por grupo de edad mostró que la tasa registrada en el grupo de 
población entre 6 meses y 15 años, con algún factor de riesgo, 
fue superior a la de los grupos de edad entre 16 y 64 años, así 
como en población mayor o igual a 65 años. Teniendo en cuenta 
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el grupo de riesgo al que pertenecían las NRAV de la población 
infantil, el grupo con mayor número de notificaciones fue el 
perteneciente a enfermedades crónicas cardiorrespiratorias, con 
una tasa de 5,42 por 100.000, valor también superior al registra-
do para este mismo grupo en el resto de edades. Sin embargo, 
la mayor tasa correspondió a los enfermos renales, inmunode-
primidos o con obesidad mórbida, con un valor de 13,58 por 
100.000. La cobertura de vacunación registrada en la temporada 
2012/13 en este grupo de edad y riesgo fue superior respecto al 
resto de grupos de riesgo, situándose en torno al 24%, frente al 
11% en niños con patología cardiaca y al 7% en aquellos con 
patología respiratoria22. La tasa de notificación registrada para la 
gripe A(H1N1)pdm09, durante el periodo 2009-2010, fue tam-
bién mayor en este grupo de edad, con un valor de 285,10 por 
100.000. Los grupos de riesgo establecidos para el registro de la 
vacunación frente a la gripe A(H1N1)pdm09 no coincidieron con 
los de la gripe estacional, por lo que en el grupo de población de 
menor edad sólo se puede indicar que presentaban patologías 
de base susceptibles para esta vacunación.

Un aspecto a destacar es que los profesionales sanitarios, 
tanto para la vacuna frente a la gripe estacional como para la 
de la gripe A(H1N1)pdm09, presentaron unas tasas significa-
tivamente superiores a las de los otros grupos de riesgo, sien-
do de 25,35 y 864,13 por 100.000 respectivamente.  En un 
estudio realizado por Kraigher et al23 en Eslovenia también 
se observó que en la temporada 2009-2010 el 38% de las 
notificaciones analizadas correspondieron al grupo de pro-

fesionales sanitarios. Esta mayor tasa de notificación podría 
atribuirse a su mayor accesibilidad al sistema de notificación 
y a la percepción de la importancia de la notificación de po-
sibles efectos adversos.

Las mujeres embarazadas vacunadas frente a la gripe es-
tacional durante el periodo de estudio no presentaron ninguna 
sospecha de reacción adversa. Sí que se registró, sin embargo, 
una NRAV frente a la gripe A(H1N1)pdm09. Los resultados ob-
tenidos en este estudio avalando la seguridad de la vacuna-
ción antigripal en este colectivo, junto con los recientemente 
publicados por Kay AW et al24, en el que se señala una mayor 
respuesta inmunológica celular en las mujeres embarazadas 
frente a la enfermedad gripal, suponiendo así un mayor riesgo 
para la embarazada y el recién nacido, apoyan la posición de 
recomendación de la vacunación antigripal en este grupo de 
riesgo y para el cual las coberturas de vacunación alcanzadas 
en las últimas temporadas no han alcanzado el 15%25.

El incremento de las NRAV para la gripe A(H1N1)pdm09 en 
relación a la gripe estacional, tanto en los individuos con patolo-
gía de base como para los profesionales sanitarios, registrado en el 
estudio, podría haber sido potenciado por la especial vigilancia que 
se estableció por parte de la AEMPS sobre las posibles reacciones 
adversas producidas por la vacunación pandémica26. Asimismo, se 
detectó una tendencia a considerar que las vacunas frente a la gripe 
A(H1N1)pdm09 habían sido elaboradas con premura y podrían ser 
menos seguras. Los medios de comunicación pudieron contribuir a 
esta percepción27. En este aspecto, la duda respecto a la seguridad 
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Gripe: A-1, crónicos cardiovasculares/respiratorios; B-1, enfermos renales, inmunodeprimidos, diabéticos, obesidad mórbida ; B-2, mayores de 60 años en 
ningún otro grupo de riesgo; C, trabajador sociosanitario; Gripe A(H1N1)pdm09: 1, trabajadores sociosanitarios; 4, personas mayores de 6 meses con patolo-
gía de base
Tasa de notificación por 100.000 dosis de vacunas administradas/registradas
*Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05)

Organo/sistema

Gripe Gripe A(H1N1)pdm09

A-1 B-1 B-2 C 1 4

N Tasa N Tasa N Tasa N Tasa N Tasa N Tasa

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración

66 3,00 15 2,27 12 0,97 25 21,85 211 1.736,48 145 69,52

Trastornos del sistema nervioso 6 0,27 3 0,46 2 0,16 8 6,99 33 271,58 31 14,86

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 3 0,14 1 0,15 1 0,08 6 5,24 12 98,76 12 5,75

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo

2 0,09 0 0,00 1 0,08 9 7,87 48 395,03 19 9,11

Trastornos gastrointestinales 2 0,09 1 0,15 0 0,00 1 0,87 21 172,83 24 11,51

Trastornos respiratorios 4 0,18 1 0,15 0 0,00 5 4,37 10 82,3 26 12,47

Total 89 4,04 22 3,34 18 1,46 58 50,70* 336 2.488,24* 271 129,93

Tabla 2  Trastornos más frecuentes registrados para las vacunas de gripe y gripe A(H1N1)pdm09 en 
grupos de riesgo en la Comunidad Valenciana (2005-2011)
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de las vacunas destacó entre los principales factores que influyeron 
en la no vacunación de los profesionales sanitarios en un estudio 
realizado en Grecia por Rachiotis et al28, así como en estudios pu-
blicados en España por Galicia-Garcia et al29 en el que tras una en-
cuesta realizada a profesionales sanitarios de entorno hospitalario 
se señaló que  el 18,8% de los encuestados decían no vacunarse 
frente a la gripe estacional por temor a los efectos secundarios. 

En cuanto a los tipos de reacciones notificadas, se ha ob-
servado que corresponden en su mayoría, y con una tasa de 
notificación significativamente superior al resto, a trastornos 
generales y alteraciones en el lugar de administración de la va-
cuna, tales como el dolor o eritema en el punto de inyección 
y cansancio o fatiga, seguidos de los trastornos del sistema 
nervioso (cefaleas principalmente) y los trastornos del sistema 
músculo esquelético, como mialgias. Todos ellos se describen 
como muy frecuentes (>1/10) y frecuentes (<1/10, >1/100) en 
las fichas técnicas de las vacunas30,31. No se encontraron va-
lores superiores de reacciones correspondientes al grupo de 
trastornos respiratorios en pacientes con patología de riesgo 
de este tipo. En un estudio realizado por Wongsurakiat et al32 
se evaluaron los síntomas locales y sistémicos en las semanas 
posteriores a la vacunación en pacientes con enfermedad obs-
tructiva crónica sin observar diferencias significativas de la 
incidencia de infecciones respiratorias agudas o disnea entre 
los grupos tratados y placebo tras de 1 a 4 semanas. La única 
diferencia significativa observada fue en la reacción local en el 
sitio de inyección; observada en 27% del grupo vacunado y 6% 
del grupo con placebo (P = 0,002). 

En cuanto al Síndrome de Guillain-Barré, no se ha registrado 
ningún caso en el SIV durante el periodo de estudio. En Comuni-
dad Valenciana se notificó directamente al Centro Autonómico 
de Farmacovigilancia una única sospecha de esta reacción re-
lacionada con la vacunación antigripal. La frecuencia conocida 
de este evento, en torno a 1/1.000.000, junto al elevado número 
de dosis de vacuna antigripal, administradas durante el periodo 
de estudio, más de 5 millones, avalan la seguridad de la vacuna 
en este sentido. A ello hay que añadir la mayor probabilidad de-
mostrada de padecer el Síndrome de Guillain-Barré asociado a la 
infección gripal más que a la vacunación33,34.

Los resultados extraídos del estudio muestran por tan-
to un elevado perfil de seguridad de las vacunas antigripales 
que apoya la recomendación de la vacunación en los grupos 
de riesgo hacia los que va dirigida y proporciona argumentos 
frente a las percepciones erróneas y preocupaciones identifica-
das sobre la seguridad de las mismas35. 
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Maraviroc modifica la composición de la 
microbiota intestinal en un modelo animal 
de obesidad: una posible opción terapéutica 
para prevenir los trastornos metabólicos en 
pacientes infectados por el VIH

RESUMEN

Introducción. La proporción de pacientes VIH con sobre-
peso/obesidad ha aumentado en los últimos años. Éstos tienen 
un mayor riesgo metabólico/cardiovascular que los no obesos. 
La modulación de la microbiota intestinal se considera una he-
rramienta prometedora para prevenir el desarrollo de obesidad 
y de sus trastornos asociados. El objetivo de este estudio fue 
investigar el impacto de maraviroc (MVC), un antagonista de 
CCR5 empleado para el tratamiento de pacientes VIH, sobre la 
composición de la microbiota intestinal en un modelo murino 
de obesidad.

Métodos. 32 ratones macho C57BL/6 fueron asignados a 
los grupos: a) Control b) MVC (control más 300 mg/L de MVC), 
c) dieta alta en grasa (HFD) o d) HFD/MVC (HFD más 300 mg/L 
MVC). El peso corporal y la ingesta de alimentos se registraron 
cada 2-3 días. Los ratones fueron sacrificados a las 16 sema-
nas. Se analizaron por qPCR cuatro órdenes bacterianos.

Resultados. Los ratones HFD mostraron un aumento sig-
nificativo en Enterobacteriales (p<0,001 vs. control). El tra-
tamiento con MVC disminuyó significativamente este orden 
(p<0,05 vs. Control y p<0,001 vs. HFD). Enterobacteriales se 
asoció positivamente con el aumento de peso, la resistencia 
a la insulina y el hígado graso. La ingesta de una HFD indujo 
una disminución significativa de Bacteroidales y Clostridiales 
(p<0,05 y p<0,01 respectivamente). MVC disminuyó la presen-
cia Bacteroidales en  animales control (p<0,05) e incrementó 
su presencia en HFD/MVC (p=0,01 vs. HFD). No se observaron 
efectos directos de MVC sobre Clostridiales y Lactobacillales.

Conclusiones. MVC podría constituir una nueva opción 
terapéutica para prevenir la obesidad y sus trastornos relacio-
nados en pacientes infectados por el VIH.

Palabras clave: Maraviroc; Microbiota; Obesidad, Eficiencia energética; Metabolismo

ABSTRACT

Introduction. The proportion of HIV-infected patients 
with overweight/obesity has increased in recent years. These 
patients have an increased metabolic/cardiovascular risk com-
pared with non-obese patients. Modulation of gut microbiota 
composition arises as a promising tool to prevent the develop-
ment of obesity and associated disorders. The aim of this study 
was to investigate the impacts of maraviroc (MVC), a CCR5 an-
tagonist approved for clinical use in HIV-infected patients, on 
gut microbiota composition in a mouse model of obesity.

