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La libertad de la
terapia secuencial
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® Biodisponibilidad oral del 100%'
p

9 Permite la terapia secuencial de via intravenosa a via oral,
sin cambiar la dosificacion y sin cambiar de medicamento?




IV/Oral

LY VOXID

{linezolid

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zyvoxid 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula, Zyvoxid 100 mg/5 mi granulado para suspensidn oral, Zyvoxid 2 mg/ml solucion para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 600 mg de linezolid. Granulado para suspension oral: Cada 5 ml contienen 100 mg de linezolid, tras su reconstitucion con 123 ml de agua. Salucidn para perfusidn: Cada mi
contiene 2 mg de linezolic, Cada bolsa de perfusion de 300 ml contiene 600 mg de linezolid. Para consultar 1a lista de excipientes, ver lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos
blancos, ovales con “ZYVOXID 600 mg” impreso en una cara. Granulado para suspensidn oral: Granulado blanco o amarillo palido con sabor a naranja. Polvo para solucidn para perfusidn: Solucion para perfusion. Solucion isotdnica,
transparente, de incolora a amarilla. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Neumonia nosocomial. Neumonia adquirida en fa comunidad, Zyvoxid estd indicado para el tratamiento de la neumonia nosocomial y de la neumonia
adaquirida en la comunidad, cuando se tenga la certeza o se sospeche que estén causadas por bacterias grampositivas sensibles a linezolid. Para determinar si Zyvoxid es un tratamiento adecuado, deben tenerse en cuenta los resultados de
las pruebas microbiokigicas o la prevalencia de resistencia entre las bacterias grampositivas a los antibioticos. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Si se sospecha o se tiene la certeza de
que existe una infeccion por microorganismos gramnegativos, se debe iniciar simultineamente un tratamiento especifico frente a microorganismos gramnegativos. Infecciones complicadas de piel y tefidos blandos (ver Advertencias y
precauciones especiales de emplec). Zyvowid esta indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blandos slo cuando las pruebas microbiologicas muestren que fa infeccidn estd originada por bacterias grampositivas
sensibles a este antibidtico. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Linezolid solo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tefidos blandos en los que se sospeche
03¢ tenga la certeza de co-infeccion por microorganismos gramnegativos, si no hay otras altemativas terapéuticas disponibles (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). En estas circunstancias, debe iniciarse concomitantemente
tratamiento frente a mlcmntgammos ga'amnegamm £l tratamiento om linezolid debe iniciarse Unicamente en el dmbito hospilalario y tras fa valoracitn por un médico especialista, como un microbiologo o un especialista en enfermedades
Infecciosas. Deberdn te Jaciones &5 sobre el terianos. Posologia y forma de administracion: Para iniciar el tratamiento con Zyvoxid se puede utilizar tanta la solucion para
perfusidn como los compnm:dos sawhnerlns con pelncuia 0 la suspensidn oral. Los pax:lentas que inicien e} tratamiento con la formulacion parenteral pueden pasar a cualquiera de las presentaciones orales, cuando esté indicado clinicamente.
En este caso no se requiere ajuste de dosis, ya que la biodisponibilidad oral de linezolid es aproximadamente del 100%. Duracidn y dosificacidn recomendada para el tratamiento en adultos: La duracion del tratamiento depende del
microorganismo, del lugar de la Infeccidn, de la gravedad y de la respuesta clinica del paciente. Las recomendaciones sobre la duracion del tratamiento que se indican a continuacion reflejan las utilizadas en los ensayos clinicos. Para algunos
tipos de infeccidn, puede ser conveniente prescribir fratamientos mas cortos, aunque esto no se ha evaluado en ensayos clinicos. La duracion maxima del tratamisnto es de 28 dias, No se ha establecido 1a sequridad y eficacia de linezolid
cuando se administra durante periodos superiores a 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de emple), Las infecciones asociadas a bacteriemia no requieren aumentar la dosis recomendada ni fa duracion del tratamiento, Las
dosis recomendadas son idénticas para la solucidn para perfusion, los comprimidos y el granulado para suspension oral y son las siguientes: (ver tabla) Nifios: Los datos de seguridad y de eficacia de finezolid en nifios y adolescentes (<18
afios edad) son insuficientes para establecer recomendaciones de dosis. Por consiguiente, no se recomienda

&l uso de linezolid en este grupo de edad hasta gue se disponga de més datos. Ancianos: No se requiere

Infecciones Dosis Duracién del tratamiento ajuste de dosis. Pacientes con insuficiencia remll Nc se leqmere ajuste de GDSIS (ver Admartenclas ¥

Weinana noascorii precauciones especiales de empleo). Paciente ciencla es decir, CLo, Mo
L INRLT ) 600 ma 2 veces al dia 10414 i Gonsetalive se requiere Un ajuste de dosis en estos pacientes. Ya que se desmnoce fa relevancia cllmca que o la
I"*[’“'“.""'a adq“'“l‘.’a 2 “"GE"““_‘”'“":"‘_‘:G _— 0 : ? exposicion de estos pacientes a concentraciones altas (nasta 10 veces) de los dos metabolitos principales de
AECCAAGS COMEHCACaS 08 PieLy Tejiias landos linezolid, este medicamento se utilizara con especial precaucidn en los pacientes con insuficiencia renal grave

y se adminisirard (nicamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo. Dado que aproximadamente un
30% de la dosis de linezolid se elimina durante 3 horas de hemodidlisis, linezolid se administrara después de la didlisis en los pacientes que reciban dicho tratamiento. Los metabolitos principales de linezolid se eliminan en parte por la
hemadidlisis, pero las concentraciones da sus metabolitos son considerablemente més elevadas tras fa didlisis que las que se observan en pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal leve o moderada. Por tanto, linezolid se utilizard
con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos a didlisis y solamente si el beneficio esperado supera al posible riesgo. Hasta el momento, no hay experiencia en la administracidn de linezolid con pacientes en
didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) o fratamientos alternativos para la insuficiencia renal (diferentes de la hemodialisis). Pacientes con insuficiencia hepatica: No se requiere ajustar la dosis. Sin embargo, debido a que la
experiencia clinica en estos pacientes es limitada, se recomienda utilizar linezolid solamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Forma de administracidn: La dosis
recomendada de linezolid se debe administrar por via infravenosa u oral dos veces al dia. Wa de administracidn oral: Los comprimidos recubiertos con peficula pueden tomarse con o sin alimentos. La suspension oral puede tomarse con o sin
alimentos. 30 mi de suspension reconstituida (es decir, seis cucharadas de 5 mi) corresponden a una dosis de 600 ma. Wa de administracion intravenosa: La solucidn para perfusion se debe administrar durante un periodo de 30 a 120 minutos.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a linezolid o a alguno de los excipientes (Lista de excipientes). Linezolid no debe usarse en pacientes que estén tomando medicamentos que inhiban las monoamino oxidasas A o B (p.gj. fenelzina,
isocarboxazida, selegiling, moclobemida) ni durante las dos semanas siguientes a la toma de dicha medicacion. A menos que se disponga de los medios necesarios para realizar un estrecho control y monitorizacidn de 1a tension arterial,
linezolid no se administrard a pacientes con las siguientes condiciones clinicas basales o que estén en tratamiento con los siguientes medicamentos: - Pacientes con hipertensién no controlada, feocromocitoma, sindrome carcinoide,
tirotoxicosis, trastomo bipolar, alleraciones psicoafectivas, estado confusional agudo. - Pacientes que tomen cualquiera de estos medicamentos: inhibidores de la recaptacidn de serotoning, antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor
5-HT, de serotonina (triptanos), simpaticomimeéticos de accion directa o indirecta (incluyendo broncodilatadores adrenérgicos, pseudoefedrina y fenilpropanclamina), vasopresores (p.ej. epinefrina, norepinefrina), farmacos dopaminérgicos (p.gj.
dopamina, dobutamina), petidina o buspirona. Los datos de los estudios en animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche matema, por lo que la lactancia debe interrumpirse antes y durante Ia administracion del
tratamiento (Embarazo y lactancia). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Linezolid es un inhibidor reversible y no selectivo de la monoamino oxidasa (IMAQ); sin embarge, no ejerce ningln efecto antidepresivo a las dosis
empleadas para el tratamiento antibacteriano. Apenas se dispone de datos de estudios de inferacciones farmacoldgicas y de seguridad de linezolid sobre el riesgo de inhibicidn de la MAD en pacientes que reciben linezolid y presentan
patologias subyacentes y/o reciben tratamiento concomitante con farmacos que incrementan este riesgo. For eflo, no se recomienda utilizar linezolid en dichas circunstancias, a menos que sea posible una estrecha observacion y monitorizacion
del paciente (ver Contraindicaciones e Interacciones con otros medicamentos y ofras formas de interaccidn). Debe advertirse a los pacientes que no consuman grandes cantidades de alimentos ricos en tiramina (ver Interacciones con ofros
medicamentos y otras formas de interaccion). La suspensidn oral reconstituida contiene una fuente de fenilalanina (aspariamo) equivalente a 20 mg por cada 5 mi de suspension. Por tanto, esta formulacion puede ser perjudicial para pacientes
con fenilcetonuria. La suspensidn contiene también sacarosa, manitol y 1,7 mg/mi de sodio. Por tanto, los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcidn de plucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento. La suspension oral contiene manitol, lo que puede tener un ligero efecto laxante. La suspensidn oral contiene 8,5 myg de sodio por cada 5 ml, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio. Se han notificado casos de mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) en pacientes tratados con linezolid. En los pacientes en los que se realizd seguimiento, se ha visto que los pardmetros
hematologicos se normalizan cuando s interrumpe el tratamiento. El riesgo de estos efectos parece asociarse con la duracidn del tratamiento. La trombocitopenia puedsa presentarse con mas frecuencia en pacientes con insuficiencia renal
grave, sometidos o no a didlisis. Por lo tanto, se recomienda realizar un estrecho control del hemograma en pacientes con: anemia previa, granulocitopenia o trombocitopenia; que reciban medicacion concomitante que pueda disminuir los
niveles de hemogiobina y el recuento de hematies o afecte de forma adversa el recuento o la funcidn plaquetaria; que presenten insuficiencia renal grave; o que reciban més de 10-14 dias de tratamiento. Linezolid debe administrarse
tinicamente a aquefios pacientes en s que se pueda realizar un estrecho control de los niveles de hemoglobina, recuento sanguineo y de plaquetas. Si durante el tratamiento con linezolid se produce mielosupresion grave debe interrumpirse
el tratamiento, a menos que la continuacion del mismo se considere absolutamente necesaria, en cuyo caso, se realizard un sequimiento exhaustivo de los pardmetros hematologicos y se deben implantar las medidas terapéuticas apropiadas.
Se recomienda ademas, un hemograma completo semanal (inciuyendo hemoglobina, plaguetas, recuento leucocitario absoluto y formula) a los pacientes que reciban linezolid, independientemente de su hemograma basal, En estudios de uso
compasivo, s& notificd una mayor incidencia de anemia grave en pacientes que estaban siendo tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion méxima de tratamiento recomendada de 28 dias. Estos pacientes
requirieron con mayor frecuencia transfusion sanguinea. También se han notificado durante la experiencia post-comercializacion casos de anemia que requirieron transfusion sanguinea, siendo mayor el nimero de casos en los pacientes que
recibieron linezolid durante més de 28 dias. Se han notificado casos de acidosis léctica con el uso de linezolid. Los pacientes que desarmollen signos o sintomas de acidosis metabdlica incluyendo nduseas o vomitas recurrentes, dolor abdominal,
nivel bajo de bicarbonato o hiperventilacion mientras estdn siendo tratados con linezolid deben recibir atencion médica inmediata. En un estudio abierto en pacientes graves con infecciones vasculares relacionadas con catéter se observo un
exceso de mortalidad en los pacientes tratados con linezofid frente a aquellos tratados con vancomicina/dicloxacilina/oxaciiing [78/363 (21,5%) frente a S8/363 (16,0%)]. El principal factor que influyd en la tasa de mortalidad fue el estatus
basal de infeccidn por grampositivos. Las tasas de mortalidad fueron similares en los pacientes con infecciones causadas exciusivamente por microorganismos grampositivos (odds ratio 0,96; IC 95%: 0,58-1,59), pero fue significativamente
superior (p = 0,0162) en el brazo de linezolid para los pacientes infectados con cualguier otro microorganismo o en los que no se aisid ningln microorganismo basal (odds ratio 2,48; IC 95%: 1,38-4,46). Bl mayor desequilibrio ocurid durante
el tratamiento y dentro de los 7 dias siguientes a la interrupcidn del farmaco en estudio. En el brazo de linezolid, hubo mds pacientes que adquirieron infecciones por microorganismos gramnegativos durante el estudio y que fallecieron por
Infecciones causadas por microorganismo gramnegativos y por infecciones polimicrobianas., Por lo tanto, linezolid slo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tejidos blandos en los que se sospeche o se lenga la
certeza que tienen una co-infeccidn por microorganismos gramnegativos si no hay otros tratamientos alternativos disponibles (ver Indicaciones terapéuticas). En estas circunstancias, debe iniciarse tratamiento concomitante frente a
microorganismos gramnegativos. Los ensayos clinicos controlados no incluyeron pacientes con lesiones d pie diabético, tlceras de decdbito, lesiones isquémicas, quemaruras graves o gangrena. Por consiguiente, sé poses una experiencia
limitada de la utilizacion de linezolid en el tratamiento de estas patologias. Linezolid se debe usar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, inicamente i el beneficio esperado se considera superior al posible riesgo
(ver Posologia y forma de administracion). Se recomienda que linezolid se administre a pacientes con insuficiencia hepatica grave sdlo si se considera que el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Posologia y forma de administracion).
Se han notificado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los antibacterianos, incluyendo linezolid. Por tanto, es importante tener en cuenta este diagnostico en pacientes que presenten diarrea fras la administracion de cualquier
antibacteriano, Si se sospecha o confirma una colitis asociada al antibitico, puede estar justificado interrumpir &l linezolid v se deben tomar las medidas oportunas. No se han evaluado en ensayos clinicos los efectos del tratamiento con
linezolid sobre fa flora normal. Ocasionalmente, el uso de antibidticos puede producir el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Aproximadamente el 3% de los pacientes que recibieron linezolid a las dosis recomendadas durante
los ensayos clinicos, presentan candidiasis asociada al tratamiento. En casos de sobreinfeccion durante el fratamiento, se deben tomar las medidas adecuadas. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de linezolid cuando se administra
més de 28 dias. Se han notificado casos de neuropatia optica y periférica, gue en ocasiones progresa hasta la pérdida de la visidn en pacientes tratados con Zyvoxid; estos casos han ocurrido fundamentalmente en pacientes tratados durante
periodos superiores a la duraciin maxima recomendada de 28 dias, Se debe advertir a todos los pacientes que comuniquen sintomas de alteracion visual, tales como cambios en la agudeza visual, cambios en Ia vision de los colores, vision
borrosa o defectos en el campo visual. En tales casos, se recomienda evaluar la funcidn visual lo antes posible y debe consultar al oftaimdlogo si fuera necesario. La funcion visual debe ser monitorizada regularmente, en cualquier paciente
tratado con Zyvoxid por un periodo superior a los 28 dias recomendados. La continuacion del tratamiento con Zyvoxid en pacientes que han sufrido neuropatia Gptica o peritérica, debe ser valorada frente a los posibles riesgos. Se han notificado
casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvoxid. En la mayoria de estos casos, se notifico un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas. Se debe aconsejar a los pacientes que informen a su médico si
tienen antecedentes de convulsiones. En los estudios realizados en ratas adultas macho con niveles de exposicion a linezolid similares a los esperados en humanos, e observo una disminucion reversible de la fertilidad y una morfologia
espermitica andmala. Se desconocen los posibles efectos de linezolid sobre el sistema reproductor masculino humano. Interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Linezolid es un inhibidor reversible no selectivo
de la monoamino oxidasa (IMAQ). Los datos de los estudios de interaccidn farmacoldgica y de seguridad de linezolid administrado a pacientes sometidos a tratamientos concomitantes con riesgo de inhibicion de la MAD son muy limitados.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar linezolid en estas circunstancias, a menos que se realice una estrecha observacion y control del paciente (ver Contraindicaciones). Linezolid aumentd el efecto hipertensivo producido por la pseudoefedrina
y &l hidrocloruro de fenilpropanolamina en voluntarios sanos normotenses, La administracion simultdnea de linezolid con pseudoefedrina o hidrocloruro de fenilpropanolamina produjo incrementos medios de la tension arterial sistilica def orden
de 30-40 mmHg, comparados con los 11-15 mmHg que produce linezolid solo, los 14-18 mmiHg que produce la pseudoefedrina o la fenilpropanolamina solas y los 8-11mm Hg que produce el placebo. No se han realizado estudios similares
en pacientes hipertensos. Se recomienda que si se administra linezolid con farmaces con efectos vasopresores (incluyendo agentes dopaminérgicos), se titulen las dosis de éstos cuidadosamente hasta alcanzar la respuesta deseada. En
voluntarios sanos, se estudio el potencial de interaccion farmacologica de linezolid con dextrometorfano. Se administraron dos dosis de 20 mg de dextrometorfano con una diferencia de 4 horas, con o sin linezolid. En los sujetos sanos que
recibieron linezolid y dextrometorfano no se observaron efectos del sindrome serotoninérgico (confusion, delirio, inquietud, tembilor, rubor, diaforesis, hiperpirexia). Durante la experiencia postcomercializacidn: se ha notificado el caso de un
paciente gue experimentaba sintomas similares a los del sindrome serotoninérgico, durante fa toma de linezolid y dextrometorfano, que se resohvieron con la inferrupeidn de ambos tratamientos. Se han comunicado muy raramente casos de
sindrome serotoninérgico, durante el uso clinico conjunto de linezalid con inhibidores de la recaptacion de la serotonina, (ver Contraindicaciones y Reacciones adversas). No se observd una respuesta presora significativa en los sujetos que



