
INTRODUCCIÓN

El pasado mes de enero tuvo lugar en el Hospital Clínico 
San Carlos de Madrid el “V Curso de Actualización en Patología 
Infecciosa y Antimicrobianos de Uso Clínico”. Se trata de una 
actividad científica que fue acreditada por la Comunidad de 
Madrid y que gozó del aval científico de la SEIMC, de la SEQ y 
de la SMMC. Los profesores, todos ellos de reconocido presti-
gio en sus conferencias asignadas y en la Infectología nacional, 
hicieron gala de su saber estar y comunicar a una audiencia 
multidisciplinar compuesta por médicos residentes y adjuntos 
jóvenes de todas aquellas especialidades relacionadas con la 
infección.

El presente suplemento de la revista recoge los resúmenes 
de las conferencias impartidas en el curso presencial. Además 
incluye el cuestionario con el que se evaluó a los alumnos y 
una hoja de respuestas acertadas para poder contrastar los 
resultados. Se han agrupado las revisiones bajo tres grandes 
epígrafes, actualización en bacteriología, en micología y en vi-
rología para garantizar un mayor carácter docente.

ACTUALIZACIÓN EN BACTERIOLOGÍA

El Dr. Cantón presento una interesante charla sobre la in-
novación tecnológica en el diagnóstico de las enfermedades 
infecciosas que ha supuesto una revolución en la gestión y en 
la eficacia de los laboratorios de microbiología. Estos innova-
dores procedimientos se basan en la mejora de los tiempos de 
respuesta y en la generación de resultados fiables de una for-
ma continua y personalizada1,2. Es el caso de las técnicas point-
of-care, útiles para el orientar preliminarmente el diagnóstico, 
y las técnicas rápidas, que proporcionan información detallada 
a partir de datos de PCR a tiempo real o espectrometría de ma-
sas y que en algunos casos pueden detectar desde un microor-
ganismo específico hasta varios de forma simultánea. Una de 
las técnicas que más interés está despertando es la secuen-
ciación completa de genomas, empleada para estudios epide-
miológicos y de sensibilidad, y con potenciales aplicaciones en 
la investigación de la microbiota y su relación con el sistema 
inmune en los procesos infecciosos.

RESUMEN

La patología infecciosa continúa estando de actualidad en 
el mundo. La segunda mitad de 2014 un brote de ebolavirus 
azotó África occidental con implicaciones en el resto del mun-
do, de hecho, en España se declaró el primer caso importado 
de esta infección. En los hospitales de todo el mundo emergen 
brotes de enterobacterias multirresistentes en un momento en 
el que la OMS llama la atención sobre los limitados recursos, 
acuñando el término de “era postantibiotica”. Sin embargo, el 
ultimo año pasará a la historia de la medicina como aquel en 
el que se curó la hepatitis C. Continúan estando de actualidad 
la dificultad en el control epidemiológico de la transmisión del 
VIH o las estrategias para la profilaxis antivírica o antifúngica 
en el paciente inmunosuprimido.
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ABSTRACT

Infectious disease remains current worldwide. During the 
second half of 2014 an outbreak of ebolavirus hit West Africa 
with implications in the rest of the world. In fact, Spain de-
clared the first imported case of this infection. Multiresistant 
enterobacteria outbreaks are emerging all around the world 
in a moment on which WHO draws attention to the limited 
resources, coining the term “post antibiotic era”. On the other 
hand, 2014 went down in history as one in which hepatitis C 
is cured. Are also current HIV epidemiological control or strat-
egies for antiviral and antifungal prophylaxis in immunocom-
promised hosts.
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En relación a la infección por gramnegativos, los Dres. 
Cercenado y Maseda presentaron la actualización sobre la de-
tección en el laboratorio y el manejo posterior de las entero-
bacterias portadoras de carbapenemasas (EPC). La detección 
fenotípica ya es compleja, porque frecuentemente las con-
centraciones mínimas inhibitorias (CMIs) de las carbapenemas 
frente a las EPC están en el rango de sensibilidad. Se requiere 
un análisis pormenorizado del antibiograma, la implementa-
ción con métodos fenotípicos de cribado y la confirmación 
mediante detección de la hidrólisis del carbapenem, la inhibi-
ción de la actividad de la enzima con inhibidores específicos y 
la diferenciación del tipo de carbapenemasa mediante méto-
dos moleculares3. Las KPC suelen presentar valores elevados de 
CMIs de carbapenemas, cefalosporinas y aztreonam, mientras 
que en las VIM, las CMIs son inferiores y presentan sensibilidad 
a aztreonam. Las OXA-48, suelen aparecer como sensibles en el 
antibiograma a las cefalosporinas de tercera y cuarta genera-
ción, al aztreonam y también a las carbapenemas y presentan 
elevada resistencia a amoxicilina-clavulánico y a piperacilina-
tazobactam4. El test de Hodge modificado puede determinar si 
existe hidrólisis del carbapenem. En cuanto a la diferenciación 
del tipo de carbapenemasa, la inhibición con ácido fenilboró-
nico indica la presencia de una EPC de clase A (KPC u otras); la 
inhibición con EDTA indica la presencia de una metalo-beta-
lactamasa (VIM, IMP, NDM), y la ausencia de inhibición con los 
inhibidores anteriormente descritos indica la presencia de una 
EPC de clase D (OXA-48). 