Methods. Thirty two male C57BL/6 mice were assigned to: 
a) Control (chow diet), b) MVC (chow diet plus 300 mg/L MVC), 
c) High-fat diet (HFD) or d) HFD/MVC (HFD plus 300 mg/L MVC) 
groups. Body weight and food intake was recorded every 2-3 
days. Mice were euthanized after 16 weeks of treatment and 
cecal contents were removed to analyse by real-time PCR four 
bacterial orders from the most dominant phyla in gut. 

Results. Mice fed with a HFD showed a significant in-
crease in Enterobacteriales (p<0.001 vs. control). MVC treat-
ment induced a significant decrease in control (p<0.05) and 
HFD fed mice (p<0.001). Interestingly, this order was positively 
associated with body weight gain, insulin resistance and fat-
ty liver. HFD induced a significant decrease in Bacteroidales 
and Clostridiales levels (p<0.05 and p<0.01, respectively). MVC 
decreased the presence of Bacteroidales (p<0.05 vs. control) 
while an increase was observed in HFD/MVC mice (p=0.01 vs. 
HFD). No direct effects of MVC were observed on Clostridiales 
and Lactobacillales. 

Conclusions. MVC may constitute a new therapeutic op-
tion to prevent obesity and related disorders in HIV-infected 
patients. 

Keywords: Maraviroc; Microbiota; Obesity; Feed Efficiency; Metabolism
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INTRODUCTION

Gut microbiota refers to the trillions of microorganisms 
residing in the intestine that are involved in multiple physio-
logical processes of the host. Recent research has shown that 
gut bacteria, through their effects on energy homeostasis and 
inflammation, could contribute to the development of several 
metabolic disorders such as obesity, diabetes, and cardiovascu-
lar diseases. Changes in gut microbiota may contribute to an 
increased intestinal permeability and, consequently, increased 
endotoxemia (increased lipopolysaccharides (LPS) plasma lev-
els), which triggers inflammation and metabolic disorders1. In 
this context, several studies have demonstrated that high-fat 
diet-induced obesity or choline deficiency-induced fatty liver 
are associated with changes in gut microbiota composition1-3. 
The mechanisms by which gut microbiota affects obesity and 
related disorders have been brilliantly summarized elsewhere4. 
Thus, targeting microbiota may present new avenues for ther-
apeutic interventions aim at preventing or reversing obesity. 

The proportion of HIV-infected patients with overweight/
obesity under antiretroviral treatment has significantly in-
creased in recent years. These patients have an increased car-
diovascular risk and metabolic abnormalities compared with 
non-obese and non-HIV infected patients. Thus, antiretrovi-
ral therapy-based molecules able to modulate gut microbiota 
are of great interest. Maraviroc (MVC), a CCR5 antagonist, is 
currently approved for clinical use in HIV-infected patients5. 
Beneficial actions of MVC in overweight/obese HIV-infected 
patients have been suggested since this drug does not alter 
adipocyte differentiation, but shows anti-inflammatory prop-
erties, neutral or even beneficial effects in glucose and lipid 
metabolism in human adipose cells6,7. The ability of MVC to 
ameliorate the development of hepatic steatosis in a mouse 
model of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) associated 
with a high-fat diet (HFD) ingestion has also been described 
by our group8. However, MVC impacts on gut microbiota com-
position have not been analysed yet. Thus, the aim of this 
study was to investigate the effects of MVC on gut microbiota 
composition in a mouse model of obesity and to investigate if 
these changes could be associated with MVC actions on body 
weight gain and metabolism. 

MATERIAL AND METHODS

Animals and animal model. Thirty two male C57BL/6 
mice (5 weeks old) were purchased from Charles River (Bar-
celona, Spain). They were randomly assigned (n=8) to the fol-
lowing groups: a) Control: fed with a normal chow (Standard 
diet, 801010 RM1A (P), UK) and tap water; b) MVC: normal 
chow diet but receiving 300 mg/L of MVC (Pfizer, USA) in the 
drinking water. Mouse equivalent drug doses were calculated 
to get an equivalent to a human dose (300 mg/day)8,9; c) HFD: 
animals fed with a HFD (Research Diets, USA) and tap water; 
and d) MVC/HFD group: HFD but receiving MVC in the drinking 
water (same concentration than MVC Group). All animals had 
free access to food and water. Mice were weighted and food 

and water ingestion was recorded every 2-3 days per week. 
All mice were euthanized after 16 weeks of treatment. At that 
moment, blood samples were collected under anaesthesia after 
a 4 h fasting period. Liver, fat pads and cecal contents were re-
moved for biochemical and molecular analyses. All procedures 
were carried out in accordance with the European Communi-
ties Council Directive on animal experiments (86/609/CEE and 
EU Directive 2010/63/EU) and with approval from the ethical 
committee on animal welfare of our institution (Comité Ético 
de Experimentación Animal del CIBIR).

Biochemical and hepatic analysis. Plasma levels of 
alanine aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferasa 
(AST), glucose, triglycerides, HDL-and total cholesterol were 
measured using an automatic biochemical analyser (Cobas 
C711, Madrid, Spain). Insulin, leptin, adiponectin, TNFα and 
IL6 plasma levels were determined using commercial kits and 
following manufacturer’s instructions. Insulin resistance was 
calculated using the homeostasis model assessment of insu-
lin resistance (HOMA-IR). Atherogenic index was calculated as 
the ratio between total and HDL cholesterol. To quantify liver 
triglyceride content, 150 mg of liver was used as previously 
described8,10. Products of lipid peroxidation in liver (thiobarbi-
turic acid reactive substances, TBARS) were analysed by ELISA 
following manufacturer´s instructions.

Real-time gene expression analysis. DNA from faecal 
microbiota was extracted using a specific kit (DNeasy Blood 
& Tissue Kit, Qiagen). Purity and concentration were subse-
quently determined by a Nanodrop spectrophotometer 1000 
(ND-1000; Thermo Scientific, USA). Quantitative real time PCR 
(qPCR) was performed using Sybr Premix Ex Taq (Takara Bio 
Inc., Shiga, Japan) and with specific primers designed for En-
terobacteriales, Bacteroidales, Clostridiales and Lactobacillales 
orders11. All procedures were performed according to manu-
facturers’ instructions. Melting curves were obtained from 55 
to 90ºC. All PCR reactions were performed in duplicate, and 
16s gene was used to normalise gene expression. 

Statistical analysis. All results are expressed as the mean 
± standard error of the mean. Two different methods (Kolmog-
orov–Smirnov and Shapiro–Wilk tests) were used to check nor-
mal distribution. Data were analysed with one way ANOVA fol-
lowed by a Bonferroni post-hoc test or with the Kruskal–Wallis 
test followed by Dunns post-tests depending on the normality 
of data. The association between variables was analysed by the 
Spearman rank-sum test. SPSS 17.0 software and GraphPad 
Prism 5 have been used for these statistical analyses.

RESULTS

Effects of MVC on microbiota composition (four 
bacterial orders). Mice fed with a HFD showed a significant 
increase in the abundance of Enterobacteriales (p<0.001 vs. 
control). MVC treatment induced a significant decrease in 
the abundance of this order in both control (p<0.05) and HFD 
mice (p<0.001) (figure 1A). HFD induced a significant decrease 
in Bacteroidales and Clostridiales levels (p<0.05 and p<0.01 
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respectively). MVC decreased the presence of Bacteroidales 
(p<0.05 vs. Control) while an increase was observed in HFD/
MVC mice (p=0.01 vs. HFD). No direct effects were observed 
on Clostridiales after MVC supplementation although a slight-
ly decrease was observed in HFD/MVC mice (figure 1B and 1C, 
respectively). HFD significantly increased the levels of Lacto-
bacillales (p<0.05) while no significant effects were observed 
after MVC supplementation. However, a tendency to decrease 
the abundance of this order was observed in HFD/MVC mice 
(figure 1D).

Associations between the bacterial orders and physi-
ological/biochemical parameters. HFD induced a significant 
increase in body weight gain (p<0.001). MVC showed a tenden-

cy to decrease this body weight gain despite the ingestion of 
the HFD (p=0.06). The same pattern was observed when glu-
cose, insulin and HOMA index was analysed (table 1). The in-
crease observed in body weight gain was accompanied by a sig-
nificant increase in total fat (p <0.001). This increase was lower 
in the group supplemented with MVC (p <0.05 vs. HFD) being 
particularly significant in the subcutaneous depot (p <0.01 vs. 
HFD). The MVC group also showed a significant increase in the 
weight of the epididymal fat (p<0.05 vs. control). No significant 
effects were observed on leptin, adiponectin and IL-6 plasma 
levels. However, MVC reduced the TNFα plasma levels in both 
control and HFD mice (p<0.05 and p=0.09 respectively) (table 
1). As previously reported by our group, MVC decreased liver 
weight, lipid accumulation in this organ and improved lipid me-
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Figure 1  Effects of MVC on the abundance of four bacterial orders from the most dominant phyla in gut. 
*P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001 with respect to the control group. †P<0.05, †††P<0.001 with respect 
to the HFD group.
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tabolism (especially evident in ALT and total cholesterol levels) 
(table 1)8. Feed efficiency, an index that relates caloric intake 
with body weight gain, was significantly increased by the HFD 
(p<0.001), while significantly lower values were observed in the 
HFD/MVC group (p<0.01 vs. HFD). MVC did not change this pa-
rameter in animals fed the standard diet (figure 2A). Feed ef-
ficiency was positively and significantly associated with body 
weight gain (figure 2B) but also with the abundance of En-
terobacteriales and Lactobacillales (table 2). Enterobacteriales 
and Lactobacillales orders were also significantly and positively 
associated (p<0.01) with body weight gain, fat pads, transami-
nases, total cholesterol, insulin and leptin levels as well as with 
the HOMA index. Furthermore, Enterobacteriales levels were 
positively associated with liver weight, TNFα and IL-6 plasma 
levels and Lactobacillales were positively associated with he-
patic peroxidation (TBARs levels) and glucose plasma levels. In 
contrast, Clostridiales were significantly and negatively associ-
ated with body weight gain, food intake and feed efficiency, 
fat pads and liver size, hepatic TG content, transaminases, total 
cholesterol, glucose, insulin and HOMA index, leptin and TNFα 
plasma levels. Interestingly, no significant correlations were 
observed between Bacteroidales and any of the parameters 
analysed. None of the bacterial orders were associated with tri-
glyceride plasma levels, the atherogenic index or adiponectin 
plasma levels (tables 1 and 2).

DISCUSSION

Microbial changes in human gut have been proposed as 
a possible cause of obesity12-14. Certain phyla and classes of 
bacteria are associated with improved transfer of calories from 
the diet to the host, and with changes in the host metabo-
lism of absorbed calories13,15. We have demonstrated that MVC 
was able to counteract the increase in body weight gain in-
duced by a HFD and to ameliorate the development of fatty 
liver and insulin resistance8. The lower energy efficiency found 
in the present study in the HFD/MVC group compared to the 
HFD could explain, at least in part, the lower body weight ob-
served in these animals. Furthermore, the potent associations 
observed between this index and the microbiota (Enterobacte-
riales and Lactobacillales levels) underlines the key role of gut 
microbiota in the efficiency of energy extraction from the diet 
and, therefore, its involvement in the control of body weight.