recibieron linezolid y menos de 100 mg de tiramina. Esto suglere que sdlo es necesario evitar la ingesta de cantidades excesivas de alimentos o bebidas de alto contenido en tiramina (p.ej. queso curado, extractos de levadura, bebidas
alcohdlicas no destiladas y productos de soja fermentada como salsa de soja). Linezolid no es metabolizado de forma detectable por el sistema enzimético del citocromo P450 (CYP) ni inhibe ninguna de las isoformas humanas de CYP
clinicamente significativas (142, 2C9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4). De forma similar, linezolid no induce las isoenzimas PA50 en ratas. Por tanto, no se esperan interacciones farmacologicas inducidas por CYP450 con linezolid. La administracion
simultdnea de warfarina y finezolid (en estado estacionario), produjo una reduccion del 10% del INR (International Normalized Ratio) méximo medio y una disminucion del 5% del AUC del INR. Los datos procedentes de pacientes que han
recibido warfarina y linezolid son insuficientes para evaluar la relevancia clinica, si existe, de estos hallazgos. Embarazo y lactancia: No se dispone de datos suficientes sobre el uso de linezofid en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva, Existe un riesgo potencial en humanos. Linezolid no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario, Es decir, solamente si el beneficio potencial supera al posible
riesgo. Los datos de animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna por lo que 1a lactancia debe interrumpirse antes y durante todo el tratamiento. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: Se debe advertir a los pacientes que pueden presentar mareos mientras reciben linezolid, y s& les debe aconsejar no conducir ni utilizar maguinaria en estos casos. Reacciones adversas: La informacion presentada se basa en
los datos obtenidos de los ensayos clinicos en los que mas de 2.000 pacientes adultos recibieron las dosis recomendadas de linezolid hasta un maximo de 28 dias. Aproximadamente un 22% de pacientes experimentd reacciones adversas;
las notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea (4,2%), nduseas (3,3%), cefalea (2,1%) y candidiasis [principalmente oral (0,8%) y vaginal {1,1%), ver tabla a continuacion). Las reacciones adversas relacionadas con el farmaco notificadas
con mas frecuencia y que obligaron a interrumpir & tratamiento fueron cefalea, diarrea, nduseas y vomitos. Alrededor de un 3% de pacientes dejaron el tratamiento por presentar una reaccion adversa relacionada con el fArmaco. Las siguientes
reacciones adversas a linezolid fueron consideradas graves en casos aislados: dolor abdominal localizado, accidentes isquémicos transitorios, hipertensidn, pancreatitis  insuficiencia renal. Durante los ensayos clinicos, se notific un Gnico
caso de arritmia (taquicardia) relacionado con el farmaco. En ensayos clinicos controlados en los que se administrd linezolid durante periodos de hasta 28 dias de tratamiento se notifico anemia en menos def 0,1% de los pacientes. En un
programa de uso compasivo de pacientes con infecciones que supongan una amenaza para la vida y con co-morbilidades subyacentes, el porcentaje de pacientes que desarmoflaron anemia cuando recibieron linezolid = 28 dias fue del 2,5%
{331.326) comparado con el 12,3% (53/430) cuando fueron tratados durante > 28 dias. La proporcion de casos notificados
de anemia grave relacionados con la medicacion y que requirieron transfusidn sanguinea fue del 9% (3/33) en pacientes

Reacciones adversas del farmaco con frecuencia = 0,1% tratados < 28 dias y del 15% (8/53) en aquelios tratados durante més de 28 dias. Experiencia post-comercializacion:

. Trastormos de fa sangre y def sistema finfatico: Anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, y

Infecciones °,’“'%“?°'°“§s — e mislosupresion {ver seccion 4.4). Entre los casos de anemia notificados, hubo més pacientes que requirieron transfusion
Frecuentes: Candmlaag (especialmente candidiasis oral y vaginal) o infeccidn flingica. sanguinea cuando fueron tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion maxima de tratamiento
Poco frecuentes: Vaginitis. recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos del sistema inmunoldgico:

Anafilaxia. Trastornos del metabolismo y de la nufricidn; Acidosis lctica (ver Advertencias y precauciones especiales de

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico empleq). Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica, convulsiones, sindrome serotoninérgico. Se han notificado

Poco frecuentes: (frecuencia notificada por el personal sanitario) Eosinofilia, leucopenia, casos de neuropatia periférica en pacientes tratados con Zyvoxid. Estos casos han ocurrido principalmente en pacientes
neutropenia, trombocitopenia. tratados durante periodos de tiempo que superan la duracion maxima recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones

especiales de emplea). Se han notificado casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvowid. En la mayoria de estos
Trastornos psiquidtricos casos se ha confirmado un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas (ver Advertencias y
Poco frecuentes: Insomnio. precauciones especiales de emplec). Se han nolificado casos de sindrome serotoninérgico (ver Contraindicaciones e

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Trastornos oculares: neuropatia dptica: Se han notificado
Trastornos del sistema nervioso casos de neuropatia dplica, que en ocasiones evoluciona hasta la pérdida de la vision, en pacientes tratados con Zyvoxid; estos

casos se han desarrollado principalmente en pacientes tratados durante periodos de tiempo que superan la duraciin méxima
de tratamiento recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos de fa pigl y del
fgjido subcutdneo: Angioedema, se han recibido nolificaciones de trastomos cutdneos , como los descritos en el sindrome de

Frecuentes: Cefalea, percepcion errénea del sabor (sabor metalico).
Poco frecuentes: Mareos, hipoestesia, parestesia.

Trastornos oculares Stevens Johnson. Sobredosis: No se conoce un antidoto especifico. No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo,
= la siguiente informacion puede ser dtil: Se aconsejan Instaurar medidas de soporte junto con el mantenimiento del filtrado

Poco frecuentes: Vision borrosa. glomerular. Aproximadamente el 30% de la dosis de linezolic se elimina durante 3 horas de hemodialisis, pero no se dispone
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un lado y “200" en el otro lado.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DIFICLIR esta indicado en adultos para el tratamiento de infecciones por Clostridium difficile (ICD), también conocidas como diarreas asocia-
das a C. difficile (DACD).

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Adultos y pacientes de edad avanzada (= 65 arios de edad)

La dosis recomendada es 200 mg (un comprimido), administrado dos veces al dia (una vez cada 12 horas) durante 10 dias.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe uti-
lizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepdtica

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe uti-
lizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 4.4).

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fidaxomicina en nifios menores de 18 anos. No se dispone de datos.

E mini =

DIFICLIR es para administracién por via oral. DIFICLIR puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave (ver seccion 4.8). Si durante el tratamiento con DIFICLIR
tiene lugar una reaccion alérgica grave, se debe interrumpir el tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas. Algunos
pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a macrolidos. Fidaxomicina se debe usar con
precaucion en pacientes con alergia conocida a macrdlidos. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar
con precauciéon en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficiencia hepatica de moderada a grave,

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con colitis pseudomembranosa, con
ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal concomitante.
Fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en estos pacientes debido al riesgo de una mayor absorcion y al riesgo potencial
de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina
P, tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona (ver seccion 4.5).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracion concomitante de dosis tnicas del inhibidor de la gp-P ciclosporina A y de
fidaxomicina en voluntarios sanos provocé un aumento de la C_ y el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un
aumento de la C__ y el AUC del principal metabolito active OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no esta clara la
relevancia clinica de este aumento de la exposicion, no se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la gp-P,
tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona (ver seccion 4.4).

Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp-P intestinal. Fidaxomicina (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto
reducido pero no clinicamente relevante sobre la exposicion a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre
sustratos de la gp-P con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicion de la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatran.

Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion de rosuvastatina, un sustrato de los trasportadores OATP2B1 y
BCRP. La administracion concomitante en personas sanas de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis tUnica de 10 mg de
rosuvastatina, no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre el AUC  de rosuvastatina.

4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia

Embarazo

No hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugirieron efectos per-
judiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
DIFICLIR durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si fidaxomicina y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Aunque no se prevén efectos en ninos/recién nacidos
lactantes puesto que la exposicion sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/ninos. Se debe decidir si
es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con DIFICLIR tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifo y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Eertilidad

Fidaxomicina no tuvo efectos sobre la fertilidad cuando se evaluo en ratas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DIFICLIR sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son vomitos, nauseas y estrenimiento.

Tabla de reacciones adversas

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al dia en el tratamiento de la infeccion por
C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas segun el sistema de clasificacion por 6rganos. La frecuencia de las reacciones
adversas se define de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10); frecuentes ( =1/100 a <1/10); poco frecuentes ( =1/1.000 a <1/100); raras
( 21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segtn la clasificacion
de 6rganos del sistema MedDRA

Clasificacion de érganos del sistema 3 :
MedDRA Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida

reacciones de
Trastornos del sistema inmunoldgico erupcion, prurito hipersensibilidad
(angioedema, disnea)

Trastornos del metabolismoy de la disminucién del apetito

nutricion
Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia
vémitos. nduseas distension abdominal,
Trastornos gastrointestinales strafiriiento flatulencias, sequedad
de boca
" aumento de la alanina
Trastornos hepatobiliares SR

Durante la poscomercializacion se han notificado reacciones agudas de hipersensibilidad, tales como angioedema y disnea (ver seccién 4.3
y 4.4).

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

No se han notificado reacciones adversas debido a sobredosis aguda durante los estudios clinicos o en los datos poscomercializacion. Sin
embargo, no se puede descartar la posibilidad de reacciones adversas, y se recomiendan medidas generales de soporte.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado (de maiz), hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sodico de almidaén,
estearato de magnesio.

Alcohol polivinilico, dioxido de titanio (E171), talco, polietilenglicol, lecitina (de soja).
5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3 anos.

5.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion,

5.5 Naturalezay contenido del envase

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100x1 comprimido recubierto con pelicula.
Blisters alu/alu unidosis precortados de 20x1 comprimido recubierto con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la
normativa local.
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10. PRESENTACIONES Y PRECIO

Dificlir 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 €. PVP; 1.555,91 €. PVP. IVA:
1.618,15 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Dispensacion hospitalaria sin cupén precinto. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud. Para mas informacién consulte la ficha técnica completa. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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RESUMEN

Las especies incluidas en el género Clostridium son muy
heterogéneas, tanto que desde un punto de vista fenotipico
como filogenético. Los avances en la taxonomia polifsica y en
particular en la filogenia estan permitiendo resolver esta dis-
funcion reclasificando a numerosas especies en otros géneros,
aunque aun resta trabajo por hacer. Los cambios en las de-
nominaciones genéricas son algo normal en taxonomia pero
puede convertirse en un problema cuando afectan a especies
con gran impacto clinico conocidas desde hace muchos afios
como es el caso de algunas especies tradicionales del género
Clostridium. Tras conocerlos los microbiologos clinicos, en cu-
yo quehacer la taxonomia es fundamental, deben valorar que
estd antes, la comunicacion con los profesionales de la salud
o la filogenia y valorar que quizas haya posibilidades de com-
binar ambos hechos. Este articulo revisa alguno de los cam-
bios taxonomicos acaecidos en especies conocidas del género
Clostridium, que genéticamente no pertenecen a este género,
que pueden tener interés en clinica y evalua, en lo posible, su
trascendencia en la comunicacion cientifica y sanitaria.

Palabras clave: Filogenia; nuevos géneros; Microbiologia Clinica;
Clostridium, Peptoclostridium difficile, Clostridioides difficile.

The clinical microbiologist before the
taxonomic changes in the genus Clostridium

ABSTRACT

The various species included in the genus Clostridium are
very heterogeneous, both from a phenotypic and a phylogene-
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tic point of view. The advances in polyphasic taxonomy, parti-
cularly in phylogeny, are allowing to resolve this dysfunction
reclassifying several species in other genres, although there is
still work to be done. Changes in generic denominations are
quite normal in taxonomy, but can turn into a problem when
they affect species with strong clinical impact and that ha-
ve been recognised for a long time, as in the case of some
traditional Clostridium species. After knowing these changes
clinical microbiologists, in whose work taxonomy is an essen-
tial tool, should evaluate what matters most, if the commu-
nication with other health professionals or the phylogeny,
and think about the possibility of combining both things. This
paper reviews some of the taxonomic changes that have took
place in well-known Clostridium species that can be clinically
interesting and evaluates, as far as possible, their significance
in the scientific and medical communication.

Keywords: Phylogeny, new genres; Clinical Microbiology; Clostridium,
Peptoclostridium difficile, Clostridioides difficile.

INTRODUCCION

Los miembros del género Clostridium son bacilos grampo-
sitivos esporulados y anaerobios. Estas caracteristicas no ocul-
tan que, desde hace afios, se sepa que desde un punto de vista
genético muchas de sus numerosas especies son lo suficiente-
mente heterogéneas como para tener que ser situadas en otros
géneros, que ademds mantienen relaciones filogenéticas con
otras especies fenotipicamente alejadas'.

Los avances en la metodologia y en las tecnologias em-
pleadas para los estudios taxondmicos han permitido la pro-
puesta de nuevos géneros* y la inclusion en ellos de nuevas y
de conocidas especies.

Este hecho no tendria mayor importancia si afectara tan
solo a especies de interés exclusivamente microbiologico pe-
ro la cuestion cambia cuando se tocan especies que tienen un
gran interés clinico.
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En el momento actual los profesionales de la salud, mi-
crobidlogos, infectdlogos, otros clinicos, etc. hablamos de Ste-
notrophomonas maltophilia, nadie emplea los términos de
Xanthomonas maltophilia y mucho menos el de Pseudomonas
maltophilia que se han utilizado en el pasado.

No ha tenido tanta aceptacion ¢l género Chlamydophila®
y las especies en €l incluidas. Desde su descripcion y aproba-
cion han convivido, en la literatura cientifica, Chlamydophila
pneumoniae con Chlamydia pneumoniae y Chlamydophila
psittaci con Chlamydia psittaci. Esta resistencia al cambio se
ha confirmado que tiene una base genética® y el Subcommit-
tee on the taxonomy of the Chlamydiae recomienda el uso de
un solo género, Chlamydia’®.