Desde el punto de vista del tratamiento de las EPC la te-
rapia combinada ha mostrado ser superior frente a la monote-
rapia en términos de supervivencia, sobre todo combinaciones 
de carbapenémicos5. Los carbapenemes han demostrado ser 
eficaces frente a las EPC con CMI < 8 mg/L, siendo el antibió-
tico de elección como base de la terapia combinada a dosis de 
2 g cada 8 horas en infusiones de 3 horas. El segundo anti-
biótico debe sopesarse valorando la comorbilidad del paciente, 
así como del antibiograma. El tercer antimicrobiano quedaría 
circunscrito a situaciones criticas. La monoterapia con carba-
penemas quedaría restringida a infecciones leves, con un foco 
infeccioso localizado y una adecuada sensibilidad antibiótica6. 
Nuevos horizontes parecen abrirse frente al tratamiento de 
EPC con avibactam y plazomicina.

Posteriormente, el Dr. Horcajada evidenció la necesidad 
de la optimización PK/PD en las infecciones complejas o ante 
aislamiento de bacterias multirresistentes, tal es el caso de los 
betalactámicos en perfusión continua en paciente más crítico 
o con CMI mas elevada. En el caso de la colistina, se han comu-
nicado datos de una dosis de carga y una administración cada 
12 horas y la importancia de la monitorización para disminuir 
la nefrotoxicidad7.

Como complemento sobre a la optimización PK/PD y la 
concentración en el foco, la Dra. Solé presentó datos sobre ad-
ministración de antibióticos por vía inhalada en la infección 
bronquial crónica por conseguir altas concentraciones en la vía 
aérea con una mínima absorción sistémica provocando menos 
efectos secundarios. Tal es el caso de la infección por Pseu-
domonas aeruginosa en pacientes con fibrosis quística, donde 

se pueden emplear colistina, tobramicina y aztreonam, redu-
ciendo la carga bacteriana mejorando la calidad de vida o el 
tratamiento inhalado antifungico como profilaxis de la infec-
ción fúngica invasora. En la conferencia se sistematizaron los 
dispositivos disponibles8.

Respecto a la infección por grampositivos, se revisaron las 
infecciones por Staphylococcus aureus sensible a cloxacilina 
pero con CMI elevadas a los glucopéptidos. El Dr. Aguado pres-
tó especial relevancia al incremento de la incidencia de infec-
ciones causadas por este tipo de cepas de Staphylococcus sp 
en el ámbito hospitalario (78% frente al 22% producidas por 
SARM). En diversos estudios se ha podido demostrar que existe 
un incremento de la morbimortalidad así como un mayor ín-
dice de fracaso terapéutico en aquellas infecciones producidas 
por S. aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina. 
También  que en las bacteriemias asociadas a catéter por SASM 
se describió que una CMI elevada a vancomicina (≥ 1,5 mg/L- 
medido por Etest) representa un factor de riesgo independien-
te asociado al desarrollo de bacteriemia complicada9. Se han 
desarrollado diversas teorías que intentan explicar la aparen-
te mayor virulencia de cepas de S. aureus con CMI elevada a 
vancomicina, como son el aumento de grosor de la pared bac-
teriana, la expresión de predictores genéticos como complejos 
clonales específicos-CC8, la disfunción del gen regulador agr y 
la expresión de algunos genes de resistencia y virulencia10. Es-
tablecer cuáles son las mejores pautas de abordaje terapéutico 
en infecciones originadas por este tipo de cepas sigue siendo 
difícil y aún queda mucho por esclarecer.