We have herein demonstrated for the first time that the 
administration of MVC to mice fed with a control and/or HFD 
has a direct impact on gut microbiota composition. Chang-
es observed at higher taxonomic levels (such as order-level), 
where the microbiota community structure is much more sta-
ble than lower-taxa levels (species), were unlikely to be due to 
day to day variability, and they are due to significant perturba-
tions caused by MVC11. 
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Control MVC HFD HFD+MVC ANOVA

Body weight gain (g) 7.70 ± 0.22 8.84 ± 0.34 28.65 ± 0.80*** 24.98 ± 1.68***†† p<0.001

FAT PADS Adipose Tissue (g) 0.63 ± 0.05 0.87 ± 0.10 5.68 ± 0.16*** 4.97 ± 0.27***† p<0.001

Subcutaneous Adipose Tissue (g) 0.20 ± 0.01 0.27 ± 0.03 2.48 ± 0.13*** 1.80 ± 0.14***†† p<0.001

Epididymal Adipose Tissue (g) 0.34 ± 0.02 0.46 ± 0.04* 2.38 ± 0.09*** 2.42 ± 0.17*** p<0.001

LIVER Liver weight (g) 1.15 ± 0.04 1.13 ± 0.03 1.72 ± 0.10*** 1.28 ± 0.03*††† p<0.001

Hepatic Triglyceride Content (mg/g tissue) 20.58 ± 1.72 23.58 ± 1.96 59.99 ± 7.02*** 44.38 ± 5.49** † p<0.001

Hepatic Peroxidation (TBARs) 48.55 ± 2.01 55.00 ± 5.15 61.90 ± 6.62 77.11 ± 7.53* p=0.01

LIPID METABOLISM ALT (U/L) 34.50 ± 1.88 32.57 ± 1.78 66.0 ± 6.99** 43.71 ± 2.84† p<0.001

AST (U/L) 58.50 ± 4.50 63.75 ± 4.66 94.50 ± 6.58** 84.75 ± 13.20 p<0.01

Triglycerides (mg/dL) 93.0 ± 6.31 99.75 ± 8.01 108.0 ± 5.07 101.3 ± 4.45 p=0.4924

Total Cholesterol (mg/dL) 103.5 ± 5.86 95.25 ± 5.71 204.8 ± 8.96*** 185.3 ± 5.25***b p<0.001

Total Cholesterol/HDL cholesterol 1.12 ± 0.01 1.10 ± 0.01 1.09 ± 0.01 1.12 ± 0.01 P=0.6726

GLUCOSE Glucose (mmol/L) 289.7 ± 12.6 323.3 ± 25.4 413.3 ± 26.1 382.5 ± 11.9c p<0.001

METABOLISM Insulin (µU/mL) 0.6 ± 0.04 0.8 ± 0.08* 4.5 ± 1.1 3.3 ± 0.4 p<0.001

HOMA index 9.8 ± 0.9 17.5 ± 1.9* 124.8 ± 36.2 69.0 ± 6.6 p<0.001

ADIPOKINES Leptin (ng/mL) 2.11 ± 0.48 2.58 ± 1.12 82.74 ± 8.10*** 81.75 ± 4.22*** p<0.001

Adiponectin (µg/mL) 6.93 ± 0.22 7.26 ± 0.72 7.95 ± 0.61 7.68 ± 0.36 ns

INFLAMMATORY TNFα (pg/mL) 4.27 ± 0.12 3.89 ± 0.06* 5.55 ± 0.28** 4.77 ± 0.32**a p<0.001

CYTOKINES Il-6 (pg/mL) 2.19 ± 0.14 2.11 ± 0.11 3.97 ± 0.35* 4.69 ± 0.87* p=0,0008

Tabla 1  Effects of MVC on body weight gain, adipose and liver size, lipid and glucose metabolism, leptin, adiponectin, 
IL-6 and TNFα plasma levels in control and high-fat-fed mice.

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs. Control. †p<0.05;††p<0.01 vs. HFD group. ap=0.09; bp=0.08; cp=0.06 vs. HFD group.



We have demonstrated that the ingestion of a HFD induc-
es an increase in the abundance of Enterobacteroidales, which 
agrees with previous results obtained in obese rats2. MVC re-
duced the abundance of these bacteria in both control and 
HFD-fed mice. Enterobacteroidales include a large amount of 
gram-negative and aerotolerant/facultative pathogenic bac-
teria. LPS are part of the outer membrane of the cell wall of 
gram-negative bacteria. Increased LPS levels triggers chronic 
to low-grade inflammation leading to obesity and diabetes. 
Our results could suggest that HFD feeding induces an increase 
in the abundance of gram-negative bacteria included in the 
Enterobacteroidales phylum, whereas MVC administration is 
able to counteract this effect. In addition, the positive associ-
ation observed between the abundance of these bacteria and 
body weight gain, fat pads, liver weight, hepatic triglyceride 
content, transaminases, total cholesterol, insulin, HOMA index 
and inflammatory cytokines suggest that the inhibitory effects 
of MVC on this bacterial order could contribute to its positive 
actions on obesity, inflammation and related disorders (fatty 
liver and insulin resistance for instance).

It is generally accepted that obesity is accompanied by an 
increase in Firmicutes and a decrease in Bacteroidales phyla, 
although some controversial results have arisen in humans16. 
We have analysed two bacterial orders of the Firmicutes phy-
lum: Lactobacillales and Clostridiales. HFD induced a signifi-
cant increase in Lactobacillales. These results are in agreement 
with a recent study that confirms the correlation between con-
centration of certain lactobacillus species and obesity17. MVC 
showed a tendency to decrease the presence of these bacteria 
in control and HFD-fed groups. A similar positive association 
than that observed with Enterobacteroidales was obtained 
between this order and several metabolic parameters. Of in-
terest, the very high correlation observed with liver weight, 
hepatic triglyceride content and hepatic peroxidation. In this 

context, a very recent study has demonstrated that fatty liver 
accompanies an increase in Lactobacillus spp. in the hind gut 
of C57BL/6 mice fed a HFD18. Thus, the associations that we 
have found could suggest that the decrease observed in Lacto-
bacillales after MVC treatment could underline the previously 
described protective effects of MVC in hepatic steatosis8.

Clostridiales levels were diminished by HFD feeding 
whereas MVC did not exert any effect. However, potent neg-
ative associations were observed with almost all the parame-
ters studied suggesting a potential protective role of this or-
der in preventing the development of obesity. Thus, the more 
Clostridiales you have, the more protection against obesity. 
However, a deeper analysis is needed to support this hypothe-
sis since some members of this order have anti-inflammatory 
effects but others just the opposite19. 

Bacteroidales levels were decreased in HFD mice as previ-
ously described20. The present results showed opposite effects 
of MVC administration in control mice in comparison with the 
obese group. These results could suggest that MVC actions are 
dependent on a number of factors such as diet composition 
and energy balance. In fact, other studies have also observed 
differential actions of some anti-obesity treatments (such as 
β-adrenergic agonists or Omega-3 fatty acids) between con-
trol and HFD-induced overweight/obese animals21,22. A very 
recent study found that administration of Bacteroides uni-
formis CECT 7771 ameliorates HFD-induced metabolic and im-
mune dysfunction associated with intestinal dysbiosis in obese 
mice23. Our results showed a significant increase in the abun-
dance of Bacteroidales (which includes the B. uniformis among 
other bacteria) in the HFD/MVC group compared to the HFD, 
and this increase could be responsible, at least in part, to the 
beneficial effects of MVC on obesity. However, the absence of 
associations found with any of the physiological parameters 
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Figure 2  Effects of MVC on feed efficiency (A). Associations found between body weight gain and feed 
efficiency (B). ***P<0.001 with respect to the control group. ††P<0.01 with respect to the HFD group.
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Table 2  Associations (Spearman’s rank correlation coefficients) found between the abundance of the four bacterial orders 
analysed and several biochemical and physiological variables.

                                                            ENTEROBACTERIALES                         BACTEROIDALES                      CLOSTRIDIALES                             LACTOBACILLALES

Spearman Rho
Significance 

(two tail)
Spearman Rho

Significance 
(two tail)

Spearman Rho
Significance 

(two tail)
Spearman Rho

Significance 
(two tail)

Body weight gain (g) 0.570 0.002 -0.212 0.298 -0.702 P<0.001 0.557 0.003

Food Intake (calories) 0.572 0.002 -0.277 0.171 -0.642 P<0.001 0.486 0.012

Feed Efficiency 0.566 0.003 -0.196 0.338 -0.715 P<0.001 0.610 0.001

FAT PADS Adipose Tissue (g) 0.643 P<0.001 -0.177 0.386 -0.672 P<0.001 0.653 P<0.001

Subcutaneous Adipose Tissue (g) 0.613 0.001 -0.174 0.396 -0.702 P<0.001 0.644 P<0.001

Epididymal Adipose Tissue (g) 0.660 P<0.001 -0.146 0.478 -0.648 P<0.001 0.660 P<0.001

LIVER Liver weight (g) 0.533 0.005 -0.234 0.249 -0.480 0.013 0.359 0.071

Hepatic Triglyceride Content (mg/g 
tissue)

0.594 0.001 -0.335 0.0094 -0.655 P<0.001 0.547 0.004

Hepatic Peroxidation (TBARs) 0.425 0.070 -0.035 0.887 -0.400 0.090 0.605 0.006

LIPID METABOLISM ALT (U/L) 0.594 0.001 -0.335 0.0094 -0.655 P<0.001 0.547 0.004

AST (U/L) 0.594 0.001 -0.335 0.0094 -0.655 P<0.001 0.547 0.004

Triglycerides (mg/dL) 0.106 0.608 -0.123 0.550 -0.302 0.134 0.118 0.566

Total Cholesterol (mg/dL) 0.711 P<0.001 -0.150 0.465 -0.757 P<0.001 0.647 P<0.001

Total Cholesterol/HDL cholesterol 0.245 0.245 0.109 0.597 -0.093 0.652 0.236 0.245

GLUCOSE Glucose (mmol/L) 0.372 0.062 -0.144 0.483 -0.675 P<0.001 0.528 0.006

METABOLISM Insulin (µU/mL) 0.595 0.001 -0.168 0.412 -0.712 P<0.001 0.614 0.001

HOMA index 0.563 0.003 -0.132 0.519 -0.757 P<0.001 0.630 0.001

ADIPOKINES Leptin (ng/mL) 0.693 P<0.001 -0.042 0.837 -0.779 P<0.001 0.689 P<0.001

Adiponectin (µg/mL) 0.074 0.719 -0.074 0.720 0.019 0.925 -0.118 0.565

INFLAMMATORY TNFα (pg/mL) 0.533 0.005 -0.133 0.517 -0.407 0.039 0.353 0.077

CYTOKINES Il-6 (pg/mL) 0.443 0.023 -0.246 0.225 -0.183 0.371 0.127 0.535

studied makes this assumption difficult to test. It is plausible 
that specific bacteria included in this order (such as B. uni-
formis) could be associated with obesity and metabolism but 
these results do not translate into differences at the order lev-
el. More complex metagenomic analyses should be needed to 
test this hypothesis.