Un poco distinto ha sido el camino de las cuatro especies
del género Shigella que estan intimamente relacionadas, desde
un punto de vista genético, con Escherichia coliy que nunca
nadie penso en llamarlas E. coli. Estudios genéticos recientes
sugieren que esta decision fue acertada pues aunque pertene-
cen al género Escherichia no son clones de E. colP.

Estos ejemplos, entre otros posibles, pueden ayudar a uti-
lizar los avances taxondmicos que se han producido y se van
a producir en un futuro y a su aplicacion en la comunicacion
clinica dentro del totum revolutum que existe en las especies
incluidas en el género Clostridium y que en los ultimos afos
han sido trasferidas a otros géneros.

NUEVOS GENEROS PARA CLOSTRIDIUM SPP. DE
INTERES CLINICO, UN POCO DE HISTORIA

Ya en 1994 Collins et al., por la secuenciacion del ARNr
16S vy por el andlisis de las propiedades fenotipicas, vieron la
incoherencia filogenética del género Clostridium. Definieron
19 "clusters" (grupo o racimo genético en un dendograma) vy
crearon 5 nuevos géneros: Caloramator, Filifactor, Moorella,
Oxobacter y Oxalophagus. Estos resultados se publicaron en
el International Journal of Systematic Bacteriology por lo que
estos géneros automaticamente fueron aceptados. Su recono-
cimiento no supuso ningun problema para los microbiologos
clinicos pues no incluian especies de interés medico. La apor-
tacion de estos autores fue ingente y dejaba abierta la puerta
para asignar géneros a esos 19 “clusters”. Tan solo en el “clus-
ter" | estarian los clostridios verdaderos, en los cuales, ademas,
no sélo estarian incluidas especies del género Clostridium. La
mayor parte de las especies patogenas se encontrarian en los
“clusters” |, XI 'y XIVa1.

El uso de marcadores proteicos por parte de Gupta y Gao
en 2009 confirmé lo que los analisis filogenéticos marcaban,
que el género Clostridium deberia restringirse al “cluster” | de
Collins et al.'.

Carlier et al., en 2010, definieron, dentro del "cluster” |V,
el género Flavonifractor en el que estan, hasta el momento,
especies de escasa importancia clinica'.

En base al ARNr 16S vy las secuencias de la proteina ri-
bosomales, Yutin y Galperin, en 2013, propusieron como una

solucion provisional asignar 78 especies a seis nuevos géneros:
Erysipelatoclostridium, Lachnoclostridium, Peptoclostridium,
Ruminiclostridium, Gottschalkia y Tyzzerella'. En los tres pri-
meros hay especies de interés clinico. Como sus aportaciones
no fueron publicadas en el International Journal of Systematic
and Evolutionary Microbiology no fueron inmediatamente va-
lidadas y aun estan pendientes de este tramite, su inclusion en
las Approved Lists of Bacterial Names publicadas en el Inter-
national Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology.

En 2014, Gerritsen et al. crearon cuatro géneros para si-
tuar cinco especies conocidas de Clostridium'™, uno de ellos
Terrisporobacter incluye algunas que tienen interés en clinica.
Este mismo afio fue definido el género Hungatella™.

El afo 2015, tras la publicacion de Lawson y Raine, marcd
la aceptacion taxonomica de que el género Clostridium (Clos-
tridium sensu stricto) solo debe englobar a las especies del
“cluster” | de Collins et al. Ademas, Lawson y Raine recomenda-
ron crear el género Hathewaya para las especies proteoliticas
del grupo II™.

En 2016, Sasi Jyothsna et al. han propuesto la creacion de
los géneros Paraclostridium y Paeniclostridium en los cuales
encuentran acomodo algunas especies que se han aislado de
infecciones humanas'®.

En 2016, Lawson et al. han creado el género Clostridioides
y propuesto trasferir a él a Clostridium difficile’ que anterior-
mente se habia situado en el género Peptoclostridium'™.

SEPARANDO Y REPARTIENDO ESPECIES DE INTE-
RES CLINICO EN EL VIEJO GENERO CLOSTRIDIUM
Y EN LOS NUEVOS GENEROS (TABLA 1)

El género Clostridium quedaria restringido al grupo |
de Collins et al.™. Dentro de €l siguen estando la especie tipo,
Clostridium butyricum, muchas de las especies que tradicio-
nalmente han tenido importancia clinica, como los grupos |,
[I'y Il de Clostridium botulinum y sus tipos, Clostridium novyi,
Clostridium perfringens, Clostridium septicum y Clostridium
tetani, y otras de menor interés médico o incluso puntual co-
mo Clostridium argentinense, Clostridium baratti, Clostridium
cadaveris, Clostridium chauvoei, Clostridium disporicum, Clos-
tridium fallax, Clostridium neonatale, Clostridium parapu-
trificum, Clostridium sporogenes, Clostridium subterminale,
Clostridium tertium, Clostridium ventriculi [basénimo: Sarcina
ventricull]518.

El género Clostridioides, aun no esta oficialmente admi-
tido, estd incluido en el Cluster XI de Collins et al. y pertenece
a la familia Peptostreptococcaceae, englobada en el orden de
los Clostridiales. Su nombre significa similar a Clostridium, el
griego eidos (e180¢) significa forma, aspecto. La especie tipo
es Clostridioides difficile (basonimo: Clostridium difficile)”. Los
autores sugieren este nombre en lugar de Peptoclostridium
difficile'* propuesto anteriormente para evitar problemas de
aceptacion y comunicacion que tendrian consecuencias co-
merciales, clinicas y microbioldgicas'.
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El género Erysipelatoclostridium', que aun no estd
oficialmente admitido, se corresponde con el "Cluster” XVIII
de Collins et al., investigadores que ya habian sefalado que
deberia constituir un género aparte’. Debe su nombre a que
pertenecen al orden Erysipelotrichalesy a familia Erysipelotri-
chaceae, no al Clostridiales y Clostridiaceae'. La especie tipo
es "Erysipelatoclostridium ramosum" (basonimo: Clostridium
ramosum)12 que tiene interés clinico'%. En este género debe-
ria, probablemente, incluirse Clostridium innocuum'? del que al
menos hay 17 infecciones comunicadas en humanos?'.

El género Flavonifractor pertenece al "cluster” IV y debe
su nombre a la capacidad de romper las flavonas. Pertenece
al orden de los Clostridiales. Comprende una sola especie Fla-
vonifractor plautii que engloba tanto a Eubacterium plautii
como a Clostridium orbiscindens y que produce infecciones
humanas raramente''.

El género Hathewaya toma su nombre del microbidlogo
americano Charles L. Hatheway por sus contribuciones al co-
nocimiento de los clostridios patogenos. Pertenece al “cluter”
I, al orden de los Clostridialesy a la familia Clostridiaceae. In-
cluye a Hathewaya histolytica (basénimo: Clostridium histo-
lyticum®**), la especie tipo, y Hathewaya limosa (basonimo:
Clostridium limosum)'. La primera tiene una cierta importan-
cia clinica'® mientras que de la segunda solo hay comunicacio-
nes puntuales'.

El género Hungatella honra al anaerobista R. E. Hunga-
te y pertenece al "cluster” XIVa. Pertenece a la familia Clostri-
diaceae y al orden Clostridiales. La especie tipo es Hungatella
hathewayi (basonimo: Clostridium hathewayi)'* que se ha ais-
lado casualmente, especialmente de bacteriemias?.

El género Lachnoclostridium, que ain no esta oficial-
mente admitido, se corresponde con el "Cluster” XIVa de Collins
et al. Debe su nombre a que son clostridios que pertenecen a la
familia Lachnospiraceae, no a la Clostridiaceae, pero si al orden
Clostridiales. La especie tipo es Lachnoclostridium phytofermen-
tans (basonimo: Clostridium phytofermentans)'>. El NCBI - Ta-
xonomy?® incluye una serie de especies de clostridios que se ais-
lan poco frecuentemente de infecciones o muestras humanas:
Clostridium aldenense, Clostridium amygdalinum?®®, Clostridium
bolteae?’, Clostridium celerecrescens?, Clostridium citroniae?,
Clostridium clostridioforme? y Clostridium symbiosum®.

El género Paeniclostridium, nombre muy descriptivo
pues el prefijo latino paene- significa “casr". Incluye a Paeni-
clostridium sordellii (basonimo: Clostridium sordellii)'® que es
una especie de claro interés clinico humano®'. Estd incluido en
el "cluster” XI de Collins et al. como las especies de los géneros
Paraclostridium y Peptoclostridium con los que muestra una
relacion genéticamente intima', aunque lo suficientemente di-
vergente como para constituir otro género'®.

Al género Paraclostridium se le ha asignado un nombre
esclarecedor pues viene de griego “para”, que significa "al lado
de” Incluye a Paraclostridium bifermentans (basonimo: Clos-
tridium bifermentans) su especie tipo'®, una especie conocida
hace mds de un siglo y que con relativa frecuencia se ha rela-
cionado con infecciones humanas®.

Tabla 1 Cambios taxonomicos recientes en
clostridios de interés en infecciones
humanas.

Nombre actual Nombre anterior

"Clostridioides difficile"° Clostridium difficile

"Erysipelatoclostridium ramosum” Clostridium ramosum

Flavonifractor plautii Clostridium orbiscindens
Hathewaya histolytica Clostridium histolyticum
Hathewaya limosa Clostridium limosum
Hungatella hathewayi Clostridium hathewayi
Paeniclostridium sordellii Clostridium sordellii

Paraclostridium bifermentans Clostridium bifermentans

"Peptoclostridium difficile™ Clostridium difficile

Terrisporobacter glycolicus Clostridium glycolicum

?Las especies y géneros no publicadas en el International Journal of Systematic
and Evolutionary Microbiology no estén validadas y se consideran “candidatus” y
se escriben entre comillas

°En este momento hay dos propuestas para Clostridium difficile

El género Peptoclostridium, que alin no esta oficialmen-
te admitido, estd incluido en el "Cluster" XI de Collins et al. De-
be su nombre a que son clostridios que pertenecen a la familia
Peptostreptococcaceae, que esta englobada en el orden de los
Clostridiales. La especie tipo es Peptoclostridium difficile (ba-
sonimo: Clostridium difficile)'.

El género Terrisporobacter (bacteria esporulada que se
encuentra en la tierra). Pertenecen a la familia Peptostrepto-
coccaceqa, que esta incluida en el orden de los Clostridiales.
Tiene como especie tipo a Terrisporobacter glycolicus (basoni-
mo: Clostridium glycolicum)' de la que existen comunicacio-
nes puntuales de diferente tipo de infecciones en humanos®.
Otra especie de este género, ain no validada, Terrisporobacter
othiniensis se ha aislado de un hemocultivo®.

COMENTARIOS

Aungue los cambios taxonomicos que afectan a especies
del género Clostridium en razdn a la filogenia han sido nume-
rosos seguramente no tendran mayor trascendencia a la hora
de la comunicacion sanitaria porque afectan a especies con
una implicacion clinica reducida y en gran parte desconoci-
da con la excepcion de Clostridium difficile. De esta especie se
publican un sinfin de articulos al afio y no serd facil que algo
definido por la genética se asuma en la comunicacion. De mo-
mento Peptoclostridium difficile y Clostridioides difficile son
denominaciones no validadas, "Candidatus”, pero es presumi-
ble que una de ellas, tarde o temprano, lo sera, dado que desde
1994 se sabia que las bacterias que conforman estas especies
no pertenecia al “cluster" I. Si se acepta el nombre Clostridioi-
des difficile su uso sera complicado pero posible, su escritura y
fonética se aproximan a Clostridium difficile y sus formas con-
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traidas C. difficile o Clost. difficile son idénticas. Si se oficializa
de Peptoclostridium difficile, denominacion anterior, sera difi-
cil su generalizacion, un punto que puede ayudar a la utiliza-
cién de esta nueva denominacion es la inclusion en el nombre
genérico del sufijo -clostridium, en caso contrario siempre se
podra recurrir a Peptoclostridium (Clostridium) difficile.

El Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology aclara-

ra dudas y el tiempo dird si lo que proponga acaba o no utilizandose.
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RESUMEN

Introduccion. Los Staphylococcus coagulasa negativos
(SCN) forman parte de la microbiota humana y estan impli-
cados en infecciones de materiales protésicos, dispositivos in-
travasculares o bacteriemias relacionadas con el catéter. Pre-
sentan mayor resistencia que Staphylococcus aureus frente a
las diferentes familias de antimicrobianos, y existe un aumento
de la morbi-mortalidad de los pacientes cuando se instaura un
tratamiento inadecuado.

Material y métodos. Analizar los resultados obtenidos
mediante diferentes técnicas comerciales: dos sistemas de
microdilucion automatica en placa (MicroScan y Vitek2 Com-
pact), aglutinacion de la PBP2a con v sin induccion previa con
disco de oxacilina de 1 g, y deteccion del gen mecA mediante
técnicas de amplificacion de dcidos nucleicos, para realizar el
diagnostico de resistencia a meticilina en 170 aislados de SCN
provenientes de hemocultivos.

Resultados. Se detecto la resistencia a meticilina en las
170 cepas mediante MicroScan, en 167 por Vitek 2 Compact,
en 115 mediante PBP2a sin induccion con oxacilina de 1ug y
en 168 tras la induccion. Finalmente, se detectd la presencia
del gen mecA en 167 cepas mediante amplificacion de acidos
nucleicos.

Conclusiones. Es necesario realizar una induccion con
oxacilina Tpg antes de realizar la deteccion de PBP2a para evi-
tar falsos negativos. Existe una gran variabilidad fenotipica en
la expresion de la resistencia a meticilina en SCN.

Palabras clave: Staphylococcus coagulasa negativos, resistencia meticilina,
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About microbiological methods for detection
of oxacillin resistance in coagulase-negative
staphylococci

ABSTRACT

Introduction. Coagulase-negative staphylococci (CoNS)
take part of the human skin and mucous membranes, but they
are also involving in infections with the increasing use of pros-
thetic, in-dwelling devices or intravascular catheter-related
bacteraemia. They are more resistance than Staphylococcus
aureus against a wide range of antimicrobial agents, and it
have been observed an increase in morbidity and mortality of
patients with incorrect treatment.

Material and methods. To analyze the results obtained
by different commercial techniques: two automatic microdilu-
tion systems (MicroScan and Vitek2 Compact), PBP2a aggluti-
nation test, with and without 1 pg oxacillin disk induction, and
detection of mecA gene by nucleic acids amplification tech-
niques, for the diagnosis of methicillin resistance staphylococ-
ciin 170 strains of CoNS isolated from blood cultures.

Results. One hundred and seventy methicillin resistance
staphylococci were detected by MicroScan, 167 strains by
Vitek 2 Compact, 115 strains were PBP2a positive without ox-
acillin induction and 168 after oxacillin induction. Finally, 167
strains were mecA gene positive detected by nucleic acids am-
plification techniques.

Conclusions. It is necessary to do oxacillin induction be-
fore PBP2a test to avoid false negatives. There are a great var-
iability in the phenotypic expression of methicillin resistance
in CoNS.

Keywords: Coagulase-negative staphylococci, methicillin resistance, diag-
nostic methods
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INTRODUCCION

El género Staphylococcus pertenece a la familia Micrococ-
caceae, junto con Micrococus, Stomatococcus y Planococcus.
Actualmente estan descritas mas de 40 especies y subespecies
de origen tanto humano como animal (tabla 1). Los Staphylo-
coccus coagulasa negativos (SCN) forman parte de la micro-
biota de la piel y mucosas, y estan considerados como uno de
los mayores gérmenes oportunistas en pacientes con materia-
les protésicos, dispositivos intravasculares, y bacteriemias re-
lacionadas con el catéter, sobre todo en pacientes diabéticos,
nifos prematuros y grandes inmaduros, inmunodeprimidos y
en pacientes con tratamientos quimioterdpicos'.

Tabla 1 Taxonomia de los Staphylococcus

coagulasa negativos.