Por ultimo y en relación a la duración del tratamiento an-
tibiótico, el Dr. Pasquau resaltó la peligrosa combinación del 
incremento de las resistencias a los antimicrobianos y la falta 
de desarrollo de nuevos compuestos. Defendió la necesaria op-
timización en el uso de antibióticos con el argumento de re-
ducir la exposición del microorganismo al antimicrobiano para 
mejorar el control en el desarrollo de resistencias manteniendo 
los mejores niveles de eficacia en función de las características 
de cada paciente. Los principales ajustes propuestos fueron el 
desescalamiento, en función del antibiograma y la evolución 
clínica, y el acortamiento del tratamiento. Es importante des-
tacar también el papel que la concentración del antibiótico 
tiene en la selección de cepas resistentes. En la actualidad, 
existe suficiente evidencia científica para ajustar las terapias 
en pacientes sin inmunodeficiencias, con infecciones causadas 
por microorganismos sensibles y que presentan buena evolu-
ción clínica. La mayor experiencia en la optimización se en-
cuentra en las infecciones respiratorias, pero se han propuesto 
de manera segura esquemas terapéuticos ajustados para otras 
situaciones, como ITU, infecciones intraabdominales o menin-
gitis11,12.

ACTUALIZACIÓN EN MICOLOGÍA

En cuanto al tratamiento de la candidiasis invasiva y la 
candidemia en pacientes no neutropénicos el Dr. Mensa justi-
ficó el empleo de equinocandinas como antifúngicos de elec-
ción, debido al mayor conocimiento de la eficacia de éstas en 
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varios estudios durante la última década y al aumento de re-
sistencias a fluconazol en algunas especies de Candida13. Las 
equinocandinas no han demostrado inferioridad respecto a la 
anfotericina B ni al fluconazol, en incluso anidulafungina ha 
resultado superior a fluconazol en respuesta clínica y duración 
de la fungemia. Las últimas guías de tratamiento y diagnóstico 
definen las alternativas y duración de las terapias en función 
del tipo de candidiasis. La instauración de tratamiento empí-
rico es de suma importancia dentro de las primeras 24 horas 
tras la aparición de síntomas, debido al aumento de mortalidad 
demostrado en tratamientos de comienzo más tardío. Así mis-
mo, hay que tener cuenta la administración de una dosis de 
carga del antifúngico, sobre todo en pacientes críticos con cri-
terios de sepsis grave o shock séptico, para poder así alcanzar 
con mayor rapidez concentraciones eficaces. En estos pacien-
tes hay que destacar además el uso del Candida Score como 
predictor del riesgo de candidemia.

El cada vez mayor número de pacientes con tratamientos 
inmunosupresores y el avance en los métodos de diagnóstico 
microbiológico han supuesto un incremento en la incidencia 
de infección fúngica invasora por hongos filamentosos, a pesar 
de las mejoras en el diagnóstico precoz y a las profilaxis efecti-
vas en pacientes de alto riesgo. Dentro de la aspergilosis inva-
sora (AI), la especie más frecuentemente aislada es Aspergillus 
fumigatus, y recientemente se han empezado a comunicar 
especies crípticas. La Dra. Ruiz sistematizó las profilaxis reco-
mendadas en determinados grupos de pacientes con leucemia 
mieloide aguda (LMA) y trasplante de órgano sólido (TOS) de 
alto riesgo. Destacó que su uso limita la sensibilidad de los 
métodos diagnósticos14. En relación al tratamiento comentó 
que el mayor grado de evidencia en la AI es el voriconazol en 
monoterapia, aunque un reciente estudio ha demostrado una 
disminución de la mortalidad en pacientes con diagnóstico 
precoz de AI tratados con la combinación voriconazol-anidu-
lafungina15. 

ACTUALIZACIÓN EN VIROLOGÍA

Una de las enfermedades infecciosas que ha cobrado 
especial importancia debido a la reciente epidemia en África 
occidental es la causada por una cepa de la especie Zaire ebo-
lavirus. El origen parece hallarse en el contacto humano con el 
principal reservorio del virus, murciélagos insectívoros. La pre-
sentación clínica de la epidemia fue similar a la de anteriores 
brotes, sin embargo, su desarrollo en el medio urbano ha cau-
sado 7 veces más víctimas que todos los episodios registrados 
hasta el momento16. El Dr. Mikel Martínez comentó la hipótesis 
actual sobre que el elevado número de mutaciones encontra-
das en la cepa causante podría repercutir en la eficacia de las 
pruebas diagnósticas (RT-PCR en sangre y otras muestras) y en 
la eficacia de algunos tratamientos experimentales. Las apro-
ximaciones terapéuticas iniciales comprenden el control de la 
respuesta inflamatoria y de las alteraciones de la coagulación. 
Actualmente, las líneas de investigación se basan en el bloqueo 
o interferencia del ciclo biológico del virus17 a través de anti-
cuerpos monoclonales o ARN interferentes. Los últimos avan-

ces se encuentran en el desarrollo de vacunas basadas en vec-
tores virales18,19. Todos los estudios realizados han demostrado 
la eficacia de estos compuestos en modelos animales, pero no 
existen en la actualidad datos definitivos sobre su actividad en 
humanos.