In conclusion, this is the first study demonstrating the 
ability of MVC to alter gut microbiota composition (at least at 
the level of bacterial orders). Although some of its actions are 
dependent on diet composition and animal metabolic status, 
MVC may constitute a therapeutic option for modulating the 
obesity-induced changes in gut microbiota in HIV-infected pa-
tients. This should be taken into account when designing an-
tiretroviral regimens.
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de riñón e infección urinaria y sin antecedentes de exposición 
previa a daptomicina.

Métodos. Tras el aislamiento, la identificación de E. fae-
cium fue confirmada por la amplificación del gen que codifica 
la región específica de la ligasa de la D-alanil-D-alanina (ddl) 
y la prueba de sensibilidad a daptomicina se realizó mediante 
E-test en agar Mueller-Hinton ajustado para cationes. Con el 
fin de determinar las bases genéticas de la resistencia a dapto-
micina, se secuenciaron las regiones de lectura abierta de cinco 
genes previamente asociados con la resistencia a daptomicina 
en enterococos.

Resultados. Se identificaron cambios en el promotor de 
LiaR (S19F) y la sintetasa de la cardiolipina (R218Q).

Conclusiones. Esta es la primera caracterización de un 
aislado clínico de E. faecium con resistencia a daptomicina en 
un hospital español, en ausencia de exposición previa y en un 
receptor de trasplante renal.

Palabras clave: Enterococcus faecium, daptomicina, liaR, cardiolipina sintetasa.

INTRODUCTION

Daptomycin has been approved by the Food and Drug Ad-
ministration (FDA) and the European Medicines Agency (EMA) 
for skin and soft tissue infections and Staphylococcus aureus 
bacteremia. Although this antibiotic does not have an ap-
proved indication for multidrug-resistant enterococci, dapto-
mycin has been extensively used against these organisms due 
to the paucity of other bactericidal options1. However, reports 
of emergence daptomycin non-susceptibility during therapy of 
enterococci infections appear to be a problem with cases re-
ported even in patients who have not received the antibiotic2-6. 
Here, we report the detection of a clinical isolate of daptomy-
cin non-susceptible Enterococcus faecium (MIC=12 mg/L) in 
a 46-years-old woman with kidney transplantation in Spain.

PATIENTS AND METHODS

In May 2005, this woman started hemodialysis due to 
chronic terminal kidney failure (National Kidney Foundation 

ABSTRACT 

Objectives. Characterization of a urine isolate of dapto-
mycin non-susceptible Enterococcus faecium recovered from 
a patient with kidney transplantation and no history of dapto-
mycin exposure. 

Methods. After isolation in a urine sample, identification 
of E. faecium was confirmed by amplification of the E. faeci-
um-specific gene encoding D-alanyl-D-alanine ligase (ddl) and 
daptomycin susceptibility testing was performed by E-test on 
cation-adjusted Mueller-Hinton agar. In order to determine 
the genetic bases of daptomycin resistance, the open reading 
frames of five genes previously associated with daptomycin 
resistance in enterococci were sequenced.

Results. Substitutions in the response regulator LiaR 
(S19F) and cardiolipin synthase (R218Q) were identified.

Conclusions. To the best of our knowledge, this is the 
first characterization of emerging daptomycin resistance in E. 
faecium in a Spanish hospital in the absence of daptomycin 
exposure and in a renal transplant recipient.

Keywords: Enterococcus faecium, daptomycin non-susceptible, liaR, cardiolipin 
synthase

Caracterización de Enterococcus faecium no 
sensible a daptomicina produciendo infección 
del tracto urinario en un paciente trasplantado 
renal

RESUMEN

Objetivos. Presentamos la caracterización de un aislado 
de Enterococcus faecium no sensible a daptomicina, recupe-
rado de una muestra de orina de un paciente con trasplante 
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stage 5) caused by chronic glomerulonephritis7. In October 
2013, she was admitted to the Service of Nephrology of Vir-
gen de las Nieves University Hospital (VNUH) for a cadaveric 
renal transplant of the right kidney. At admission, she showed 
arterial hypertension, non-rheumatic aortic failure with pre-
served ventricular function, atheromata in ascending aorta 
and aortic arch, and multinodular goiter. She underwent the 
surgical procedure without complications and was discharged 
from the hospital eight days after surgery with prednisone, 
tacrolimus, mycophenolate mofetil, cotrimoxazole, omepra-
zole, magnesium and acetylsalicylic acid. Three weeks after 
hospital discharge, the patient returned to the hospital with 
urinary complains, and a spontaneous urine sample was sent 
to the Clinical Microbiology Laboratory of the VNUH for micro-
biological diagnosis8.

Study of the sample with the Sysmex UF-1000i system (TOA 
Medical Electronics, Kobe, Japan) revealed 44 white blood cells/
ml in non-centrifuged urine and absence of yeast, erythrocytes 
or squamous epithelial cells. Culture yielded >104 CFU/ml of a 
single microorganism (isolate 3076755) that was identified as 
E. faecium by matrix-assisted laser desorption/ionization–time 
of flight (MALDI-TOF) mass spectrometry and the MicroScan® 
system (Siemens Healthcare Diagnostics, Madrid, Spain). Con-
firmation of the identity of the microorganism was performed 
by PCR targeting the ddl gene encoding the E. faecium D-ala-
nyl-D-alanine ligase, as described before9. Susceptibility testing 
yielded a DAP MIC >4 mg/L and resistance to fluoroquinolones, 
tetracyclines, nitrofurantoin, macrolides (and lincosamides) and 
high-level resistance to both streptomycin and gentamicin. The 
isolate was susceptible to fosfomycin (MIC ≤32 mg/L), glycopep-
tides (MIC ≤1 mg/L for vancomycin and for teicoplanin), linezol-
id (MIC=2 mg/L) and quinupristin-dalfopristin (MIC ≤0.5 mg/L). 
E. faecalis ATCC 29212 and S. aureus ATCC 29213 served as con-
trols for susceptibility testing. 

RESULTS

Daptomycin MIC by E-test on cation-adjusted Muel-
ler-Hinton agar10 was 12 mg/L. Of note, neither the recipient 
nor the donor had documented exposure to daptomycin or ev-
idence in their medical records of daptomycin administration 
before or, in the case of the former, after transplantation. The 
patient was treated with intravenous fosfomycin and subse-
quent microbiological studies were negative.

Multilocus sequence typing (MLST) analysis11 was performed 
to detect the housekeeping genes adenylate kinase (adk), ATP syn-
thase alpha subunit (atpA), D-alanine-D-alanine ligase (ddl), glu-
cose-6-phosphate dehydrogenase (gdh), glyceraldehyde-3-phos-
phate dehydrogenase (gyd), phosphate ATP-binding cassette 
transporter (pstS), and phosphoribosylaminoimidazole carboxy-
lase ATPase subunit (purK), revealing that the isolate belonged to 
ST117 (clonal cluster 17). In order to determine the genetic bases 
of daptomycin resistance, the open reading frames of five genes 
previously associated with daptomycin resistance in enterococci12 
were sequenced in their entirety including i) liaFSR, encoding a 
three-component regulatory system LiaFSR that is postulated to 

orchestrate the cell envelope response to antibiotics and antimi-
crobial peptides13,14, ii) gdpD, encoding a glycerophosphoryl-di-
ester-phosphodiesterase that is involved in cell membrane phos-
pholipid metabolism, and iii) cls encoding a cardiolipin synthetase 
that mediates synthesis of cardiolipin, an important phospholipid 
of bacterial cell membranes. A mutation was defined as a nu-
cleotide change that resulted in an amino acid substitution that 
was not present in any other daptomycin-susceptible enterococci 
whose genomes are publicly available. Interestingly, two puta-
tive amino acid substitutions were found; i) a novel S19F in the 
response regulator LiaR which is located in the putative receiver 
domain of the protein15 and ii) R218Q in the predicted phospholi-
pase domain of Cls that has been described before12,16. 

DISCUSSION

Enterococci are gram-positive, facultative anaerobes that 
commonly colonize gastrointestinal and genitourinary tracts. 
They are generally considered to be of low virulence but are 
associated with hospital-acquired infections, including UTI, 
bacteraemia, postsurgical wound infections, and gastrointes-
tinal infections5,16. E. faecium is frequently isolated in urine 
samples from UTI patients hospitalized in our Department 
of Nephrology, and phenotypes of resistance to beta-lactam 
antibiotics, fluoroquinolones, macrolides and of high-level re-
sistance to aminoglycosides are commonly detected in these 
samples, although almost all (>99.9%) of clinical E. faecium 
isolates remain susceptible to linezolid, glycopeptides, and 
daptomycin (data not shown). 

Daptomycin, a cyclic lipopeptide with in vitro bactericidal 
activity against Gram-positive bacteria including multidrug-re-
sistant enterococci acts by causing important changes in the 
biophysical properties of the cell membrane of the bacterial cell 
membrane altering cell division and cell wall synthesis17. Dap-
tomycin is now widely used against severe multidrug-resistant 
enterococci (including VRE) infections, although it is not ap-
proved for these conditions5,18. In our hospital, the utilization 
of daptomycin began in 2008 and has progressively increased 
over the past six years; however, daptomycin exposure was not 
identified as a risk factor in the present case, a phenomenon 
that has been reported previously6. 

Daptomycin non-susceptible enterococci (DNSE) are 
emerging as important causes of healthcare-associated infec-
tion affecting patients with multiple comorbid conditions, pa-
tients exposed to antimicrobials in the previous three months 
(especially third-generation cephalosporins and metronidazole) 
or intraabdominal disease. There have been reports of DNSE in 
immunocompromised patients with severe chronic disease, as 
in the present case, and recent intraabdominal surgery3,5,6. In-
terestingly, daptomycin resistance has been often associated 
with mutations in genes encoding two groups of proteins12 i) 
regulatory systems that orchestrate the cell envelope stress re-
sponse (LiaFSR and YYcFGH) and ii) enzymes involved in phos-
pholipid metabolism. The isolate of our patient exhibited a novel 
substitution in the response regulator LiaR and also harboured 
a change in the active site of the cardiolipin synthase. Both 
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proteins have been previously shown to be important for the 
Daptomycin-non-susceptible phenotype and our results confirm 
previous observations.

In Spain, linezolid, daptomycin and tigecycline remain 
as therapeutic options against infections caused by multi-re-
sistant enterococci19. However, there have been reports of in-
creases in daptomycin MIC in isolates of methicillin-resistant 
S. aureus treated with this antibiotic, although values remain 
within the susceptibility range20, and resistance to linezolid has 
been documented in E. faecalis and E. faecium in some Spanish 
hospitals21. To the best of our knowledge, this is the first case 
and characterization of emerging daptomycin resistance in E. 
faecium in a Spanish hospital in the absence of daptomycin 
exposure. Clinicians should be aware of the emergence of dap-
tomycin non-susceptible enterococci in immunocompromised 
patients with or without a history of daptomycin exposure and 
check for daptomycin susceptibilities. 
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miconazole (MNZ), oxiconazole (OXZ), tioconazole (TCZ) and 
terbinafine (TRB)  against 26 clinical isolates of Scopulariop-
sis brevicaulis from patients with onychomycosis by means of 
an standardized microdilution method. Although this oppor-
tunistic filamentous fungi was reported as resistant to sever-
al broad-spectrum antifungals agents, obtained data shows a 
better fungistatic in vitro activity of AMR, OXZ and TRB (0.08, 
0.3, and 0.35 mg/L, respectively) in comparison to that of CLZ 
(0.47 mg/L), ECZ (1.48 mg/L), MNZ (1.56 mg/L, BFZ (2.8 mg/L), 
TCZ (3.33 mg/L), KTZ (3.73 mg/L). FNZ (178.47 mg/L) and ITZ 
(4.7 mg/L) showed a reduced in vitro antifungal activity against 
S. brevicaulis. Obtained MICs show the low in vitro antifungal 
susceptibility of S. brevicaulis to topical drugs for onychomy-
cosis management, with exceptions (AMR, OZX and TRB).