Especies frecuentemente

asociadas con enfermedad ~ Subespecies Habitat natural
Humanos, mamiferos

S. epidermidis domésticos

S. haemolyticus Humanos, primates

S. lugdunensis Humanos

S. saprophyticus Humanos, mamiferos

Especies raramente

asociadas con enfermedad ~ Subespecies Habitat natural

S. auricularis Humanos, primates

S. capitis capitis Humanos

S. capitis ureolyticus Humanos, primates

S. caprae Humanos, caprinos

S. carnosus Cérnicas y pescados

S. cohnii cohnii Humanos

S. cohnii urealyticum Humanos, primates

S. hominis Humanos

S. pasteuri Humanos, mamiferos

S. petrasii Humano

S. pettenkoferi Humano

S. pulvereri Humanos, pollo

S. saccharolyticus Humanos

S. schleiferi schleiferi Infecciones humanas

S. schleiferi coagulans Perros

S. simulans Humanos, mamiferos
Humanos, primates,

S. warneri mamiferos domésticos

S. xylosus Humanos, mamiferos, aves

Tabla tomada de: Rupp ME® y Kloos WE?.

A la dificultad para diferenciar entre colonizacion e in-
feccion por SCN en los aislamientos de muestras clinicas, se
suma el hecho de que presentan un elevado porcentaje de re-
sistencia frente a diferentes familias de antimicrobianos®. Los
antibidticos del grupo de los betalactamicos son el tratamiento
de eleccion en cepas sensibles a meticilina. Sin embargo, existe
una gran variedad fenotipica en cuanto a la producciéon o no
de resistencia por diferentes mecanismos, siendo su deteccion
mas problematica y menos fiable que para Staphylococcus
aureus®”. Ademds, existe un aumento de la morbi-mortalidad
de los pacientes con tratamientos inadecuados frente a estos
microorganismos.

Por estos motivos, se hace necesario asegurar la fiabilidad
del antibiograma para todas las familias de antibioticos, y en
especial para los betalactamicos, frente a los diferentes feno-
tipos de SCN.

El objetivo del estudio fue comparar los resultados obteni-
dos mediante diferentes métodos comerciales para detectar la
resistencia a meticilina en distintas cepas de SCN.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 170 cepas de diferentes especies de SCN
provenientes de hemocultivos considerados clinicamente sig-
nificativos. La identificacion de especie y la sensibilidad a oxa-
cilina se realizaron de forma estandarizada en el laboratorio
mediante las pruebas biogquimicas y microdilucion automatica
contenidas en los paneles PC 37 de MicroScan (Beckman Coul-
ter). Este sistema es el que se emplea de forma sistémica en
nuestro laboratorio.

Estas cepas se congelaron a -80°C para posteriormente
estudiar la resistencia a betalactamicos mediante:

e Tarjeta de antibiograma GP para Vitek 2 Compact 15 (Bio-
Merieux).

e Aglutinacion en latex frente a la proteina PBP2a (Oxoid), sin
y con induccion mediante disco de oxacilina de 1 pg en MH2
con 0.5 de McFarland.

® Medicion del halo de sensibilidad mediante cefoxitina 30 pg
en MH2 con 0.5 de McFarland.

e Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (NAATs del in-
glés) mediante el kit GenomEra™ MRSA/SA Blood Culture, y
procesado en el sistema Abacus, Alere para la deteccion del
gen mecA.

En los casos en que fue necesario, se testd la produccion
de beta-lactamasa mediante disco de nitrocefina (Remel, UK)
con procesamiento y lecturas a los 5y 60 minutos, segun las
indicaciones del fabricante.

RESULTADOS

De las 170 cepas estudiadas, 123 (72%) fueron Staphylo-
coccus epidermidis, 39 (23%) Staphylococcus hominis, 3 Sta-
phylococcus simulans, 2 Staphylococcus intermedius, y un
Staphylococcus schleiferi, Staphylococcus saprophyticus y

Rev Esp Quimioter 2016;29(5): 244-248 245



M. Fajardo, et al.
coagulasa negativos

Sobre los métodos microbioldgicos para la deteccion de la resistencia a oxacilina en Staphylococcus

Tabla 2 Numero (%) de SCN identificados como resistentes a meticilina segtin el
método empleado.
MicroScan PBP2a PBP2a Vitek GP Deteccion gen mecA
Ne de cepas
Sin oxacilina 1ug ~ Con oxacilina Tug
170 170 (100%) 115 (68%) 170 (100%) 168 (98%) 167 (98%)

Tabla 3 Ne de cepas y porcentajes por especie de SCN sin aglutinacion a la PBP2a antes y
después de la induccion mediante oxacilina 1pg.
Especie de SCN Ne de cepas Ne de cepas PBP2a negativas sin induccion Ne de cepas PBP2a negativas tras induccion
S. epidermidis 123 20 (360%) 1
S. hominis 39 29 (23%) 0
S. simulans 3 1 (29%) 0
S. intermedius 2 2 (3%) 0
S. schieiferi 1 1 (2%) 1
S. saprophyticus 1 1(2%) 0
S. cohnii 1 1(2%) 1

Staphylococcus cohnii. En la tabla 2 se observa el numero de
cepas, y sus porcentajes, identificadas como resistentes a meti-
cilina por diferentes métodos comerciales. 53 de las 170 cepas
no aglutinaban a la PBP2a sin induccion previa con oxacilina 1
ug. Tras la induccion sequian sin aglutinar dos cepas: un S. epi-
dermidisy un S. schleiferi que ademads eran oxacilina resisten-
te, cefoxitina sensible, y mecA y PBP2a negativas. Otra cepa,
un S. cohnii era oxacilina y cefoxitina resistente, mecAy PBP2a
negativa (tabla 3). La resistencia a oxacilina y cefoxitina solo
mostro discrepancia en las dos cepas anteriormente sefialadas.

DISCUSION

Los sistemas comerciales automatizados que se emplean
en los laboratorios de microbiologia clinica identifican las prin-
cipales especies productoras de infecciones en humanos, es-
tando limitados a la hora de identificar a nivel de especie y
subespecie otros SCN. Para lograr una mayor identificacion a
nivel de especie, hoy dia se emplean NAATs y espectrometria
de masa. La identificacion definitiva se realiza mediante tar-
jetas de dcidos nucleicos que incluyen DNA recombinante®® o
por estudios de polimorfismo de ARN', si bien estas ultimas
no se suelen emplear en los laboratorios de diagnostico clinico.

S. epidermidis es el microorganismo mas frecuentemen-
te aislado en bacteriemias relacionadas con catéteres y otros
materiales protésicos. Staphylococcus lugdunensis esta consi-
derado como el SCN mas virulento, produciendo infecciones
de gravedad similar a S. aureus. Staphylococcus haemolyticus
suele tener una CMI elevada o resistente frente a glicopépti-
dos, lo que dificulta aun mas instaurar tratamientos antibio-

ticos adecuados. S. saprophyticus causa infecciones no com-
plicadas del tracto urinario por su capacidad de adhesion al
epitelio vesical. Otros SCN se encuentran mas raramente aso-
ciados a la produccién de infecciones en humanos®.

En nuestro estudio, la sequnda especie aislada con mayor
frecuencia fue S. hominis. Aunque no sea uno de los SCN con-
siderado como patogeno habitual, cada vez es mas frecuente
encontrarlo en muestras clinicas, como ocurre en el estudio de
Mendoza et al.", que relacionan este microorganismo con la
produccion de bacteriemias relacionadas con el catéter, endo-
carditis y endoftalmitis, sobre todo en pacientes pedidtricos e
inmunodeprimidos.

Las infecciones por SCN estan relacionadas con algunas
caracteristicas fisiopatoldgicas particulares: a) Estan presentes
en toda la superficie cutanea del cuerpo en cantidades varia-
bles, desde 10 a 10° UFC/cm?en areas mas secas como son las
extremidades, hasta 10°a 108 UFC/cm? en fosa nasal anterior,
axilas, ingles o region perineal'?; b) Los avances tecnologicos y
la mayor supervivencia de pacientes graves hacen que se pro-
duzcan numerosas disrupciones de la barrera cutdneo mucosa,
debido a la implantacion de marcapasos, valvulas cardiacas,
protesis traumatologicas, catéteres, sondas, tratamientos qui-
mioterdpicos, etc, que aprovechan los microorganismos que
colonizan esas regiones anatomicas; c) La habilidad de adherir-
se a biomateriales y producir biofilm, que impide el buen fun-
cionamiento de los antimicrobianos y favorece la aparicion de
émbolos sépticos; d) La presencia de otros factores de virulen-
cia como maduracion extracelular del DNA, peptidoglicanos,
acidos poliglutamicos y toxina delta, que modulan el sistema
inmunologico del huésped, o de exoenzimas modificadoras de
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acidos grasos, lipasas, proteasas y elastasas, que producen des-
truccion de los tejidos del huésped, y los denominados “lanti-
bioticos", sustancias que interfieren en la normal colonizacion
cutdnea de la flora saprofitica®.

Por otro lado, las resistencias adquiridas frente a dife-
rentes familias de antimicrobianos son mas frecuentes que en
S. aureus y otros cocos grampositivos, 1o que limita amplia-
mente la capacidad para instaurar un tratamiento adecuado.
Asi, en dos estudios realizados en Estados Unidos™™" y Reino
Unido'™, se describen tasas de resistencias del 73-88% fren-
te a meticilina, 70-73 % frente a eritromicina, 35-52% frente
a clindamicina o 35-48% frente a cotrimoxazol'®. Cifras que
coinciden con las encontradas en nuestro entorno: 69% frente
a ciprofloxacino o 18% frente a linezolid (datos de estas cepas
no publicadas en este trabajo).

La expresion fenotipica de la resistencia a beta-lactamicos
testada mediante oxacilina es mucho mas heterogénea en los
SCN que la observada en S. aureus. El punto de corte para una
cepa sensible determinado mediante microdilucion tanto por
EUCAST como por CLSI es < 0,25 mg/L, salvo para S. lugdunen-
sis que es la misma que para S. aureus (CMly, < 2 mg/L). Para
evitar falsas cepas sensibles a oxacilina, el CLSI recomienda la
utilizacion de cefoxitina, mejor inductor de la produccion de
PBP2a. Aun asi, los discos de cefoxitina siendo muy sensibles
pueden no ser especificos'”'®, por lo que el método que se con-
sidera de referencia para evitar esta heterogeneicidad es iden-
tificar la presencia del gen mecA mediante NAATs?,

En nuestro estudio, 55 cepas, el 32% del total, no aglu-
tinaron a la PBP2a sin induccion previa mediante disco de
oxacilina de 1 ug. Estas pueden ser cepas con una resistencia
heterogénea a la meticilina, con presencia del gen mecA, y por
lo tanto PBP2a, pero en una pequefia proporcion de la colonia,
que solo se detectarian una vez que se seleccionen tras la in-
duccién con el disco de oxacilina®.

Dos cepas (S. epidermidis y S. schleiferi) mostraron dis-
crepancias entre oxacilina (resistentes) y cefoxitina (sensibles).
Estas cepas, al igual que las denominadas bordeline oxacillin-
resistant S. aureus (BORSA), se caracterizan por presentar una
CMI una dilucion por encima del punto de corte de resistencia
a meticilina. Se pueden dividir en dos categorias en funcion de
si presentan o no el gen mecA. Si lo presentan, son cepas muy
heterorresistentes que deben ser informadas como resistentes
a meticilina. Si no lo presentan, puede deberse a una hiperpro-
duccion de beta-lactamasa o a una modificacion de las PBPs 1,
2, 4. En nuestro caso, al ser la lectura del disco de nitrocefina
positiva, se trata de una hiperproduccion de beta-lactamasa.
Ambas cepas, que debieron ser informadas como sensibles a
meticilina, lo fueron como resistentes, limitandose innecesa-
riamente la capacidad terapéutica del médico.

Un S. cohnii presentd resistencia a oxacilina y cefoxitina con
ausencia del gen mecAy PBP2a. La prueba con disco de nitroce-
fina fue negativa. Esta situacion, aunque poco frecuente, ya la
describieron Aleixandre-Gorriz et al. en 2014, quienes afirmaron
que el gen mecA no es el unico responsable de la resistencia a
meticilina, sino que pueden existir factores cromosdmicos, como

los genes implicados en la sintesis de proteinas femXAB, que in-
tervienen en la expresion de la resistencia a meticilina®.

Finalmente, el sistema Vitek informo un S. epidermidis
y un S. schleiferi subespecie coagulans con CMly, para ce-
foxitina de 2 mg/L como sensible a meticilina en lugar de
resistentes. Este sistema utiliza cefoxitina en lugar de oxa-
cilina y presenta una sensibilidad del 98% y especificidad
del 100% para S. epidermidis, mientras que para S. homi-
nis la sensibilidad disminuye hasta el 66%?2'. Mediante NA-
ATs no se detecto la presencia del gen mecA. Estas cepas
productoras de beta-lactamasa, serian cepas homogéneas,
como las descritas por Tomasz et al.?, con una CMI borde-
line entre sensible y resistente (en nuestro caso de 2 mg/L)
que presentarian < 10°células con CMlg,> 50 mg/L que les
conferirian resistencia a meticilina mediante la hiperpro-
duccion de PBP1, 2 y 4 modificadas.

Como conclusiones, podemos destacar la necesidad de
realizar en todas las cepas de SCN una induccion con oxa-
cilina antes de detectar la presencia de PBP2a, para evi-
tar resultados de falsos negativos. Y debido a la variedad
fenotipica de resistencias a meticilina, que podemos en-
contrar en estos microorganismos, existe un pequefio por-
centaje de SCN catalogados como resistentes a meticilina
cuando en realidad son sensibles.
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RESUMEN

Introduccion. El objetivo fue conocer las caracteristicas
demograficas y la evolucion temporal de los viajeros interna-
cionales atendidos en la Unidad de Enfermedades Infecciosas y
Medicina Tropical con el fin de mejorar las precauciones pre-
vias al viaje y disminuir la aparicion de dichas enfermedades.

Métodos. Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo
de todos los viajeros internacionales atendidos en la UEIMT (Las
Palmas de Gran Canaria) durante el periodo 1998 - 2013. Se
analizaron las siguientes variables que fueron recogidas median-
te un protocolo estandarizado: edad, género, fecha de la con-
sulta, tipo de viajero, paisfes de destino y medidas preventivas
realizadas (quimioprofilaxis antipaltdica y vacunas). El andlisis
estadistico se realizo usando el paquete SPSS version 19.0.

Resultados. Se analizaron un total de 6.783 viajeros in-
ternacionales de los cuales 52% fueron mujeres. La media
de edad fue de 36 afnos (DT 13). El continente de destino mas
frecuente fue Africa (39%) sequido de Asia (36%) y América
Latina (23%). El pais de destino mas habitual fue la India 13%
(882), sequido de Senegal 7,5% (509) y Tailandia 6,3% (429).
Las vacunas mas frecuentemente recomendadas fueron, fiebre
tifoidea (82,9%) y hepatitis A (66,9%). En cuanto a la profi-
laxis antipaludica, los farmacos indicados fueron atovacuona-
proguanil (56,5%), mefloquina (36,7 %), En lo que respecta a
los viajeros que regresan para visitar a amigos y familiares un
26,81% eran ninos (0-9 anos).

Conclusiones. El perfil general del viajero es un joven que
con motivo vacacional elige como destino Africa sequido de
Asia y Latinoamérica. Mas del 50% de los viajeros recibieron
vacunacion frente a la fiebre tifoidea y a la hepatitis A. La qui-
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mioprofilaxis antipaludica mas utilizada fue atovacuona/ pro-
guanil seguida de mefloquina.

PALABRAS CLAVE: Viajeros internacionales, Quimioprofilaxis,
Inmunoprofilaxis, Enfermedades prevenibles.