La Dra. Devesa repasó las nuevas líneas terapéuticas exis-
tentes frente a la infección por VHC. Se trata de los llamados 
agentes antivirales de acción directa (AAD) que consiguen eli-
minar la replicación viral en el 80-100% de los casos, con esca-
sos efectos adversos y ciclos de tratamiento de menor duración 
cuando se los compara con el antiguo esquema combinado de 
interferón pegilado asociado a ribavirina el cual presenta una 
multitud de efectos secundarios y contraindicaciones. Actual-
mente existen terapias con interferón y terapias libres de inter-
ferón. Sin duda, la posibilidad de utilizar terapias libres de in-
terferón, asociando varios AAD que actúan a diferentes niveles 
de la síntesis de proteínas virales constituye una verdadera re-
volución en el ámbito del tratamiento de la hepatitis C. De es-
te modo, se encuentran a disposición los llamados inhibidores 
de la proteasa (telaprevir, boceprevir, simeprevir, paritaprevir, 
grazoprevir), inhibidores de NS5A (daclatasvir, ledipasvir, om-
bitasvir, elbasvir) e inhibidores de NS5B (sofosbuvir, dasabuvir), 
todos ellos con una elevada eficacia antiviral. También se están 
ensayando múltiples líneas de investigación con nuevos AAD, 
algunos de ellos próximos a su comercialización, con resulta-
dos de eficacia y seguridad superponibles a los expuestos20. 

La infección por CMV presenta una elevada morbilidad en 
el trasplante de precursores hematopoyéticos (TPH) o TOS. El 
Dr. Navarro hizo referencia a dos estrategias terapéuticas utili-
zadas en la actualidad para prevenir el desarrollo de enferme-
dad orgánica en el paciente trasplantado: la profilaxis univer-
sal con valganciclovir y el tratamiento anticipado guiado por 
la carga viral. El Dr. Navarro analizó una serie de marcadores 
genotípicos, biológicos e inmunológicos que permiten identi-
ficar con precisión a los pacientes con máximo riesgo de vire-
mia, administrando tan solo a estos el antiviral. Esto se logra a 
través de la monitorización conjunta de la carga viral del CMV 
en plasma y del nivel de LT CD8+ y CD4+ productores de IFN-γ  
específicos frente al CMV mediante citometría de flujo, ELIS-
POT o mediante el método Quantiferón CMV21,22. El Dr. Navarro 
también hizo mención sobre la llegada de nuevos fármacos co-
mo letermovir y maribavir con una excelente actividad intrín-
seca frente al CMV y un mejor perfil de toxicidad en relación 
con valganciclovir y foscarnet. 

Hablar sobre curar la infección por VIH representa un gran 
desafío en la actualidad. Con los tratamientos antirretrovirales 
se ha logrado que la supervivencia y calidad de vida de los pa-
cientes infectados por VIH sean similares a las de las personas 
no infectadas, con un perfil de toxicidad más que aceptable 
pero sin lograr la curación de la enfermedad. En la actualidad 
se han identificado al menos tres barreras que impiden la cu-
ración de la infección por VIH con tratamiento antirretroviral: 
1) Existencia de un reservorio celular latentemente infectado 
por VIH (constituye el mayor obstáculo conocido); 2) Replica-
ción vírica persistente a pesar de tratamiento antirretroviral 
supresivo; 3) Existencia de reservorios anatómicos, fundamen-
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talmente sistema nervioso central23. El Dr. Moreno también 
habló sobre la actual estrategia terapéutica que consiste en la 
administración de fármacos que reactiven el virus latente para, 
de este modo, eliminar el reservorio celular24,25. Recientemente 
se han publicado varios estudios con fármacos inhibidores de 
la histona-desacetilasa que activan la replicación del virus la-
tente. Otras estrategias consisten en el tratamiento precoz de 
la infección por VIH durante la primoinfección y la intensifica-
ción del tratamiento antirretroviral (añadir más fármacos de 
los estrictamente necesarios para mantener la indetectabilidad 
de la carga viral plasmática). Los ensayos clínicos en marcha 
han demostrado este concepto, pero no aún la eficacia de es-
tos fármacos en disminuir el reservorio.
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