KEY WORDS: Scopulariopsis brevicaulis, antifungal susceptibility, 
onicomicosis.

INTRODUCCIÓN

Scopulariopsis brevicaulis es un  hongo filamentoso capaz 
de utilizar la queratina y de sobrevivir de forma experimental 
en condiciones extremas durante largos períodos de tiempo1,2. 
Debido a su capacidad queratinolítica, también se comporta 
como patógeno oportunista y puede ser aislado como agen-
te etiológico de infecciones del estrato córneo, más frecuen-
temente en casos de onicomicosis3,9. S. brevicaulis también 
está considerado como patógeno secundario en onicomicosis 
causadas por otros agentes y en uñas que han sufrido diver-
sos tipos de traumatismos previos, en los que aparece con 
una frecuencia entre el 1 y el 11,5%10-14. Las infecciones por 
S. brevicaulis se caracterizan por presentar una elevada tasa 
de fracaso terapéutico15-17. Las causas pueden deberse a una 
combinación de factores relacionados con el tratamiento, co-
mo ser, la utilización de un antifúngico con poca o nula activi-
dad frente al patógeno, la vía de administración inadecuada y 
la mala distribución o penetración del fármaco en la uña. Pero 
también es importante considerar el incumplimiento por parte 
del paciente frente a terapias de larga duración carentes de 
efectos manifiestamente visibles a corto plazo16,18. Se estima 
que la tasa de cumplimiento de los tratamientos de onicomi-
cosis es aproximadamente del 51%15.

RESUMEN 

Se ha estudiado el perfil de actividad antifúngica in vitro 
de amorolfina (AMR), bifonazol (BFZ), clotrimazol (CLZ), eco-
nazol (ECZ), fluconazol (FNZ), itraconazol (ITZ), ketoconazol 
(KTZ), miconazol (MNZ), oxiconazol (OXZ), tioconazol (TCZ) y 
terbinafina (TRB) frente a 26 aislamientos clínicos de Scopula-
riopsis brevicaulis obtenidos de muestras clínicas de pacientes 
con onicomicosis, por medio de un método estandarizado de 
microdilución. A pesar de que este hongo filamentoso ha sido 
descrito como resistente frente a un amplio espectro de an-
tifúngicos, los datos obtenidos muestran una mejor actividad 
fungistática in vitro de AMR, OXZ y TRB (0,08; 0,3 y 0,35 mg/L, 
respectivamente) en comparación con la de CLZ (0,47 mg/L), 
ECZ (1,48 mg/L), MNZ (1,56 mg/L, BFZ (2,8 mg/L), TCZ (3,33 
mg/L), KTZ (3,73 mg/L). FNZ (178,47 mg/L) e ITZ (4,7 mg/L) mos-
traron una reducida actividad antifúngica in vitro. Las CMIs ob-
tenidas muestran la reducida sensibilidad in vitro en general de 
S. brevicaulis a los antifúngicos utilizados y que son de posible 
uso para el tratamiento de las onicomicosis con la excepción de 
AMR, OXZ y TRB.

PALABRAS CLAVE: Scopulariopsis brevicaulis, sensibilidad antifúngica, 
onicomicosis

In vitro antifungal susceptibility profile 
of Scopulariopsis brevicaulis isolated from 
onychomycosis

ABSTRACT

We studied the in vitro antifungal activity profile of am-
orolfine (AMR), bifonazole (BFZ), clotrimazole (CLZ), econazole 
(ECZ), fluconazole (FNZ), itraconazole (ITZ), ketoconazole (KTZ), 
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Teniendo en cuenta que los hongos filamentosos no der-
matofitos tienen patrones de sensibilidad in vitro diferentes a 
los hongos dermatofitos y que algunos antifúngicos no pre-
sentan actividad frente muchos de los éstos hongos produc-
tores de onicomicosis, la identificación del agente etiológico y 
el conocimiento del perfil de sensibilidad antifúngica in vitro 
resulta importante para establecer una estrategia terapéutica 
que pueda resultar efectiva.

El objetivo de este trabajo ha sido determinar el perfil de 
sensibilidad in vitro de aislamientos de S. brevicaulis obtenidos 
de pacientes con onicomicosis, frente a 11 antifúngicos de uso 
clínico frecuente en este tipo de infección.

MATERIAL Y MÉTODOS

La actividad antifúngica in vitro de amorolfina (AMR), 
bifonazol (BFZ), clotrimazol (CLZ), econazol (ECZ), fluconazol 
(FNZ), itraconazol (ITZ), ketoconazol (KTZ), miconazol (MNZ), 
oxiconazol (OXZ), tioconazol (TCZ) y terbinafina (TRB) fue de-
terminada frente a 26 aislamientos de S. brevicaulis obtenidos 
de pacientes con onicomicosis.

Para la valoración se utilizó el método de microdilución en 
caldo basado en los protocolos estandarizados por el Clinical 
Laboratory Standard Institute (CLSI) para hongos filamento-
sos, aplicando algunas modificaciones19.  Se utilizó RPMI 1640 
como medio base de cultivo con L-glutamina y tamponado a 
pH 7 con MOPS (Sigma Aldrich Química). Los inóculos fueron 
preparados en solución de Tween 20 al 1% (Sigma-Aldrich Quí-
mica) a partir de cultivos puros en Agar Patata Glucosado e 
incubados hasta 5 días a 35ºC. Tras dilución en el medio de 
cultivo, el tamaño final del inóculo alcanzado fue de 0,4-5 x 
104 UFC/mL. Las diluciones de los antifúngicos se prepararon 
a partir de drogas puras (Sigma Aldrich Química) y el rango 
de concentraciones utilizado fue de 0,25-256 mg/L para FNZ y 
de 0,015-16 mg/L para el resto de los antifúngicos ampliando 
los rangos de concentración especificados por el documento 
M38-A219. Las placas se incubaron a 35ºC con lecturas perió-
dicas a los 2 días, ampliándose éstas en caso de no detectarse 
crecimiento valorable a los 3 y 5 días. Las CMI se establecie-
ron por comparación con los pocillos control de crecimiento, 
correspondiendo a las que produjeron el 50% de la inhibición 
respecto a éstos para FNZ y KTZ;  el 100% para ITZ. Para el resto 
de sustancias se aplicó el mismo criterio que figura en el do-
cumento M38-A2 para  TRB que es el del 80% de la inhibición 
respecto de los pocillos control de crecimiento.

En el ensayo se incluyeron las cepas de referencia Aspergi-
llus fumigatus NCPF 7100 y Aspergillus fumigatus NCPF 7099. 
Para cada antifúngico se calculó la media geométrica de las 
CMIs, a fin de comparar la actividad de los mismos.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestran las medias geométricas de las 
CMI obtenidas frente a los 26 aislamientos clínicos de S. bre-
vicaulis y que fueron tomadas a los 3 y 5 días de incubación 

debido a que a las 48 h no se observó crecimiento valorable en 
los pocillos control de crecimiento. Se observó la reducción de 
la actividad antifúngica in vitro de todas las sustancias ensaya-
das al incrementar el tiempo de incubación.

TRB es un antifúngico de uso oral ampliamente utiliza-
do para el tratamiento de la onicomicosis por dermatofitos y 
hongos filamentosos no dermatofitos, incluso en terapia com-
binada20. En este estudio TRB presentó una elevada actividad 
antifúngica in vitro. Los derivados triazólicos ITZ y FNZ, por el 
contrario, mostraron las CMIs más elevadas, en especial FNZ, 
que fue el antifúngico menos activo in vitro de todos los en-
sayados. Los hongos filamentosos son, en general, resistentes 
a FNZ con valores CMI ≥64 mg/L y >8 mg/L para ITZ21. CMI 
superiores a esos puntos de corte están asociados a resistencias 
clínicas y fallos terapéuticos en el caso de infecciones disemi-
nadas graves causadas por hongos filamentosos no dermato-
fitos aunque no existe tal asociación en el caso de la onicomi-
cosis19. Los valores obtenidos en el estudio fueron en todos los 
casos superiores a esos valores para FNZ e ITZ. En este caso, 
únicamente un único aislamiento mostró una CMI que estaría 
dentro del rango considerado como sensible. La reducida acti-
vidad antifúngica in vitro obtenida con los derivados triazólicos 
coincide con la bibliografía, incluso al emplear otros métodos 
de estudio de sensibilidad in vitro, en los que se describe un 80-
95% de aislamientos resistentes a FNZ, ITZ, VRZ, KTZ y MNZ22-26.

Los valores de CMI para ITZ y TRB obtenidos en este estudio son 
inferiores a los publicados por Cuenca-Estrella (ITZ 8 mg/L y TRB 14,4 
mg/L)27. Al comparar nuestros resultados con otros estudios es im-
portante considerar el mayor número de cepas estudiadas y las dife-
rencias metodológicas que pueden llegar a suponen una influencia 
significativa en las CMI de algunos antifúngicos27,28. A diferencia de 
estos autores, nosotros utilizamos el medio de cultivo sin el suple-
mento del 2% de glucosa y adaptándolo al de referencia del CLSI 
M38-A2 usado para la valoración con hongos filamentosos19.
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Tabla 1  Actividad antifúngica in vitro (medias 
geométricas de las CMI) frente a  
S. brevicaulis (n=26).

CMI= concentración mínima inhibitoria

Antifúngico
CMI (mg/L)

3d 5d

Amorolfina 0,08 0,47

Bifonazol 2,8 4,15

Clotrimazol 0,47 1,35

Econazol 1,48 3,56

Fluconazol 178,47 211,92

Itraconazol 4,7 4,3

Ketoconazol 3,73 4,51

Miconazol 1,56 4,64

Oxiconazol 0,3 0,8

Tioconazol 3,33 4,8

Terbinafina 0,35 1



AMR fue el antifúngico con mayor actividad in vitro en este 
estudio. Esta podría ser una buena elección para el tratamiento 
tópico de las infecciones producidas por S. brevicaulis. Los imida-
zoles también tienen un amplio uso como antifúngicos de admi-
nistración tópica. CLZ y OXZ fueron los más activos fueron y BFZ, 
ECZ, MNZ, KTZ y TCZ los menos activos. Algunos estudios ponen 
de manifiesto la reducida actividad antifúngica in vitro de los 
antifúngicos imidazólicos como CLZ, BFZ, TCZ y también de TRB 
aunque se utilice una metodología diferente14,25,27-30.