Demographic characteristics, malaria
chemoprophylaxis and vaccination in
6,783 international travelers attended in a
specialized unit

ABSTRACT

Background. The objective of this paper was to determine
the demographic characteristics and the evolution of interna-
tional travelers treated at the Unit of Infectious and Tropical
Medicine in order to improve precautions prior to travel and,
thus reduce the occurrence of these diseases.

Methods. A retrospective study of all international trav-
elers served in UEIMT (Las Palmas de Gran Canaria) during
the period 1998-2013 was performed. The following variables
were collected using a standardized protocol were analyzed:
age, gender, date of consultation, type of traveler, countries
of destination and preventive measures undertaken (malaria
chemoprophylaxis and vaccines).

Results. A total of 6,783 international travelers of which
5200 were women were analyzed. The average age was 36
years (SD 13). The most frequent destination continent was
Africa (39%) followed by Asia (36%) and Latin America (23%).
The most common country of destination was India 13% (882),
followed by Senegal 7.5% (509) and Thailand 6.3% (429). The
most frequently recommended vaccines were typhoid fever
(82.9%) and hepatitis A (66.9%). As for malaria prophylaxis,
the indicated drugs were atovaquone-proguanil (56.5%), me-
floquine (36.7%), in regard to travelers returning to visit rela-
tives and friends with a 26.81% were children (0-9 vyears).
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Conclusions. The overall profile of the traveler is a young
man who chooses holiday destination Africa followed by Asia
and Latin America. Over 50% of travelers received vaccination
against typhoid and hepatitis A. The most commonly used ma-
laria chemoprophylaxis was atovaquone | proguanil followed
by mefloquine.

KEYWORDS: International travelers, Chemoprophylaxis ,
Immunoprophylaxis , Preventable diseases .

INTRODUCCION

Segun los datos de la Organizacion Mundial de Turismo,
desde 1950, cada dos décadas aproximadamente se duplica el
numero de viajeros, generandose una curva ininterrumpida de
crecimiento exponencial. Asi, de los 25 millones de llegadas de
turistas internacionales en 1950 se alcanzan 200 millones en la
década de los 70; 400 millones en torno a 1990 y 800-900 en
la primera/ segunda década del siglo XXI. Las previsiones para
2030 duplicarian el numero de viajeros hasta los 1.800 millo-
nes de personas’.

Ademas, no solo ha aumentado el numero de viajeros si-
no que se ha producido, y se espera que se incremente en los
proximos afos, un cambio en los destinos. Asi, mientras que en
1980 los viajes con destinos a paises de economia emergente
(Asia, América Latina, Oriente Medio y Africa) sélo suponian un
30%, se calcula que en el afo 2015 superaran a los realizados a
destinos de economia avanzada y seran los mas frecuentes en
el 2030 (57% de las llegadas internacionales)'.

El aumento de los desplazamientos internacionales, prin-
cipalmente a regiones menos desarrolladas expone a los viaje-
ros a riesgos relacionados con aspectos fisicos (p. ej. quema-
duras solares), quimicos (intoxicaciones) y bioldgicos (viricos,
bacterianos, fungicos y parasitarios). La incidencia y tipo de
estas enfermedades relacionadas con los viajes se asocia con
multiples factores como el tipo y duracion del viaje, el destino
del mismo, las variaciones fisiologicas de los viajeros (edades
extremas, embarazo), las enfermedades previas o el método
de transporte utilizado. En muchos casos, la aparicion de estas
enfermedades puede eliminarse o, al menos reducirse, median-
te la explicacion de unas sencillas normas y consejos, el empleo
de quimio-profilaxis (principalmente antipaludica) y la aplica-
cion de vacunas (inmunoprofilaxis) adecuadas a las caracteris-
ticas del viaje y viajero23.

La prevencion de las enfermedades en el viajero adopta
patrones diferentes atendiendo a los paises e incluso dentro
de un pais a las diferentes regiones246. En Canarias, ademas
de los Servicios de Sanidad Exterior, desde 1998 se incluyo la
consulta especializada al viajero dentro la Unidad de Enferme-
dades Infecciosas y Medicina Tropical del Hospital Universitario
Insular de Gran Canaria.

Aparentemente se dispone de una abundante informacion
acerca de los aspectos preventivos en el viajero internacional.
Asi, disponemos de una fuente esencial acerca del nidmero de
viajeros internacionales espafioles proporcionada por el Mi-
nisterio de Industria, Energia y Turismo (Familitur) que en, el

informe de Diciembre del 2013, indica que el numero de viajes
anuales es en torno a los 11 millones (11.245.964)7. Por otro
lado, en un estudio acerca de las medidas preventivas en per-
sonas que inician un viaje internacional a zonas de riesgo, rea-
lizado en los dos aeropuertos principales espafoles (Madrid y
Barcelona) se observa que mas de la mitad se habian vacunado
adecuadamente antes del viaje y que mas de un tercio de los
viajeros a Africa subsahariana no habian recibido profilaxis an-
timalaricas.

Por ello, el objetivo de este trabajo fue el estudio de las
caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de los viajeros
atendidos en nuestro medio asi como su evolucion temporal
cara a implementar las precauciones previas al viaje y de esta
forma disminuir la aparicion de enfermedades.

METODOS

Caracteristicas del estudio. Se realiz un estudio des-
criptivo retrospectivo de los viajeros internacionales que
consultaron previamente al viaje en la UEIMT (Unidad de En-
fermedades Infecciosas y Medicina Tropical) del Hospital Uni-
versitario Insular de Gran Canaria en el periodo comprendido
entre el 1 de Junio de 1998 y el 31 de Diciembre del 2013.

Criterios de inclusion y exclusién. La muestra inicial in-
cluy6 a 6.783 personas. En todos los casos se excluyeron excur-
siones (duracion < 4 dias) y turismo interno.

Variables. Se analizaron las siguientes variables: edad,
género, fecha de la consulta (incluyendo afo y mes), tipo de
viajero (viajeros autoctonos de nacionalidad espafiola e inmi-
grantes viajeros que regresan a su pais de origen para visitar
a familiares y amigos (VFA), pais o paises de destino asi como
las medidas preventivas recomendadas. Todos los viajeros fue-
ron informados de las normas y consejos recomendadas para
realizar un viaje a un pais en vias de desarrollo asi como las
vacunas y quimioprofilaxis aconsejadas en cada caso. En lo que
respecta a las vacunas utilizadas se evaluaron las siguientes:
fiebre amarilla, fiebre tifoidea, hepatitis A, hepatitis B, me-
ningitis meningococica, rabia, sarampion/ rubéola/ parotiditis
y tétanos-difteria, y en lo que respecta a la quimioprofilaxis
antipaludica fueron evaluados los siguientes farmacos: atova-
cuona-proguanil, cloroquina, cloroquina-proguanil, doxiciclina
y mefloquina.

Analisis estadistico. Para el andlisis de las variables se
empleo el programa estadistico SPSS version 19.0. Las varia-
bles continuas se expresaron mediante la media y la desviacion
tipica cuando la distribucion fue normal. Las variables discretas
se expresaron como tanto por ciento.

RESULTADOS

El numero de viajeros por afio se indica en la figura 1y la
distribucion mensual de viajeros en la figura 2.

Globalmente la distribucion por sexos fue similar (52%
mujeres), con una edad media de 36 afios (DT13). La distribu-
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Figura 2 Distribucion de los viajeros atendiendo al mes de la consulta

cion por edad de los viajeros seguia una distribucion gaussia-
na siendo el grupo etario mas representado entre los 30 y 39
anos. Un 7% tenian una edad igual o menor a 14 afios y un 2%
tenian una edad igual o mayor de 65 afos.

El continente de destino mas frecuente fue Africa (39%)
sequido de Asia (36%) y América Latina (23%). EI 92% de los
viajeros visitaron un unico pais y 7% dos paises proximos. El
pais de destino més habitual fue la India 13% (882), seguido
de Senegal 7,5% (509) y Tailandia 6,3% (429). En el continente
africano los paises mas frecuentemente visitados fueron Sene-
gal (509), Kenia (349), Tanzania (307), Guinea Ecuatorial (302),
Sudafrica (168), Gambia (125) y Mauritania (111). En Asia los
paises mas frecuentemente visitados fueron India (884), Tai-
landia (429), Vietnam (300), China (216), Nepal (156), Camboya

(131) e Indonesia (110). En Latinoamérica los principales paises
visitados fueron Peru (234), Ecuador (170), Costa Rica (157),
Bolivia (134), Brazil (118), México (114), Republica Dominicana
(114) y Guatemala (92). EI nimero total de viajeros a Europa
fue muy escaso (4) asi como los que realizaron viajes a Ocea-
nia (24). El orden de los paises visitados fue variable atendien-
do a los afos y se expresa en la tabla 1.

El estudio de la profilaxis recomendada se realizo a partir de
un muestra representativa que incluy los 2.337 viajeros evalua-
dos en 5 afos, especificamente todos aquellos atendidos desde
el 1 de Enero del 2007 hasta el 31 de Diciembre del 2011.

Las vacunas recomendadas fueron, en orden descenden-
te, fiebre tifoidea (82,9%), hepatitis A (66,9%), fiebre amarilla
(43,7%), tétanos-difteria (33,6%), meningitis meningococi-
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Tabla 1 Paises mas visitados atendiendo a la fecha de estudio

Afo 10 (%) 2° (%) 30 (%) 40 (%) 50 (%)

o Ecuador Gambia India Senegal Guatemala
20 15 83 6,6 6,6

1999 Senegal India Nicaragua Guatemala Perti
1815 10,5 6,4 58 52

2000 India Republica Dominicana Senegal Sudafrica Guinea Ecuatorial
99 9,05 88 84 6,03

2001 India Senegal Indonesia Guinea Ecuatorial Cabo Verde
135 10,1 838 6,4 64

2000 India Senegal Guinea Ecuatorial Tanzania Kenia
11,6 10,07 9.1 8,12 79

2003 India Senegal Bolivia Guinea Ecuatorial Sudafrica Mejico y Peru
129 81 8,1 67 48
India Kenia Senegal Gambia China

2004
1.4 9,1 62 6,06 55

2005 India China Vietnam Indonesia Senegal
14,7 82 6,6 57 57

2006 India Senegal Tailandia Kenia Vietnam
139 11 6,7 63 59

o Vietnam Tailandia India Senegal Guinea Ecuatorial
85 83 74 43 36

2008 India Tailandia Vietnam Senegal Indonesia
16,02 84 6,6 55 44

2009 India Vietnam Indonesia Tailandia Mauritania
18,3 58 54 49 38

2010 India Tailandia Senegal Kenia Indonesia
15,4 9.7 82 13 56

2011 India Tailandia Senegal Vietnam China
16,1 1.4 6,5 43 4,09

2012 Tailandia India Indonesia Vietnam Guinea Ecuatorial
19,06 134 79 515 49

2013 Tailandia Mozambique India Senegal Guinea Ecuatorial
16,4 93 82 6,6 6,2

ca (14,6%), hepatitis B (7,7%), sarampion/rubéola/parotiditis
(2,3%) y rabia (1,2%).

Se aconsejo profilaxis antipaltdica al 76,7 % de los via-
jeros, los farmacos indicados fueron atovacuona-proguanil
(56,5%), mefloquina (36,7 %), cloroquina (6,4%), cloroquina-
proguanil (0,16%) y doxiciclina (0,11%). Atovacuona-proguanil
fue el farmaco indicado con mayor frecuencia en los viajeros
que visitaron Asia, América del Sur y el continente africano
(63,5 %, 62,1% y 56,3%, respectivamente), sequido de meflo-
quina (34,1%, 37% y 43,3% en las mismas zonas, respectiva-
mente). Finalmente, los viajeros que eligieron como destino
América Central-Caribe, fueron los que con mayor frecuencia
recibieron cloroquina (78,4%).

En el 12% de la muestra (828) el viaje correspondia a
VFA siendo el grupo etario mas frecuente entre los 0-9 afos
(26,819%) y los paises mas visitados fueron India, Guinea Ecua-
torial y Senegal. En este subgrupo las vacunas mas frecuente-
mente recomendadas fueron: fiebre tifoidea (75,3%), hepatitis
A (59,4%), fiebre amarilla (63,1%), tétanos-difteria (23,2%),
meningitis meningocacica (17,3%) y hepatitis B (1,8%). Se
aconsejo profilaxis antipaludica al 78,99% de los VFA y los far-
macos pautados fueron mefloquina (70,5%), atovacuona-pro-
guanil (23,5%), cloroquina (5,4 %), y doxiciclina (0,3%). Aque-
llos que visitaron Asia, América del Sur y el continente africano
recibieron con mayor frecuencia mefloquina (75,3%, 66,6%
y 79,4%, respectivamente), y atovacuona-proguanil (24,4%,
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33,3% y 19,6%, respectivamente). Sin embargo, los que viaja-
ron a América Central- Caribe, fueron los que con mayor fre-
cuencia recibieron profilaxis con cloroquina (76,9%).

DISCUSION

Los resultados de este estudio aportan, a nuestro juicio,
una informacion de interés en lo que respecta a las caracteris-
ticas del viajero internacional espafol y las medidas de profi-
laxis empleadas. La comparacion con otros estudios similares
esta limitada por los escasos datos de la literatura. Asi, no he-
mos encontrado referencias oficiales a los datos del Servicio
de Sanidad Exterior que, de alguna forma, orientarian acerca
de este aspecto. Por otro lado, en varias de las series publica-
das, los datos derivan de viajeros que regresan con problemas,
en los que a posteriori se analizan los datos pre-viaje, lo que
claramente constituye una situacion diferented-1. Por ello, la
comparacion con otras series es compleja ya que existen muy
pocas referencias en la literatura referidas exclusivamente a
viajeros que partent’12,

Desde la creacidon de la UEIMT en el afo 1998, debido a
la difusion de la informacion por los centros de salud y en los
diferentes servicios del hospital, el nimero de viajeros por afio
que acudid a la consulta presentd un aumento progresivo. Sin
embargo a partir del afo 2005 observamos un perfil descen-
dente, que podria ser explicado por la crisis economica del
pais, asi como por desastres (por ej. el ataque al Word Trade
Center) o problemas infecciosos (p. ej. nueva gripe A, SARS). En
las dos series mencionadas se incluyen periodos menores de
tiempo (1999-2004)'", (2005-2008)%2, observandose un creci-
miento en ambos.

El perfil del viajero que acude a la consulta de la UEIMT
antes de partir, es el de una persona joven, sobretodo de la
tercera y cuarta década de la vida, siendo similar el nimero de
mujeres y varones. Sin embargo, al estudiar la evolucion tem-
poral, la proporcion de mujeres que acudieron a la consulta fue
algo superior, sobre todo en los meses de verano y a partir del
ano 2005. Este hecho es congruente con la diferente percep-
cion del riesgo entre ambos sexos (mayor en mujeres)’® y se
manifiesta por una mayor prevalencia de enfermedades pre-
venibles en varones (malaria o hepatitis A) postviajes.

Aunque por razones logisticas no pudo accederse a la his-
toria clinica de todos los usuarios, la comprobacion de un ma-
yor numero de viajes en los meses de Junio a Septiembre, su-
giere que el motivo fundamental de los viajes es el vacacional,
similar al descrito en otras publicaciones. Como sefialaremos
mas adelante, un 12% de los viajeros incluidos en el estudio
eran VFA.

La mayor parte de los viajeros atendidos en la UEIMT elige
como areas de destino principales Africa subsahariana y Asia,
areas de especial riesgo sanitario. Este perfil es algo diferente
al indicado en la publicacion de Valerio et al, en la que pre-
dominan los viajes a Asia y Centroamérica y en la serie de
Angelin et al en la que el mayor numero se realizan a Asia y
Norte de Africa’?.

La mayor parte de los viajes incluyeron un pais, aunque un
7% de los viajeros visitaron dos paises proximos (por ej Kenia/
Tanzania o Vietnam/Camboya), cifra idéntica a la de otros tra-
bajos publicados'. De forma global, los paises mas frecuente-
mente visitados fueron India, sequido de Senegal y Tailandia.