Las CMI obtenidas muestran la reducida sensibilidad in vi-
tro en general de S. brevicaulis a los antifúngicos utilizados y 
que son de posible uso para el tratamiento de las onicomicosis. 
TRB como antifúngico de administración oral y AMR de apli-
cación tópica, mostraron la mejor actividad fungicida in vitro, 
superior a ITZ, KTZ, MNZ y TCZ, siendo FNZ el antifúngico me-
nos activo para todos los aislados ensayados. No obstante los 
valores obtenidos para algunas sustancias pueden ser inferiores 
a las concentraciones que se alcanzan tras la administración 
oral o tópica de algunos de ellos de forma individual o en com-
binación con otros antifúngicos.

A la vista de los datos obtenidos en este estudio, S. brevi-
caulis presenta una sensibilidad in vitro a los antifúngicos que 
depende de la sustancia evaluada. Esta, además, presenta dife-
rencias con respecto al perfil de sensibilidad que caracteriza otras 
especies de hongos involucradas en este tipo de infección. AMR. 
TRB y OXZ parecen tener una mayor actividad antifúngica in vitro 
que el resto de sustancias ensayadas. No obstante, el documento 
M38-A2 especifica que las CMI que la mayoría de hongos der-
matofitos, grupo  que no incluye a Scopulariopsis spp., presentan 
para la TRB es inferior o igual a 0,25 mg/L a excepción de algu-
nos T. rubrum sin que exista correlación de éstos valores con la 
curación clínica. Por ello, es imprescindible realizar una correcta 
identificación del agente etiológico en la onicomicosis, previa al 
inicio del tratamiento, para seleccionar el antifúngico más ade-
cuado a la vista también de distintos  parámetros farmacológicos 
como son los valores de capacidad de penetración, acumulación 
y tiempo de permanencia en la uña18,31-35. En el caso de la TRB 
se alcanzan valores de biodisponibilidad del 70% al 80% alcan-
zando valores terapéuticos en estrato córneo de la piel así como 
uñas y pelo  rápidamente en donde se mantiene durante periodo 
de tiempo prolongados31. Estos datos farmacocinéticos permi-
ten abordar el tratamiento de esta infección mediante terapia 
combinada, muy útil en el caso de la TRB con otros antifúngicos 
para el tratamiento de infecciones no dermatofíticas por hongos 
resistentes o mixtas18,32,36.
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¿Podría ceftarolina ser una alternativa terapéutica 
frente a las infecciones por Staphylococcus 
epidermidis en el paciente crítico?

RESUMEN

Introduction. Staphylococcus coagulasa negativo sigue 
generando interés en los pacientes críticos, debido a sus infec-
ciones en los ingresos prolongados, en pacientes instrumenta-
dos y, debido a su resistencia a múltiples fármacos descrito, que 
incluyen la heterorresistencia a glicopéptidos y el aumento de 
la resistencia oxazolidinonas. Ceftarolina es una nueva cefalos-
porina con actividad frente a grampositivos resistentes, que, por 
ser un betalactámico, podría proporcionar un perfil de seguridad 
adecuado en el paciente crítico. El objetivo de este estudio fue 
determinar la actividad de ceftarolina y otros agentes antimicro-
bianos frente a cepas de Staphylococcus epidermidis resistente a 
meticilina y linezolid. 

Material y métodos. Estudiamos la sensibilidad de ce-
ftarolina, tigeciclina, daptomicina y vancomicina en un total 
de sesenta y ocho aislamientos con significación clínica de S. 
epidermidis resistente a meticilina y linezolid en una Unidad de 
Cuidados Intensivos, usando E-test.

Resultados. Todas las cepas fueron sensibles a los cuatro 
agentes antimicrobianos, con independencia del nivel de resis-
tencia a linezolid. 

Conclusión. Ceftarolina podría ser una alternativa en el 
tratamiento de infecciones por S. epidermidis resistente a me-
ticilina y linezolid en el paciente crítico.

Palabras clave: Staphylococcus epidermidis, Linezolid resistance, ceftaroline

INTRODUCTION

Infection by coagulase-negative Staphylococcus (CNS) is 
generating increasing interest in intensive care units (ICU) be-
cause these microorganisms to attach to devices and are fre-
quently multidrug resistant. Recently, heteroresistance to van-
comycin has slightly increased, and linezolid resistance among 
CNS isolates in Spanish ICUs has reached 20%1. Ceftaroline is 

ABSTRACT

Introduction. Coagulase negative Staphylococcus con-
tinues generating interest in critically ill patients, due to their 
infections in extended admissions, in instrumented patients 
and due to their described multidrug resistance, which include 
glycopeptide heterorresistance and the increase in oxazolidi-
none resistance. Ceftaroline is a new cephalosporin with activ-
ity against resistant gram-positives, which, being betalactam, 
may provide adequate safety profile in the critical ill patient. 
The aim of this study was to determine the activity of ceftar-
oline and other antimicrobial agents against methicillin and 
linezolid-resistant Staphylococcus epidermidis. 

Material and methods. We studied susceptibility of cef-
taroline, tigecycline, daptomycin and vancomycin in a total of 
sixty-eight methicillin and linezolid-resistant S. epidermidis 
isolates with clinical significance from an Intensive Care Unit, 
using E-test.

Results. All strains were susceptible to the four antimi-
crobial agents, regardless of the level of resistance to linezolid. 

Conclusion. Ceftaroline could be an alternative in the 
treatment of methicillin and linezolid-resistant S. epidermidis 
infections in critically ill patients.

Key words: Staphylococcus epidermidis, Linezolid resistance, ceftaroline
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a new cephalosporin with activity against multidrug resistant 
Staphylococci. The objective of this pilot study was to deter-
mine the in vitro activity of ceftaroline and other antimicrobial 
agents among methicillin and linezolid-resistant Staphylococ-
cus epidermidis (MLRSE) obtained from clinical samples over a 
4 year period in order to optimize antimicrobial therapy.

MATERIAL AND METHODS

From 2008–2011, MLRSE with clinical significance were 
collected in the 50-bed ICU of a 1000-bed teaching hospital in 
downtown Madrid. We determined minimum inhibitory con-
centrations (MICs) for linezolid, vancomycin, daptomycin, and 
tigecycline using VITEK panels (bioMérieux SA, Marcy I´Etoile, 
France) or the WIDER system (Francisco Soria Melguizo SA, 
Madrid, Spain). Linezolid MICs were confirmed and ceftaroline 
MICs determined using the E-test (AB BIODISK, Solna, Swe-
den). Following Clinical Laboratory Standards Institute guide-
lines, we considered strains ceftaroline-susceptible when the 
MICs were ≤1 mg/L and resistant when MICs were >1 mg/L3, 4. 

RESULTS AND DISCUSION

Sixty eight MLRSE strains were obtained; 29 from hemocul-
tures, 24 from infected catheters, and 9 from corporal fluids (6 
pleural, 2 peritoneal, and 1 cerebrospinal fluid). The remaining 6 
were obtained from surgical site infection exudates. All strains were 
susceptible to ceftaroline (29 had MIC of 0.5 mg/L and 39 had MIC 
of 1 mg/L) independent of their level of resistance to linezolid. All 68 
strains where tested with other antimicrobial agents and all were 
susceptible to vancomycin (MIC50 2 mg/L, MIC90 4 mg/L), daptomy-
cin (MIC50 0.5 mg/L, MIC90 0.5 mg/L), and tigecycline (MIC50 0.125 
mg/L, MIC90 0.5 mg/L) (table 1).

Ceftaroline is a fifth generation cephalosporin with ac-
tivity against Gram-negative and Gram-positive organisms, 
including those resistant to methicillin. It has better lung dif-
fusion than daptomycin or vancomycin, and higher plasma 
concentrations than linezolid can be achieved5. Thus, the bac-
tericidal activity of ceftaroline is more rapid than vancomycin 
and linezolid (minimum bactericidal concentration against S. 
aureus of 1, 2, and >64 mg/L, respectively)6,7. Against linezol-
id-resistant CNS, ceftaroline has MIC50/MIC90 values of 0.5 and 
0.5 mg/L, respectively. In daptomycin non-susceptible strains, 
it has a MIC range of 0.03 mg/L to 0.12 mg/L8,9. In our study, 4 
of the 8 MLRSE strains with a vancomycin MIC of 4 mg/L were 
susceptible to ceftaroline, with a MIC of 0.5 mg/L. The other 
4 strains had MICs of 1 mg/L. All 8 strains were treated with 
vancomycin or daptomycin with good evolution.

Most of our MLRSE isolates were isolated from blood 
cultures and vascular catheters. Bacteraemia is the third 
most common cause of infection in ICUs in Spain after ven-
tilator-associated pneumonia and urinary tract infections in 
patients with urinary catheters. Over one third of these are 
related to vascular catheters and S. epidermidis is the most 
frequently isolated pathogen. Vancomycin and daptomycin, 
after catheter removal, are frequently used to treat this type 
of infection1. Ceftaroline has not been used for MLRSE bacter-
aemia; however, about 120 cases are reported in the treatment 
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus bacteraemic 
infections. The main indications for use (alone or in combi-
nation) were vancomycin MIC >2 mg/L, daptomycin MIC >1 
mg/L, poor clinical response after treatment with any of the 
above, recurrent or persistent bacteraemia, and toxicity10,11. 
The success rate was >50% and the drug was generally well 
tolerated10. Therefore, we believe that ceftaroline could repre-
sent an alternative treatment for MLRSE infections.
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Table 1  Ceftaroline, daptomycin, vancomycin, and tigecycline susceptibility among MLRSE strains, 
grouped by the origin of the clinical sample. 

MLRSE= Methicillin- and linezolid-resistant Staphylococcus epidermidis; MIC = minimal inhibitory concentration. 
* (Linezolid resistance characterization from reference 2).

Source

(N = 68)

Ceftaroline MIC Linezolid MIC Daptomycin MIC Vancomycin MIC Tigecycline MIC

Low level resistance  
≤ 32 mg/L

(cfr gene, G2576T, 
G125S alone)*

High level resistance 
≥ 32 mg/L 

(combination among cfr 
gene, G2576T, G125S)*

< 1 mg/L = 1 mg/L ≤ 2 mg/L ≥ 4 mg/L < 0.5 mg/L ≥ 0.5 mg/L

Hemoculture (n=29)
0.5 mg/L

1 mg/L

5

9

7

8

10

17

2

-

9

16

2

2

11

17

1

-

Catheter (n=24)
0.5 mg/L

1 mg/L

5

2

4

13

9

15

-

-

7

14

2

1

8

9

1

6

Corporal fluid (n=9)
0.5 mg/L

1 mg/L

-

1

4

4

4

5

-

-

4

4

-

1

3

5

1

-

Exudate (n=6)
0.5 mg/L

1 mg/L

2

1

2

1

3

1

2

-

4

2

-

-

3

1

1

1
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mediante espectrometría de masas (MALDI-TOF, Bruker) como 
Elizabethkingia meningoseptica y el estudio de sensibilidad 
se realizó por el sistema automatizado VITEK®2 (bioMérieux, 
France), por difusión en disco-placa y E-test (vancomicina y 
rifampicina). Con estos informes se empezó el tratamiento con 
vancomicina (vía intravenosa) y rifampicina (tres dosis IV y lue-
go vía oral) y se procedió a aislamiento de contacto. La pacien-
te evolucionó de forma satisfactoria y se realizaron dos BAS de 
control que fueron negativos.

La presencia en muestras clínicas de microorganismos del 
género Chryseobacterium spp. se asocia a colonización y no 
infección1, excepto en el caso de Chryseobacterium meningo-
septicum. Pertenece a la familia de Flavobateriaceae. En 1980 
se le dio el nombre de Flavobacterium meningosepticum; en 
1994 se denominó Chryseobacterium meningosepticum2 y re-
cientemente Elizabethkingia meningoseptica (o meningosepti-
cum). Recibe este nombre en honor a su descubridora Elisabeth 
O. King2 en 1959. Es un bacilo gramnegativo no fermentador, 
aerobio, oxidasa y catalasa positiva, inmóvil, no forma esporas, 
indol positivo (a diferencia de la mayoría de los bacilos gram-
negativos no fermentadores). Se caracteriza porque no crece o 
crece mal en agar MacConkey y las colonias pueden tener un 
pigmento amarillo. Está ampliamente distribuido en la natura-
leza3 y no forma parte de la microbiota humana, por lo que se 
considera un patógeno oportunista4. Estudios ambientales han 
revelado que el microorganismo sobrevive en los suministros 
de agua municipales tratadas con cloro, coloniza cuencas de 
fregadero y grifos, y estos lugares se han convertido en un re-
servorio potencial de infecciones en el ámbito hospitalario. Se 
ha documentado la colonización de los pacientes a través de 
dispositivos médicos contaminados con fluidos (respiradores, 
tubos de traqueostomía, tubos de intubación, humidificadores, 
incubadoras para los recién nacidos, jeringas, etc.), así como 
dispositivos implantados quirúrgicamente (contaminados) ta-
les como catéteres intravasculares, prótesis de válvulas y reser-
vorios. Se ha descrito como causa de meningitis en los niños 
prematuros y recién nacidos4. En adultos puede causar neu-
monía intrahospitalaria en pacientes sometidos a ventilación 
mecánica5, bacteriemia y meningitis postoperatoria asociadas 
a una enfermedad severa subyacente como neoplasia, neutro-
penia, anemia aplásica, diabetes o transplante de órganos4,6. 

Sr. Editor: Elizabethkingia meningoseptica es un bacilo 
gramnegativo no fermentador, causante de infecciones in-
trahospitalarias oportunistas. Su rápida y correcta identifica-
ción es importante debido a que la especie es generalmente 
resistente a múltiples antibióticos.

Describimos un caso de una mujer de 67 años con an-
tecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial 
esencial, epilepsia, hipotiroidismo, asma y nefrectomizada por 
neoplasia renal. Ingresa en la unidad de medicina intensiva por 
status epiléptico que precisa sedación profunda con conexión 
a ventilación mecánica invasiva (VMI) (traqueostomía) y poste-
rior coma barbitúrico por refractariedad. En este momento la 
analítica presentaba hemoglobina de 6,6 g/dl, hematíes de 2,20 
x103/ul, hematocrito de 20,1 %, leucocitos: 15,9x 103/ul.

Durante su estancia presentó un episodio de neumonía 
asociada a ventilación mecánica por Serratia marcescens, tra-
tado con cefepime y gentamicina. A las 72 horas del inicio de 
tratamiento, presentó un shock séptico con empeoramiento 
respiratorio (los hemocultivos y urocultivo fueron negativos), 
por lo que se cambió el tratamiento a meropenem, linezolid y 
anidulafungina. En el broncoaspirado (BAS) enviado a micro-
biología se aisló Pseudomonas aeruginosa que fue tratada con 
piperacilina-tazobactam. Al séptimo día, (mientras terminaba 
el tratamiento con piperacilina-tazobactam) presentó un epi-
sodio de traqueobronquitis (febrícula, leucocitosis y aumento 
de las secreciones, sin infiltrados en la radiografía pulmonar), 
por lo que se envió una nueva muestra de BAS para su cultivo. 
La muestra se sembró en los medios habituales de cultivo y se 
realizó la tinción de Gram donde se observaron bacilos gram-
negativos.

A las 24 horas de incubación y en las placas de agar san-
gre y agar chocolate crecieron unas colonias grandes, lisas, no 
pigmentadas y brillantes con bordes uniformes, oxidasa y cata-
lasa positivas. Los bacilos gramnegativos fueron identificados 
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También causa endocarditis, infecciones oculares, infecciones 
abdominales y celulitis. La mayoría de los casos documentados 
en adultos incluyen brotes nosocomiales de neumonía (40%), 
seguida de sepsis (24%) y de meningitis (18%)6.

Es resistente a los antibióticos activos en bacterias gram-
negativas, ya que posee dos clases de betalactamasas: beta-
lactamasas de espectro extendido y metalobetalactamasas 
cromosómicas7. Por lo tanto, es capaz de hidrolizar la mayoría 
de los antibióticos betalactámicos limitando así su uso como 
alternativa terapeútica, incluidos los carbapenems. Es resistente 
a aminoglucósidos, tetraciclinas y  cloranfenicol7. Paradójica-
mente es sensible a los antibióticos con efecto sobre bacterias 
gram positivas como vancomicina y rifampicina y otros de am-
plio espectro como quinolonas, trimetoprim-sulfametoxazol, 
(TMP-SMZ) y tigeciclina8. De ahí que la elección del antimicro-
biano apropiado para su tratamiento requiere del antibiograma.

Para su tratamiento se recomienda la combinación de van-
comicina con rifampicina4. El uso continuo de vancomicina ha 
llevado a concentraciones mínimas inhibitorias elevadas (CMI, 
16 mg/L), lo que ha obligado a buscar alternativas, como cipro-
floxacino, minociclina, TMP-SMZ y rifampicina4. Varios artícu-
los han documentado la sinergia de vancomicina y rifampicina 
y su utilización con éxito en el tratamiento de la meningitis 
neonatal causada por este microorganismo. En 1995, Tizer et al. 
describieron el caso de un lactante de un mes de edad con me-
ningitis que fue tratado con vancomicina intravenosa en com-
binación con rifampicina. En 1998, M. Cecilia Di Pentima et al. 
describieron tres casos adicionales de tres bebés con meningitis 
que fueron tratados con éxito, dos con vancomicina intrave-
nosa y rifampicina y el tercero con rifampicina intravenosa en 
combinación con TMP-SMZ9.

En conclusión, E. meningoseptica es un patógeno nosoco-
mial oportunista y resistente a los antibióticos usados habitual-
mente frente a gramnegativos.10 Es preciso una rápida identi-
ficación y estudio de sensibilidad antibiótica para un correcto 
manejo de las infecciones causadas por este microorganismo.
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vos de quirófano fueron positivos para Salmonella enteritidis.

El punto más polémico lo constituye el tratamiento: se 
asume que debe abordarse por dos frentes, siendo fundamen-
tal la parte quirúrgica y a través de antibioterapia endoveno-
sa3. En nuestro caso se inició tratamiento empírico con vanco-
micina, metronidazol y meropenem intravenosos,  y una vez 
conocido el resultado de los cultivos se ajustó el tratamiento 
y se pautó ceftazidima en monoterapia. Se añadió fluconazol 
por Candida Score con valor de 3 y, a su alta hospitalaria, de 
forma ambulatoria se le pautó trimetoprim/sulfametoxazol 
400/80 mg al día. 

A los 4 meses de la intervención se realiza TC de control 
donde se objetiva prótesis aorto-bifemoral permeable con eje 
ilíaco izquierdo nativo parcialmente  repermeabilizado de ma-
nera retrógrada.

Sr. Editor: los aneurismas micóticos representan entre un 
1-1,8% de los aneurismas aórticos, asociados a una mortalidad 
quirúrgica de 15 a 40%1.

El 5% de las gastroenteritis por Salmonella no tifoidea de-
sarrollan una bacteriemia y  sólo el 10 % de estas bacteriemias 
presentan infecciones vasculares2. 

Presentamos el caso de una mujer de 64 años que acudió 
a nuestro centro presentando dolor abdominal, fiebre intermi-
tente y náuseas de un mes de evolución. Como antecedentes 
cabe destacar: obesidad grado II, hipertensión arterial, diabéti-
ca no insulinodependiente y ex-fumadora. La analítica de ru-
tina al ingreso mostró leucocitosis 17.100/mm3 con desviación 
a la izquierda y 8% de cayados, junto con PCR de 21,71 mg/dl. 
Se procedió a la extracción de hemocultivos para descartar un 
posible origen infeccioso, y el mismo día del ingreso se realizó 
una ecografía y una tomografía computerizada (TC) de abdo-
men tras administración de contraste yodado intravenoso. En 
éste los hallazgos se centraron en el margen lateral derecho de 
la aorta abdominal infrarrenal, donde se identificó pseudoa-
neurisma sacular de 37 x 37 x 28 mm, en relación con úlcera 
penetrante, con presencia de adenopatías reactivas de pequeño 
tamaño en vecindad y marcados cambios inflamatorios de la 
zona perilesional y grasa circundante, por lo que se sospechó 
origen infeccioso (figura 1).

Durante el ingreso la paciente presentó cuadro de abdo-
men agudo, con empeoramiento clínico y analítico, por lo que 
se realiza TC urgente que objetiva progresión aneurismática 
con sospecha de rotura parcialmente contenida (figura 2). Ante 
los hallazgos se decide intervención quirúrgica urgente, exclu-
yéndose el aneurisma de aorta abdominal mediante un bypass 
aorto-bifemoral con prótesis de polietileno recubierta (Dacron® 
plata). En la intervención se extraen tejidos del aneurisma y sus 
áreas circundantes, que se mandan al Servicio de Microbiología 
para cultivo. Tanto los hemocultivos al ingreso como los culti-
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Figura 1  Pseudoaneurisma sacular de aorta 
abdominal infrarrenal. Imagen al ingreso
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Figura 2  Progresión aneurismática con sospecha 
de rotura contenida.

220

A la baja incidencia de los aneurismas micóticos, se le 
une una clínica muy inespecífica, lo que hace necesaria una 
alta sospecha para su diagnóstico. Las manifestaciones clínicas 
dependen de la localización del aneurisma siendo los signos 
y síntomas más frecuentes: dolor, fiebre y presencia de ma-
sa pulsátil. El diagnóstico se confirma con técnicas de imagen, 
siendo la TC con contraste endovenoso la más útil, y el aisla-
miento microbiológico, tanto en los tejidos resecados como en 
los hemocultivos (positivos hasta en un 85% de los casos3 en 
bacteriemias por Salmonella). 
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tasona 4 mg, amikacina 2g IV y ceftriaxona 2g IV e ingresa en 
UMI, donde llega hemodinámicamente inestable con  taquicar-
dia (136 lpm) e hipotensión severas (75/40mmHg). La paciente 
se encuentra en coma (Glasgow 3), con pupilas midriáticas y 
arreactivas. Tras la realización de un Doppler se observa un pa-
trón compatible con muerte encefálica. 