El destino escogido en primer lugar por los viajeros ha
ido variado a lo largo de los afos. Asi, en los primeros, tras
la creacion de la consulta, Ecuador y Senegal fueron los mas
frecuentemente visitados. Sin embargo, a partir de afio 2000
y hasta el 2011 la India se convirtio en el pais mas visitado.
Tailandia desde el afio 2005 es uno de los cinco destinos mas
frecuentemente visitado y finalmente en los afios 2012 y 2013
ocupa el primer lugar de los paises mds elegidos probablemen-
te por la promocion turistica. En esa variabilidad influyen mu-
chos factores: a) presencia de una amplia colonia de hindues
en Gran Canaria, que visitan a amigos y familiares; b) promo-
ciones turisticas y tendencias de consumo (por ej. acumulacion
de viajes a Kenia/Tanzania o a Vietnam/Camboya) en diferentes
épocas) y ¢) razones ligadas a la cooperacion. Asi, en el afo
2013, el aumento de viajeros a Mozambique fue tal que ocupo
el 2° lugar en frecuencia pudiendo explicarse por la coopera-
cion de la Universidad de Las Palmas con la Universidad de Te-
te, acudiendo un nimero considerable de médicos a dicho pais
africano con el fin de impartir las clases.

En cuanto a la inmunoprofilaxis, las vacunas frente a la
fiebre tifoidea y a la hepatitis A fueron recomendadas y ad-
ministradas a mas del 50% de los viajeros, lo que es ldgico,
ya que son las principales vacunas requeridas y recomendadas
en los viajes al tropico. Como en otros estudios, la vacunacion
frente a la fiebre tifoidea supone un porcentaje algo superior
probablemente debido a que es preciso revacunar cada 2 o 3
anos. La vacunacion frente a la fiebre amarilla y a la meningitis
meningococica fueron indicadas a aquellos que partian a las
zonas geograficas en las que son obligatorias. La vacunacion
frente a la hepatitis B se recomend¢ a los viajeros con factores
de riesgo como: viajes de larga estancia, posibilidad de mante-
ner relaciones sexuales de riesgo y posible contacto con san-
gre (p. ej. sanitarios 0 bomberos). La vacunacion/revacunacion
antitetanica/diftérica y el empleo de la vacuna triple virica se
aplicaron segun el calendario vacunal del usuario y, finalmen-
te, la vacunacion antirrdbica dependiendo del drea geografica
y el riesgo profesional.

La combinacion atovacuona-proguanil fue la quimiopro-
filaxis antimaldrica mas utilizada de forma global y especifi-
camente el fadrmaco mas indicado en los viajeros que visitaron
Asia, América del sur y Africa subsahariana. En estas mismas
areas, el sequndo farmaco de eleccion fue mefloquina. Ambos
farmacos son utiles en la quimioprofilaxis frente a Plasmodium
spp. resistentes a cloroquina. Por la comodidad en viajes cortos
y menos efectos secundarios, la combinacion atovacuona-pro-
guanil fue la mas utilizada de forma general. El uso de cloro-
quina se limitd a viajeros a América Central- Caribe y a zonas
rurales de China. Finalmente, el empleo de la combinacion clo-
roquina/proguanil y doxiciclina fue anecdatico.

Como se indicd previamente un numero importante de
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viajeros lo hicieron por razones familiares (VFAs), siendo los
ninos el grupo de edad mas frecuente tal y como se observa
en otros trabajos's6, El estudio de las caracteristicas particu-
lares de este tipo de viajeros muestra varias peculiaridades: a)
la evolucion temporal es similar a la poblacion global, aunque
con una pendiente mas acusada. Muy probablemente, el des-
censo desde el 2008 se debe a la disminucion del numero de
inmigrantes que llegan a la isla. b) Aunque también la India es
el pais de destino mas frecuente, los dos siguientes son Gui-
nea Ecuatorial y Senegal, probablemente por razones geogra-
ficas y relacion historica respectivamente. Este perfil difiere
del comunicado en otras series espafiolasé's. ¢) Otro aspecto
importante es la edad, que a diferencia de la serie global inclu-
ye fundamentalmente a nifios. d) Las vacunas recomendadas
en los VFR presentaron una distribucion muy similar a la serie
global, aunque la triple virica no se incluyo en ningun caso, al
estar incluida en el calendario vacunal y e) la mefloquina fue
el farmaco mas indicado en la quimioprofilaxis antipaludica,
probablemente porque este grupo de viajeros realiza viajes de
mas larga duracion tal y como se ha observado en algunos tra-
bajos'e17.

En resumen, el perfil general del viajero es un joven que
con motivo vacacional elige como destino Africa sequido de
Asia y Latinoamérica. Mas del 50% de los viajeros recibieron
vacunacion frente a la fiebre tifoidea y a la hepatitis A. La qui-
mioprofilaxis antipaludica mas utilizada fue atovacuona/pro-
guanil seguida de mefloguina. Los VFA suponen un grupo de
especial interés por su mayor riesgo de exposicion a microor-
ganismos patogenos.
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ABSTRACT

Introduction. The prevalence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) in Spain is approximately 20-
300. However, resistance to linezolid is rare, and the main
reports are from nosocomial outbreaks. The objective of the
present study was to compare the in vitro susceptibility of lin-
ezolid with that of tedizolid against MRSA isolates and methi-
cillin- and linezolid-resistant isolates (MLRSA) mediated by the
cfrgene.

Material and methods. The in vitro susceptibility of lin-
ezolid and tedizolid was determined using the E-test with 18
MRSA strains and 18 cfr-mediated MLRSA strains obtained
from clinical isolates in the microbiology service of a tertiary
university hospital.

Results. All MRSA strains were susceptible to both anti-
biotics. Analysis of the MRSA isolates revealed that the MIC,,
and MIC,, of linezolid were 1.5 and 2 mg/L, respectively; those
of tedizolid were 0.25 and 0.4 mg/L. The MIC,, and MIC,, of te-
dizolid remained at 0.75 and 1 mg/L against the MLRSA strains
(MICy, = 8 mg/L).

Conclusions. Both for MRSA and for MLRSA, the MICs
obtained for tedizolid were at least 2 dilutions lower than
those of linezolid, thus demonstrating between 2 and 4 times
greater activity in vitro than linezolid.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, linezolid-resistant
Staphylococcus aureus, linezolid, tedizolid, cfr gene.
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Actividad comparativa in vitro entre linezolid
y tedizolid frente a aislados clinicos de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina
y aislados resistentes también a linezolid

RESUMEN

Introduccion. La prevalencia de Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (SARM) se sittia en Espaia en torno al
20 vy el 30%. Sin embargo, la resistencia a linezolid se reporta
de forma excepcional, salvo en algunos brotes nosocomiales. El
objetivo de nuestro estudio fue realizar un andlisis comparativo
de la sensibilidad in vitro de linezolid y tedizolid frente a
aislados de SARM, asi como frente a otros también resistentes
a linezolid (SARLM) mediados por el gen cfr.

Material y métodos. Se determind la sensibilidad in
vitro a linezolid y tedizolid mediante la técnica de E-test a 18
cepas SARM y a otras 18 que ademas presentaban resistencia
a linezolid (SARLM) mediadas por el gen cfr, procedentes de
aislados clinicos en el Servicio de Microbiologia de un Hospital
terciario Universitario.

Resultados. Todas las cepas de SARM fueron sensibles
a ambos antibioticos. Analizando los aislados clinicos de
SARM, las CMI,,-CMly, de linezolid fueron 1,5 y 2 mg/L
respectivamente y en el caso de tedizolid de 0,25 y 0,4 mg/L.
Frente a las cepas de SARLM (CMl,y, = 8 mg/L) las CMI,-CMlg,
de tedizolid se mantuvieron en 0,75y 1 mg/L.

Conclusiones. Tanto en el caso de las SARM como en el
de las SARLM, las CMI obtenidas con tedizolid resultaron ser de
al menos dos diluciones mas bajas, demostrando entre 2 y 4
veces mayor actividad in vitro que linezolid.

Palabras Clave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina,
Staphylococcus aureus resistente a linezolid, linezolid, tedizolid, cfr gene.
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INTRODUCTION

Resistance to linezolid is increasingly frequent in the hos-
pital environment. This resistance is the result of a genetic
change at the binding site of linezolid, namely, 23S ribosomal
RNA (rRNA). G2576T is the chromosomal mutation that most
commonly leads to this genetic change. Given that all Staph-
ylococcus species have between 4 and 7 copies of the gene
that codes for 23S rRNA, several mutated copies are neces-
sary before resistance to the drug is expressed, a circumstance
that is unlikely to arise unless the patient receives prolonged
treatment. Therefore, resistance of Staphylococcus aureus to
oxazolidinones is less frequent than to other antibiotics, such
as methicillin'.

Resistance to linezolid mediated by the cfr gene, while less
common than resistance caused by G2576T, could have a great-
er clinical impact, since its location in the plasmid potentially fa-
cilitates its dissemination in outbreaks. LaMarre et al> and Locke
et al® showed the low in vitro fitness cost for Staphylococcus
aureus of acquiring and expressing this plasmid gene, thus fa-

cilitating its propagation independently of antibiotic pressure??.
The cfr gene codes for a methyltransferase involved in the
methylation of 23S rRNA, thus preventing binding to linezolid
as a result of the steric hindrance generated. However, this does
not affect the binding capabilities of tedizolid*®.

In the present study, we compare the in vitro activity of
linezolid with that of tedizolid against strains of methicil-
lin-resistant S. aureus (MRSA) and cfr-mediated methicillin-
and linezolid-resistant (MLRSA) obtained during a nosocomial
outbreak at our center®.

MATERIAL AND METHODS

We obtained a total of 18 MRSA and 18 MLRSA strains
from clinical samples received in the clinical microbiology de-
partment. The MRSA samples were isolated from exudates (9),
blood cultures (5), and biopsy samples (4); the MLRSA samples
were obtained from respiratory samples (7), blood cultures (5),
vascular catheters (2), exudates (3), and cerebrospinal fluid (1).
The minimum inhibitory concentration (MIC) was determined

Table 1 In vitro activity of linezolid and tedizolid against methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) and cfr-mediated methicillin-and
linezolid-resistant Staphylococcus aureus (MLRSA).

MIC (mg/L) MIC (mg/L)
MRSA strains MLRSA strains
Linezolid Tedizolid Linezolid Tedizolid

1 1 0.19 1 8 0.25
2 2 0.5 2 6 0.5
3 1 0.125 3 8 0.38
4 1.5 0.25 4 256 0.75
5 1 0.25 5 128 0.75
6 1 0.19 6 96 0.75
7 0.75 0.19 7 48 0.75
8 1.5 0.25 8 48 1
9 2 0.5 9 128 0.75
10 0.75 0.125 10 256 1
n 1.5 0.25 " 96 0.75
12 1 0.25 12 256 1
13 1.5 0.25 13 48 0.75
14 2 0.38 14 64 185
15 2 0.38 15 32 0.25
16 1.5 0.38 16 32 0.75
17 2 0.25 17 24 0.75
18 i85 0.25 18 24 1

MIC,, 15 025 MIC,, 56 075

MIC,, 2 0.4 MIC,, 256 1

Range [0.75-2] [0.19-0.5] Range [6-256] [0.25-1.5]
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Table 2 Cumulative frequency of MIC in vitro of tedizolid and linezolid against
isolates of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and
cfr-mediated methicillin- and linezolid-resistant Staphylococcus
aureus (MLRSA).

MIC (mg/L)
0.125 0.25 05 1 2 4 8 >8
Linezolid 7 11
MRSA
Tedizolid 2 1 5
Linezolid 3 15
MLRSA
Tedizolid 2 2 13 1

using the E-test (bioMérieux for linezolid and Liofilchem for
tedizolid). Therefore, we sowed a bacterial lawn (0.5 McFar-
land) on Mueller-Hinton agar dishes and applied E-test strips.
The dishes were incubated at 37°C for 18 hours.

RESULTS AND DISCUSSION

All MRSA isolates were susceptible to both oxazolidinones.
However, when the strains were analyzed, the MIC,, and MIC,,
of linezolid were 1.5 and 2 mg/L, respectively, whereas those of
tedizolid were 0.25 and 0.4 mg/L. Analysis of the MLRSA strains
(MIC,, to linezolid = 8 mg/L) revealed that the MIC,, and MIC,,
of tedizolid remained at 0.75 and 1 mg/L. Despite the fact that
the susceptibility cut-offs defined by the CLSI” and EUCAST®
are 0.5 for tedizolid and 4 for linezolid, the concentrations ob-
tained with tedizolid proved to be at least 2 dilutions lower,
thus demonstrating greater in vitro activity (tables 1 and 2).

We used the E-test, a gradient diffusion method that is
rapid, reliable, and widely applied in the routine of the clini-
cal microbiology laboratory. The adequate correlation of this
technique with broth microdilution (CLSI reference method)
for testing susceptibility to Staphylococcus species has been
demonstrated elsewhere®™®.

Tedizolid is a novel antibiotic from the oxazolidinone fam-
ily, which until recently only comprised 1 member, linezolid.
It is administered in the form of a phosphate ester, an inac-
tive prodrug that is transformed into its active form via the
action of plasma phosphates. Tedizolid is a stable drug with-
in a wide range of pH values that binds to plasma proteins
(70-90%) and has an oral bioavailability of more than 90%. Its
high-affinity binding to plasma proteins and tendency toward
high intracellular concentrations enable it to be administered
in a single daily dose of 200 mg'". The advantages of tedizolid
over linezolid are its more pronounced postantibiotic effect,
improved posology, lower frequency of adverse effects, and a
lower ability to select resistance mutations'.

Tedizolid was recently approved by the FDA and EMA for
the treatment of infections of the skin and soft tissue, in which
its liposolubility enabled it to reach high concentrations''. Lin-
ezolid was recently considered to be more widely distributed
in tissue, even in areas that are difficult to access, such as ne-

crotic tissue, bone, the blood-brain barrier, pulmonary epithe-
lium, and alveolar macrophages'. However, the higher tissue
concentrations reached by tedizolid, which are associated with
lower myelotoxicity and drug interactions than linezolid™',
make it an interesting alternative in the treatment of infec-
tions by MRSA and MLRSA.

Taken together, the in vitro activity we found and the
characteristics of the drug in terms of diffusion and safety en-
able us to conclude that tedizolid could be an alternative in
the complex and prolonged regimens used to treat infection
by MRSA, even in patients whose resistance to linezolid is me-
diated by cfr.
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ABSTRACT

Background. The clinical response to ertapenem in com-
munity-acquired pneumonia (CAP) at the setting of routine
hospital practice has been scarcely evaluated.

Methods. We retrospectively compared CAP cases treated
with ertapenem or with other standard antimicrobials (con-
trols) at a tertiary 1,434-bed center from 2005 to 2014.

Results. Out of 6,145 patients hospitalized with CAP, 64
(19%) ertapenem-treated and 128 controls were studied (PSI
IV-V 7200, mean age 73 years.). A significant higher propor-
tion of bedridden patients (41% vs. 21%), residence in nurs-
ing homes (19% vs. 7%), previous use of antibiotics (39% vs.
29%) and necrotizing (13% vs. 1%) or complicated (36% vs.
19%) pneumonia, was observed in the ertapenem vs. non-er-
tapenem patients. Initial treatment with ertapenem was in-
dependently associated with an earlier resolution of signs of
infection. In patients aged 65 or older the independent risks
factors for mortality were: PSI score (7.0, 95%Cl 1.8-27.7),
bedridden status (4.6, 95%CI 1.1-20.9) and Health Care Associ-
ated Pneumonia (HCAP) (4.6, 95%CI 1.3-16.5). First-line treat-
ment with ertapenem was an independent protector factor in
this subgroup of patients (0.1, 95%Cl 0.1-0.7).

Conclusions. Ertapenem showed a superior clinical re-
sponse in frail elderly patients with complicated communi-
ty-acquired pneumonia, and it may be considered as a first-
line therapeutic regimen in this setting.