En el cultivo del LCR se aíslan colonias grandes de estrep-
tococos betahemolíticos que bioquímicamente y mediante 
espectrometría de masas (MALDI-TOF, Bruker) se identifican 
como S. pyogenes. El antibiograma se realiza mediante  E-test  
en placa de Mueller-Hinton sangre a penicilina, cefotaxima y 
levofloxacino, mostrando sensibilidad a todos los anteriores. 
Asimismo se realiza la sensibilidad en disco-placa a eritromici-
na y clindamicina, siendo sensibles y resistente a cotrimoxazol.  
A la paciente se le realiza la necropsia y se envía un trombo 
aislado en el seno cavernoso desde donde se aísla el mismo 
microorganismo. La cepa fue enviada al Centro Nacional de 
Microbiología para su caracterización. Los resultados indicaron 
la presencia del gen emm1 y genes spe A, B, C, F, G, J y Z.

El mecanismo patogénico implicado con mayor frecuencia 
en la meningitis por SGA es la extensión a partir de foco conti-
guo. En el 78% de los casos, los pacientes presentaban factores 
predisponentes como otitis media aguda (OMA) en un 43%, 
otitis media crónica en un 10% y sinusitis en un 8%2. El SGA 
sólo causa el 3,1% de las OMA. No obstante, puede ocasionar 
complicaciones como meningitis, absceso cerebral o trombosis 
de los senos venosos intracraneales debido a la extensión de 
la infección por la lamina cribiforme del etmoides o vía hueso 
mastoides3,4.

Se han descrito diversos factores de virulencia de SGA, 
como la familia de proteínas tipo M, la cápsula de ácido hialu-
rónico y las proteínas de unión a fibronectina que, contribuyen 
a la adhesión, colonización e invasión de la piel y mucosas. Es-
pecíficamente, la proteína M evita la fagocitosis mediante su 
unión a factores del sistema complemento5. Esta proteína es 
codificada por el gen emm. De las más de 100 variantes del 
gen, emm1 es el más prevalente (19%), seguido de emm28 
(12%) y emm3 (10%). Cepas con genes tipo emm1 y emm3, es-
tán involucradas con mayor frecuencia en infecciones severas 
y se asocian a una mayor mortalidad6. Además, se han descrito 

Sr. Editor: Streptococcus pyogenes, estreptococo del gru-
po A (SGA), es el responsable de diversas manifestaciones clíni-
cas, tales como infecciones de piel y tejidos blandos, faringitis, 
bacteriemia, celulitis, fiebre puerperal, meningitis, neumonía 
y fascitis necrotizante. La enfermedad invasiva tiene una al-
ta tasa de mortalidad (19%) y el desarrollo del síndrome del 
shock tóxico estreptocócico (SSTE) incrementa esta tasa hasta 
un 44%1. La meningitis ocurre en un 2% de los pacientes con 
infección sistémica por SGA y supone del 0,2-1% de todos los 
casos de meningitis. En una revisión de meningitis por SGA la 
mortalidad fue del 27% y un 43% de los supervivientes sufrie-
ron secuelas neurológicas2.  Presentamos un caso de menin-
gitis por SGA en una mujer de 27 años que acude a urgencias 
por presentar cefalea intensa de 48 horas de evolución acom-
pañada de vómitos en escopetazo y somnolencia durante las 
últimas 24 horas. A su llegada al hospital, se encuentra afebril 
y con un nivel de consciencia correspondiente a Glasgow 10. 
Entre sus antecedentes, refiere una otitis media aguda de-
recha desde hace 15 días en tratamiento con ciprofloxacino 
(500mg/12h). En la analítica destaca una leucocitosis con des-
viación a la izquierda (27.000 leucocitos, 93% neutrófilos), y 
alteración en la coagulación (Índice de Quick 66%, INR 1,37, 
Dímero D>10000). En el TAC craneal se evidencia un edema 
cerebral generalizado con ocupación del oído medio y mastoi-
des derechos (compatible con otomastoiditis aguda). Se reali-
za una punción lumbar donde se obtiene un LCR turbio, con 
3.457 leucocitos, 88,1% polimorfonucleares, glucosa <1mg/
dL y proteínas 1486mg/dL. En la tinción de Gram se observan 
cocos grampositivos dispuestos en cadenas. No se extrajeron 
hemocultivos. 

En un intervalo de una hora se incrementa el deterioro del 
nivel de conciencia y sufre una parada respiratoria, por lo cual 
se le practica una intubación orotraqueal y se conecta a ven-
tilación mecánica. Se le administra manitol al 10%,  dexame-
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asociaciones entre la presencia de genes emm específicos y la 
presencia concomitante de genes SpeA, SpeC, smeZ y ssa7. Es-
tos últimos codifican las toxinas pirogénicas estreptocócicas, 
consideradas como superantígenos por su gran capacidad in-
munoestimuladora. Por esa razón, se cree que están asocia-
das al SSTE8. Se define el SSTE como un estado de hipotensión 
acompañado de fallo multiorgánico indicado por dos de los 
signos siguientes: disfunción renal, coagulopatía, afectación 
hepática, síndrome de distrés respiratorio del adulto, rash ge-
neralizado y necrosis de tejidos blandos9. En nuestro caso, la 
hipotensión marcada  junto a los indicios de coagulopatía y la 
parada respiratoria atribuible al síndrome de distrés respirato-
rio del adulto pueden ser signos sugestivos de que la paciente 
padeciera SSTE. En estos casos, hay que iniciar un tratamiento 
con altas dosis de penicilina, ya que todos los aislados de SGA 
son sensibles, en combinación con clindamicina, debido a su 
efecto supresor de exotoxina y proteína M. Ésta combinación 
ha demostrado ser eficaz y no se han hallado efectos antago-
nistas10.

Debemos tener en cuenta que ante un paciente con OMA, 
se debe instaurar un tratamiento empírico eficaz para los 
agentes etiológicos más comunes (Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae y  Moraxella catarrhalis) y si, en un 
periodo de 48 a 72 horas,  no se observa mejoría, es preciso 
valorar la realización de drenaje del líquido de efusión de oído 
medio mediante timpanocentesis y su cultivo para determinar 
el agente etiológico y su sensibilidad antimicrobiana. De esta 
forma, se pueden prevenir posibles complicaciones de la OMA 
que, aunque muy inusuales, pueden poner en peligro la vida 
del paciente.
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para estudio microbiológico. La detección antigénica frente al 
VRS fue positiva en la muestra respiratoria, así como la detec-
ción genómica de este virus en la misma muestra y en la secre-
ción conjuntival mediante una RT-PCR (Anyplex RV16; Seegen, 
Korea). Los cultivos bacteriológicos de ambas muestras sólo 
presentaron la presencia de flora mixta bacteriana de la zona.

En este paciente la principal patología clínica fue la afec-
tación parenquimatosa pulmonar por el VRS, sin embargo la 
detección de este mismo virus en la secreción conjuntival hace 
pensar que su presencia haya sido secundaria a la infección 
respiratoria (autoinoculación) o previa a la misma. No pode-
mos afirmar que el VRS estuviera desarrollando un proceso in-
flamatorio activo a nivel conjuntival (conjuntivitis), ya que la 
única manifestación era una secreción ocular anormal. 

En un estudio de Hall et al.5 demostraron que la instilación 
de una suspensión de VRS en la boca, nariz y ojo, sólo compor-
taba infección pulmonar y sintomatología clínica en aquellos 
cuya vía de penetración era la nariz y el ojo. Así se comprobó 
que el VRS no sólo se replicaba en el saco conjuntival, sino que 
además emigraba al parénquima pulmonar donde producía 
una enfermedad respiratoria indistinguible de la adquirida por 
vía orofaríngea. El VRS debe ser, pues, considerado como un 
patógeno ocular, además de respiratorio, e implicarlo como 
agente causante de conjuntivitis aguda vírica. Aceptando que 
una de las rutas infectivas del VRS sea la ocular, la llegada del 
mismo al parénquima pulmonar se realizaría a través de la vía 
lacrimal y los conductos nasolacrimales, que desembocarían en 
la orofarínge, tráquea y finalmente el tejido pulmonar4,7.

Se ha implicado al VRS en un porcentaje significativo de 
las conjuntivitis alergias, así el 23% de las células conjuntivales 
de estos pacientes pueden presentar el VRS, comparadas con 
un grupo control (5%)6. Un estudio experimental ha demos-
trado que el VRS desarrolla patología inflamatoria en el saco 
conjuntival. En este territorio el virus induce y activa gran can-
tidad de citoquinas oculares (TNF, IL-6, NF-kB) que comportan 
un proceso inflamatorio activo8,9.

La detección del VRS en las secreciones conjuntivales ape-
nas se ha descrito, salvo en estudios experimentales, en pa-
cientes con bronquiolitis por este virus. Es posible que no se 
investigue su presencia de una forma rutinaria, pero quizás 

Sr. Editor: el virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal 
agente etiológico de las infecciones respiratorias agudas que 
se presentan en la población lactante durante la época in-
vernal1,2. Aunque su presentación clínica más frecuente es la 
bronquiolitis, este virus puede detectarse en la mayoría de las 
patologías respiratorias del tracto inferior y superior (faringitis, 
otitis media y conjuntivitis)1-3.

Aunque el parénquima pulmonar es el principal órgano 
infectado por el VRS, apenas se conoce el verdadero tropismo 
celular o el receptor al que se une el virus4. Los estudios expe-
rimentales han demostrado su capacidad para infectar otros 
territorios respiratorios como las fosas nasales y el saco con-
juntival5,6. 

La detección del VRS en el territorio ocular es muy poco 
frecuente, en parte debido a que no se investiga habitualmen-
te en esta zona y en parte por la escasa sintomatología asocia-
da a su presencia en este territorio (secreción, epífora, ojo ro-
jo)1,2. Recientemente hemos tenido la oportunidad de detectar 
la presencia del VRS en la secreción conjuntival de un neonato, 
y nos ha parecido interesante su presentación.

Se trata de un niño de 1 mes de edad que acude a urgen-
cias por un cuadro catarral febril asociado a dificultad respira-
toria. Ingresa para tratamiento inicial con salbutamol y suero 
hipertónico nebulizados con escasa respuesta, precisando de 
oxigenoterapia en gafas nasal. Al segundo día del ingreso se 
cambia el tratamiento a adrenalina nebulizada, también con 
escasa respuesta. A las 48 horas el niño presentó mejoría clí-
nica, con un regular estado general, taquipnea y distres respi-
ratorio moderado. Se le mantuvo con salbutamol nebulizado 
con lo que disminuyó el tiraje y la taquipnea. La radiografía de 
tórax mostró una buena expansión pulmonar, infiltrado peri-
bronquial bilateral e imagen de mínima atelectasia en el lóbu-
lo superior derecho. Se tomó un aspirado nasofaríngeo y una 
muestra conjuntival, por la presencia de secreción conjuntival, 
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debería hacerse en aquellos pacientes con patología pulmonar 
activa y signos de afectación conjuntival. La presencia del VRS 
en este territorio es importante a la hora de aplicar medidas de 
prevención y control para evitar la diseminación y difusión de 
este virus entre los pacientes ingresados en una unidad crítica. 
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