Key Words: Community-acquired pneumonia, ertapenem, elderly,
aspiration, time-to-clinical-stability.
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Uso de ertapenem en la neumonia adquirida
en la comunidad en la practica clinica diaria:
estudio de cohortes pareadas

RESUMEN

Introduccion. La respuesta clinica a ertapenem en la neu-
monia adquirida en la comunidad (NAC) en el contexto de la
practica clinica diaria ha sido evaluada de forma insuficiente.

Material y Métodos. Estudio retrospectivo, comparati-
vo de pacientes con NAC tratados con ertapenem o con otros
antimicrobianos en un hospital terciario de 1.434 camas en el
periodo 2005-2014.

Resultados. De los 6.145 pacientes hospitalizados con
NAC, 64 (19%) tratados con ertapenem y 128 controles fueron
incluidos en el estudio (PSI IV-V 72%, edad media 73 afios). Se
observo una proporcion significativamente mayor de pacientes
encamados (41% vs. 21%), institucionalizados (19% vs. 7%),
con antibioterapia previa (39% vs. 29%) y con neumonias ne-
crotizantes (13% vs. 19%) o complicadas (36% vs. 19%) en el
grupo de ertapenem vs. no-ertapenem. El tratamiento inicial
con ertapenem se asocio de forma independiente con una re-
solucion mds temprana de los signos de infeccion. En el sub-
grupo de pacientes con 65 afios 0 mas, los factores indepen-
dientes de riesgo de mortalidad fueron: PSI score (7,0 1C95%
1,8-27,7), encamamiento (4,6 1C95% 1,1-20,9) y la Neumonia
Asociada a Cuidados Sanitarios (NACS) (4,6 1C95% 1,3-16,5).
El tratamiento en primera linea con ertapenem fue un fac-
tor protector independiente en este grupo de pacientes (0,1
1C95% 0,1-0,7).

Conclusiones. El tratamiento con ertapenem se asocio a
una respuesta clinica superior en el paciente anciano fragil con
NAC complicada y se podria considerar como un régimen tera-
péutico de primera linea en este contexto.

Palabras clave: Neumonia adquirida en la comunidad (NAC), ertapenem,
anciano, broncoaspiracion, tiempo hasta la estabilidad clinica.
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INTRODUCTION

The incidence of community-acquired pneumonia in
adults in Spain is 3-8 cases per 1000 inhabitants/year' and at
least 20% of the patients require hospitalization. The mortal-
ity of CAP in hospital-treated patients is 10-25% and it sig-
nificantly increases if adequate antimicrobial treatment is de-
layed?.

Ceftriaxone, co-amoxiclav (associated to a macrolide) and
levofloxacin are the standard empirical treatment of CAP in
adults, in accordance with The American Thoracic Society and
the Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA) consen-
sus guidelines®. However, the increase of beta-lactamase pro-
ducing Enterobacteriaceae and the changing global resistance
patterns of gram-negative organisms, may compromise the
efficacy of standard agents in at-risk CAP patients. Ertapenem
has been licensed in Europe for the treatment of CAP since
2002 and it is recommended by ATS/IDSA guidelines for the
treatment of CAP in selected cases. Nevertheless, guidelines
lack detailed clinical profile recommendations. The efficacy of
ertapenem in aspiration pneumonia or empyema has not been
systematically evaluated to date, and reported experience with
this agent in the uncontrolled setting of clinical practice has
been limited.

The aim of the study was to compare the clinical response
to ertapenem with other antimicrobials among patients ad-
mitted to hospital with CAP in routine clinical practice.

METHODS

Setting, participants, and study design. This retrospec-
tive observational follow-up study, with a control group, was
performed in a 1,434 - bed tertiary university teaching public
hospital (providing universal free care to the whole population)
in Spain from January 1, 2005 to December 31, 2014.

All adults (18 years or older) hospitalized for CAP and
treated with ertapenem during at least 3 days were included in
the study. Each ertapenem-treated patient was matched with
two controls treated with other parenteral antibiotics. Match-
ing criteria: same PSI risk category*, according to the chrono-
logical order of admission, + 2 calendar years. Patients were
excluded in the case of nosocomial pneumonia (onset =2 days
after hospital admission), or if they had a diagnosis of lung
cancer, bronchiectasias, cystic fibrosis, severe immunosuppres-
sion, neutropenia, HIV infection (<200 CD4) or tuberculosis.

Medical records were reviewed to obtain the data. The fol-
lowing groups of variables were recorded: demographic data,
co-morbidities, severity, clinical signs, radiological and analyt-
ical data, microbiologic studies, antimicrobial treatment, the
indication of ertapenem (as first-line, rescue therapy or oth-
ers), and outcomes. Outcome variables analyzed were time to
clinical stability, ICU admission, length of stay, case-fatality
rates, and readmission for pneumonia within 30 days. Ethical
review board approval was obtained (Registry code CEIC Gali-
cia: 2013/259).

Definitions. Hospitalization criteria have been previously
described®. Pneumonia was defined as a new infiltrate on chest
X-rays and one or more of the following symptoms or signs of
acute lower respiratory tract infection: cough, chest pain, fever
>38°C, temperature <35°C, and dyspnoea within the previous
24 h®. Patients were classified as having HCAP if they acquired
pneumonia outside the hospital but fulfilled any of the criteria
described in ATS/IDSA guidelines’. Criteria for aspiration pneu-
monia and sepsis were described elsewhere® °. Complicated
pneumonia was defined if at least one of the following were
present: respiratory insufficiency, multi-lobar affection, pleu-
ral effusionfempyema, bacteraemia or necrotizing pneumonia.
Time to clinical stability was calculated as the number of days
needed to reach threshold values for all of the following: T2
(=37.8), heart rate (<= 100/min), respiratory rate (<24/min),
systolic blood pressure (=90 mm Hg), and oxygen saturation
(=90 %)™, Rescue therapy was defined as the requirement of
broader spectrum antibiotics due to persistence or worsening
of baseline signs or symptoms or the emergence of new ones.
Clinical response was considered if no death or rescue thera-
py occurred during the episode of pneumonia. Length of stay
(LOS) was measured in days and was calculated as the time
from admission to the date of hospital discharge. The over-
all case-fatality rate was considered as death from any cause
within 30 days of hospitalization and hospital readmission was
evaluated within 30 days after hospital discharge.

Statistical analysis. Qualitative variables were described
as frequencies and percentages, and quantitative variables as
means +standard deviation. Associations between variables
were studied with the non-parametric Mantel-Haenszel test
for paired samples and the chi-squared test or the Fisher's exact
test for independent samples. Odds ratio values were also com-
puted. Paired means were compared using the nonparametric
Friedman test. For independent samples the Mann-Whitney U
test was performed. Variables independently associated with a
more prolonged time to reach clinical stability were analyzed
by means of a generalized linear model with Poisson response
variable, using the log-link function. Statistical analysis was
performed with IBM-SPSS software, release 19 (IBM, Armonk,
NY, USA), R software v3.2.1 (The R Foundation for Statistical
Computing) and Epidat v3.1 (Direccion Xeral de Innovacion
e Xestion da Saude Publica, Xunta de Galicia y Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS-OMS)). Bilateral p-values <0.05
were considered as statistically significant.

RESULTS

Out of 6,145 patients hospitalized with CAP during the pe-
riod of the study, 64 (1.0%) who were treated with ertapenem
and 128 matched controls, complied with the inclusion criteria.
Most patients were male (62.5%) with a mean age of 72.9 years
(71.4% of patients >65 yrs. and 23.4% of patients >85 yrs)),
and 71.9% of the total population belonged to PSI IV-V risk
categories.

Ertapenem was used mainly in monotherapy (58, 90.6%) or
concomitantly with a macrolide (3) or a quinolone (3). Ertape-
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Table 1 Clinical and epidemiological characteristics of CAP patients in ertapenem and non-ertapenem
treatment groups.

Variables Total Ertapenem Controls
(n=192) (n=64) (n=128)
mean+sd meanzsd mean+sd p (Friedman)
Age (years) 729 £ 163 70.1 £ 16.6 744 £ 16.0 0.716
Charlson-Index 2.26+1.9 18 £1.6 2.5¢19 0.050
n (%) n (%) n(%) p (Mantel-Hanzel) OR (IC95%)
Sex (male) 120 (62.5) 46 (71.9) 74 (57.8) <0.001 1.857 (1.347-2.561)
Previous hospitalization 98 (54.7) 22 (37.3) 76 (63.3) 0.788 0.340 (0.000-489.226)
Cardiac disorder 43 (22.4) 10 (15.6) 33 (25.8) 0.157 0.581 (0.145-2.319)
Vascular disorder 19(9.9) 2(3.1) 17 (13.3) 0.049 0.235 (0.087-0.636)
Stroke 29 (15.1) 8 (12.5) 21 (16.4) 0.613 0.722 (0.015-34.963)
Dementia 57 (29.7) 23 (35.9) 34 (26.6) 0.022 1.600 (0.682-3.754)
Respiratory disorder 63 (32.8) 16 (25.0) 47 (36.7) 0413 0.559 (0.051-6.130)
Peptic Ulcer 15(7.8) 7(109) 8 (6.3) 0.395 1.857 (0.185-18.610)
Hepatic disorders 16(8.3) 5(7.8) 11(8.6) 0.925 0.900 (0-inf)
Diabetes mellitus 53 (27.6) 17 (26.6) 36 (28.1) 0.954 0.929 (0-inf)
Renal insufficiency 4(2.1) 1(1.6) 3(23) 0.596 0.400 (0.010-16.110)
Neoplasia 16(8.3) 4 (40.6) 12(9.4) 0.648 0.667 (0.010-48.842)
Bedridden status 53 (27.6) 26 (40.6) 27 (1) <0.001 2.786 (1.682-4.614)
Swallowing disorders 77 (40.1) 28 (43.8) 49 (38.3) <0.001 1.350 (0.856-2.128)
Residence in nursing home 21(10.9) 12 (18.8) 9(7.0) 0.017 4.750 (2.089-10.799)
Current smoker 30 (15.6) 9(14.1) 21 (16.4) 0.829 0.833 (0.000-7117.875)
Alcohol abuse 25 (13.0) 16 (25.0) 9(7.0) <0.001 5.600 (3.146-9.967)
Previous Antibiotics 62 (32.3) 25(39.1) 37(28.9) 0.020 1.722 (0.740-4.007)
<1 week 40 (20.8) 17 (26.6) 23 (18.0) 0.235 1.611 (0.309-8.393)
Tweek-2 months 37(19.3) 19(29.7) 18 (14.1) 0.019 2.667 (1158-6.141)
HCAP 54 (28.1) 24(37.5) 30 (23.4) 0.023 2125 (0.895-5.045)
Complicated pneumonia 136 (70.8) 51(79.7) 85 (66.4) <0.001 2.133 (1.702-2.675)
PSI risk classes
| 6(3.1) 2(3.1) 4(3.1)
Il 21(10.9) 7(109) 14(10.9)
1l 27 (14.1) 9(14.1) 18 (14.1)
I\ 81 (42.2) 27 (42.2) 54 (42.2)
V 57 (29.7) 19(29.7) 38(29.7)
Multi-lobar CAP 43 (22.4) 20 (31.3) 23 (18.0) 0.053 2.308 (0.839-6.346)
Empyema 10 (5.2) 7(109) 3(2.3) 0.025 6.500 (2.709-15.597)
Abscess/Necrotizing CAP 9(4.7) 8(12.5) 1(0.8) 0.002 16.000 (8.642-29.623)

HCAP: health care associated pneumonia, CAP: community acquired pneumonia.
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nem was used as first-line agent (31, 48.4%), as rescue therapy
(23, 35.9%) and for other indications (10, 15.6%). Among the
128 controls, patients were treated as follows: levofloxacin (39,
30.5%), ceftriaxone + azithromycin (35, 27.3%), co-amoxclav
(25, 19.5%), piperacillin-tazobactam (10, 7.8%), co-amoxclav +
azithromycin (5, 3.9%), and others (14, 10.9%).

In the ertapenem vs. non-ertapenem group, a significant-
ly higher proportion of bedridden patients (40.6% vs. 21.1%),
dementia (35.9% vs. 26.6%), swallowing disorders (43.8% vs.
38.3%), residence in nursing homes (18.8% vs. 7.0%), and an-
tibiotic therapy in the previous 2 months (39.1% vs. 28.9%)
was observed. Necrotizing pneumonia and pulmonary abscess
(12.5% vs. 0.8%), multilobar pneumonia with =2 lobes involved
(31.3% vs. 18.0%) or the presence of pleural effusion/empyema
(10.9% vs. 2.3%), were present also more frequently in the er-
tapenem than the non-ertapenem group, respectively (table 1).

An etiologic diagnosis was made in 39 (20.3%) patients,
with no differences between groups. Blood cultures were ob-
tained more often in patients who received ertapenem (50,
79.4% vs. 72, 56.3%; p=0.002). Bacteraemia was detected in
3 (6.09%) and 7 (9.7%) patients in ertapenem and controls, re-
spectively (p=0.351). Testing for Legionella antigenuria was
done similarly between groups (52, 81.3% ertapenem-patients
vs. 98, 76.6% controls; p=0.459). The most-frequent micro-

organisms causing CAP were S. pneumoniae (22, 56.4%) and
Enterobacteriaceae (8, 20.5%), with no significant differences
between ertapenem and non-ertapenem treated patients.

In the univariate analysis, no differences in time to clinical
stability (2.9+4.3 vs. 2.3+3.2; p=0.250), ICU admission (4.7% vs.
3.1%; p=0.586), 30 day-mortality (12.5% vs. 8.6%; p=0.393)
and readmission rates (5.4% vs. 4.3%; p=760), were observed
between the ertapenem and non-ertapenem treatment groups.
A longer hospital stay was observed in the ertapenem-group
(18.0£12.1 vs. 9.3+6.2; p<0.001).

A more prolonged time to reach clinical stability was as-
sociated in a multivariate analysis model with PSI-V category,
sex (male), dementia and multilobar pneumonia; while, initial
treatment with ertapenem was independently associated with
an earlier resolution of signs of infection (table 2).

Overall, the independent risk factors for mortality were a
PSI-V risk class (5.6, 95%C| 1.7-7.8; p=0.004) and HCAP (3.4,
959%Cl 1.1-11.2; p=0.044). In the subgroup of patients aged 65
years or older (n=137), mortality was associated with a bed-
ridden status (4.6, 95%C| 1.1-20.9), PSI score (7.0, 95%Cl 1.8-
27.7) and HCAP (4.6, 959%Cl 1.3-16.5). In this subgroup, a first-
line treatment with ertapenem was an independent protector
factor for mortality (0.1, 95%Cl 0.1-0.7) (table 3).

Table 2 Variables associated with time to clinical stability. Multivariate
analysis.

Variables Estimate Standard error Z value P

PSI-V category 0.2310 0.1022 2.260 0.023821
Sex (male) 0.3218 0.1038 3.101 0.001932
Dementia 0.3524 0.1048 3.364 0.000769
Pleural efflux/empyema 0.1581 0.1233 1.282 0.199757
Multilobar pneumonia 0.2838 0.1053 2.696 0.007010
Necrotizing pneumonia 0.1897 0.2225 0.853 0.393896
Initial treatment with ertapenem -0.2932 0.1329 -2.207 0.027337

Table 3 Risk factors associated with mortality
Variables Overall Population (n=192) Patients =65 years old (n=137)
OR 95% IC p OR 95% IC p

Dementia 0.067 0.156-2.853 0.585 0.695 0.141-3.426 0.655
Bedridden status 3.155 0.783-12.716 0.106 4.583 1.004-20.925 0.049
Swallowing disorder 2.400 0.577-9.977 0.229 1.761 0.379-8.171 0.470
HCAP 3.405 1.036-11.187 0.044 4.551 1.250-16.527 0.022
Multilobar pneumonia 0.862 0.227-3.275 0.827 0.949 0.228-3.957 0.943
PSl score 5.571 1.748-7.761 0.004 1.002 1.770-27.705 0.006
Initial ertapenem treatment 0.214 0.037-1.237 0.085 0.071 0.007-0.706 0.024

HCAP: health care associated pneumonia
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DISCUSSION

In this observational study of clinical practice, ertapenem
was used mainly to treat a severely ill elderly population with
a poor functional status, at increased risk of aspiration, and
in the presence of complicated pneumonia. Bedridden status
and severity were also significant risk factors for mortality. A
superior clinical response to ertapenem was observed in this
scenario, underscoring conditions to use this agent as a first-
line antimicrobial treatment.

Ertapenem was licensed in Europe for the treatment of
CAP in 2002 based on the results of two clinical trials that
compared this drug with ceftriaxone, showing similar effi-
cacy''2. More than a decade afterwards, only a few studies
reported the clinical experience with ertapenem in the uncon-
trolled setting of daily practice™.

The present observational study included a high propor-
tion of seriously ill patients with complicated pneumonia and
a range of clinical presentations (e.g., empyema) that were not
captured in the phase Il clinical trials. In a previous pooled
analysis of the two trials that compared ertapenem with cef-
triaxone, the mean age of patients was 57 years and only 25%
and 4% of patients belonged to PSI-IV and V categories, re-
spectively'. This contrasts with the findings of the present
study where the mean age was 73 years and the 42% and 30%
of the total population belonged to PSI-IV and V categories,
respectively.

Significant differences in demographics and disease
characteristics were observed among patients who received
ertapenem or standard treatment. In daily practice, clinicians
considered ertapenem to treat elderly patients with frailty cri-
teria; particularly, at the suspicion of causing drug-resistant
gram-negative bacteria or at the occurrence of complicated or
aspiration pneumonia (polymicrobial infections) or failure of
previous antimicrobial therapy. This specific approach is in ac-
cordance with the recommendations recently published in the
Spanish consensus guidelines for the management of commu-
nity-acquired pneumonia in the elderly patient™.

A favourable clinical overall response to ertapenem was
observed in this setting, consistent with previous findings.
Murcia et al. concluded in a retrospective comparative multi-
center study that ertapenem was equivalent to the compara-
tor for non-institutionalized elderly patients with severe CAP,
and showed significant superiority in patients from nursing
homes'™.

In the present study hospital stay was longer in the ertap-
enem group than in the comparator, which the higher number
of abscesses and necrotizing pneumonia cases included in the
former, may partially explain. Moreover, ertapenem was indi-
cated as rescue therapy in a significant proportion of cases,
which may also have influenced the length of hospitalization.
After taking into account the potential confounders, it was ob-
served that patients initially treated with ertapenem present-
ed a faster resolution of signs of infection in the multivariate
analysis.

The microbiological diagnosis was reached in only 20% of
the episodes, reflecting the difficulty in reaching a microbio-
logical diagnosis when routine hospital testing is performed.
Enterobacteriaceae was isolated in a quarter of cases. The
high proportion on gram-negative bacteria among the isolates
is congruent with the characteristics of the described popula-
tion™.

Ideally, CAP patients should be treated with antimicrobi-
als guided by microbiological results. However, since the eti-
ological microorganisms are often unknown, clinicians must
base their prescribing decisions on the recommendations of
treatment guidelines taking into account the local epidemiol-
ogy. Alternative treatments are recommended if particular risk
factors are present. Nevertheless, the particular risk factors for
harbouring resistant bacteria are not completely understood.

The treatment failure of CAP has been associated in liter-
ature with host-related factors (61%) and resistant pathogens
(16%)®. Functional status has been cited as an independent
predictor for short- and long-term mortality in hospitalized
patients’. Some authors consider that functional limitations
and aspiration pneumonia are key factors impacting decisions
about empirical treatment and have not been adequately rec-
ognized, although the increasing number of patients in whom
those characteristics are present is an obvious change in pneu-
monia epidemiology, as previously stated by Ewing et al'.

Bedridden status was an independent risk factor for mor-
tality in this study in patients aged 65 and older, but not in the
overall study population. A possible explanation for this find-
ing is that specific underlying pathways of infection may be
present in the elderly, differing from pathophysiological mech-
anisms in younger adults with the same infection.

In this scenario, first-line treatment of CAP with ertapen-
em led to a superior clinical response in terms of time to reach
clinical stability and mortality, compared with standard thera-
py. The data presented showed subset superiority in the over
65 aspiration patients probably because of the drug's activity
against a wide range of both aerobic and anaerobic bacteria.
Our usual CAP empiric regimens are active against some oral
anaerobic bacteria but are far less potent and have a narrower
spectrum than ertapenem. The present study, representative of
clinical practice, confirmed the predictions made by Grau et
al. in a decision analytic model incorporating current antimi-
crobial susceptibilities. The authors concluded that treatment
with ertapenem compared with ceftriaxone resulted in better
clinical outcomes and lower treatment costs (associated with
lower therapeutic failures) for two segments of the Spanish
population: elderly patients and patients with severe pneumo-
nia (PSI>3)".

This study is limited by its retrospective design, including
heterogeneous indications and a relatively small sample size.
Additionally, it is a single centre study and local epidemiolo-
gy might have influenced the results. On the other hand, the
present study has the strength of evaluating the clinical re-
sponse to ertapenem under real life conditions, which included
using the drug in situations not contemplated in clinical trials.
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In conclusion, this study identified several factors associ-
ated with time to clinical stability and mortality which may
help to identify upon admission patients with CAP, for whom
alternative initial treatments, such as ertapenem, may be more
appropriate. Further, a prospective controlled study that ad-
dressed the optimal regimen for mixed flora aspiration pneu-
monia would be welcome, as little data currently exists. Future
studies are needed to systematically evaluate the efficacy of
ertapenem in these situations, and to address the question in a
younger population.
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RESUMEN

Introduccion. La identificacion rapida de patogenos es
esencial para el diagnostico de las infecciones gastrointesti-
nales. La espectrometria de masas matrix-assisted laser des-
orptionfionization time of flight (MALDI-TOF) ha demostrado
ser eficaz y rapida en la identificacion de microorganismos. El
objetivo de este estudio fue evaluar la correlacion entre Vitek-
MS™ v los métodos convencionales para la identificacion de
bacterias causantes de infeccion gastrointestinal.

Material y métodos. Se han identificado un total de 329
patogenos gastrointestinales empleando, simultaneamente,
Vitek-MS™ (v2 SARAMIS MS-ID, BioMérieux, Marcy-I'Etoile,
Francia) y métodos diagnosticos convencionales. En los casos
de discrepancia se realizo secuenciacion del gen 16SrRNA.

Resultados. La correlacion entre Vitek-MS™ y los méto-
dos diagndsticos convencionales fue del 100% excepto para
Yersinia enterocolitica (94,1%), Helicobacter pylori (10%) y Ae-
romonas veronii (0%).

Conclusiones. Vitek-MS™ es un método rapido y util en
la identificacion de bacterias enteropatogenas. Es necesario
mejorar las prestaciones del sistema para H. pyloriy A. veronii.

Palabras clave: Maldi-tof; Yersinia; Aeromonas; Helicobacter; Salmonella
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Correlation between MALDI-TOF Vitek-MS™
system and conventional identification methods
of gastrointestinal infection causing bacteria

ABSTRACT

Introduction. Rapid identification of pathogens is es-
sential for the diagnosis of gastrointestinal infections. Ma-
trix-assisted laser desorptionfionization time of flight (MAL-
DI-TOF) mass spectrometry has shown to be effective and fast
for the identification of microorganisms. The objective of this
study was to evaluate the correlation between Vitek-MS™ and
conventional methods for bacterial identification causing gas-
trointestinal infection.

Material and methods. A total of 329 gastrointestinal
pathogens were identified using Vitek-MS™ (v2 SARAMIS MS
-ID, bioMérieux, l\/Iarcy-I'EtoiIe, France) and routine diagnos-
tic methods simultaneously. In cases of discrepancy 16SrRNA
gene sequencing was performed.

Results. The correlation between Vitek-MS™ and diagnostic
methods was 100% except for Yersinia enterocolitica (94.1%),
Helicobacter pylori (10%) and Aeromonas veronii (O %).

Conclusions. Vitek-MS™is a quick and useful method for
identification of enterophatogenic bacteria. It is necessary to
improve the performance of the system for the identification
of H. pyloriand A. veronii.

Key words: Maldi-tof; Yersinia; Aeromonas; Helicobacter; Salmonella

INTRODUCCION

La identificacion rapida y certera de patogenos gastroin-
testinales en el laboratorio clinico es esencial para el diagnos-
tico y tratamiento correctos de las infecciones causadas por
estos agentes’. Incluso cuando se estudian meticulosamente,
en casi la mitad de los casos de diarrea el agente patogeno no
puede ser identificado con métodos convencionales tales como
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el cultivo, el inmunoensayo enzimatico o la microscopia® En la
actualidad disponemos de métodos rapidos para la deteccion
de los virus enteropatogenos, mientras que para la identifi-
cacion bacteriana los métodos convencionales son mas lentos,
algo que resulta contraproducente para el manejo de este ti-
po de enfermedades agudas. MALDI-TOF (matrix-assisted laser
desorption ionization-time of flight mass spectrometry) es un
sistema por el cual al incidir un rayo laser sobre un microorga-
nismo, embebido en una matriz, se consigue ionizar una serie
de proteinas del mismo, que tras ser sometidas a un campo
eléctrico, migran por un tubo de vacio hasta un detector. Se-
gun la masa de cada proteina, calculada por el tiempo de vuelo
(time of flight) por el tubo de vacio, se genera un espectro que
se enfrenta a una base de datos permitiendo identificar la bac-
teria a estudio. La espectrometria de masas ha sido presentada
como un método rapido v fiable para la identificacion de bac-
terias y hongos®*. Sin embargo, la precision analitica varia en
funcion de las especies aisladas y los diferentes espectrémetros
de masas, y se ha sugerido que las identificaciones erroneas de
algunas cepas se relacionan principalmente con las bases de
datos o con limitaciones de la propia técnica®. En este senti-
do, hasta el momento son pocos los datos publicados sobre su
rendimiento en el estudio de bacterias enteropatdgenas®, en
particular los referidos al sistema MALDI-TOF Vitek-MS™ (v2
SARAMIS MS-ID, BioMérieux, Francia).

El objetivo de este estudio fue evaluar la correlacion en-
tre el sistema Vitek-MS™ y los métodos convencionales en la
identificacion de bacterias enteropatdgenas.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha realizado en el laboratorio de microbiolo-
gia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santan-
der. Se han incluido un total de 329 patdgenos gastrointesti-
nales obtenidos tanto del cepario del servicio de microbiologia
como de la rutina diaria en el afio de duracion del estudio: 110
Campylobacter jejuni, 81 Salmonella enterica, 58 Yersinia en-
terocolitica, 39 Aeromonas hydrophila, 20 Helicobacter pylori,
12 Campylobacter coli, 7 Aeromonas sobria y 2 Aeromonas
veronii. Se ha llevado a cabo la identificacion empleando, si-
multdaneamente, Vitek-MS™ y métodos diagndsticos conven-
cionales.

Identificacion convencional. Para la identificacion de Y.
enterocolitica, S. enterica y Aeromonas spp. se emplearon los
sistemas Microscan Walkaway-96 (Dade Behring, West Sacra-
mento, USA), con paneles combo NC53 (Método 3), y Vitek2
(bioMérieux, Marcy—I'Etoile, Francia) usando tarjetas N243
(Método 2). En el caso de C. jejuniy C. coli se llevd a cabo la
identificacion considerando el crecimiento en medio selec-
tivo para Campylobacter (Oxoid, Wesel, Germany), la tincion
de Gram, la prueba de oxidasa y la hidrdlisis de hipurato sien-
do ésta ultima la que diferencio C. jejuni de Campylobac-
ter spp. Para H. pylori, se empled el cultivo en medios selectivos
para Helicobacter (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany), la
hidrolisis de urea, la prueba de oxidasa vy la tincion de Gram.

Identificacion genotipica. Las discrepancias resultantes
entre la identificacion convencional y la obtenida por el siste-
ma Vitek-MS™ se resolvio mediante la realizacion de una PCR
multiplex, en el caso de Campylobacter spp.’, o por secuencia-
cion del gen 16S rRNA en los demads casos. Ademas, se secuen-
cio el gen que codifica la subunidad beta de la RNA polimerasa
(rpoB) como método adicional en la identificacion genotipica
de Aeromonas spp®. El producto de PCR se purificd con el kit
comercial NucleoSpin®Gel and PCR Clean-Up (Macherey-Na-
gel, Duren, Alemania)y se secuencié con el secuenciador ABI
PRISM™ 377 (Applied Biosystems). Las secuencias de los aisla-
mientos fueron comparadas con las depositadas en la base de
datos GenBank usando el programa BLAST.

Identificacion mediante espectrometria de masas. Los
aislados se subcultivaron en agar sangre y se incubaron duran-
te 24 horas a 37°C. Las bacterias fueron depositadas en los po-
cillos correspondientes del portaobjetos con un asa estéril de
Tul. Posteriormente se afiadid 1ul de la solucion matriz (VITEK
MS-CHCA: mezcla de 3,10 gr de acido 2.5-dihidroxi benzoico
disuelto en 100 ml de agua-etanol-acetonitrilo en proporcion
1/1/1) a cada pocillo y se dejo secar a temperatura ambiente.
Los espectros de masas fueron generados con el sistema Axima
Assurance (Shimadzu Corporation), usando el programa Shi-
madzu Launchpad software y la aplicacion de la base de datos
SARAMIS MS-ID v3.0 (AnagnosTee GmbH) para la medicion
automatica e identificacion (Método 1). Cada aislado se anali-
z6 por duplicado y unicamente fueron aceptadas como vélidas
puntaciones del 99,9%.

RESULTADOS

La correlacion entre los resultados obtenidos con el Vitek-
MS™ vy la identificacion convencional fue del 100% en el caso
de C jejuniy C. coli. Para S. enterica'y A. hydrophila se obtuvo
una correlacion del 100% entre el Vitek-MS™ y el sistema Mi-
croscan Walkaway y Vitek2, aunque con distintos porcentajes
de identificacion media (99,99% y 99,99%; 99% y 92,46%;
97,39% vy 98,08% respectivamente (tabla1). Se encontraron
discrepancias en el estudio de Y. enterocolitica con un 94,10%
de concordancia entre Vitek-MS™ vy el sistema de Microscan
Walkaway, obteniéndose en este ultimo tres muestras con bajo
porcentaje de identificacion, mientras que la concordancia del
primero con Vitek2 resultd del 100% y con un porcentaje de
identificacion media del 97,00%, algo mayor que con Micros-
can Walkaway (96,93%). El sistema Vitek-MS™ Unicamente
identifico 2 cepas de H. pylori, y para las 18 cepas restantes
el sistema mostro: 3 identificaciones erroneas, con el 99,9% de
puntuacion para Bifidobacterium spp., Raoultella planticola 'y
Aeromonas hydrophila/caviae; 3 identificados como microor-
ganismos distintos al Helicobacter (Comamonas testosteroni,
Lactobacillus delmeckii, Mycoplasma hominis), con baja pun-
tuacion; en los 12 casos restantes el sistema asignd un error
P150, referido a la ausencia del espectro en la base de datos
(en este caso el fabricante recomienda repetir la adquisicion,
se repitid vy el resultado fue el mismo). Por ultimo, Vitek-MS™
tampoco identificd ninguna de las dos cepas de A. veronii,
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Tabla 1 Correlaccion entre los resultados obtenidos por Vitek-MS™ y métodos de identificacion
convencionales.
Vitek-MS™ 9% de Vitek2 9 de Correlacion (%)  Microscan 9 de Correlacion
Método 1 identificacion Método 2 identificacion Método 1 Método 3 identificacion Método 1
n media n media + Método 2 n media + Método 3
Método 1 Método 2 Método 3
Campylobacter jejuni 110 99,99 110° 100
Campylobacter coli 12 99,99 12¢ 100
Grupo Salmonella 81 99,99 4 97,39 100 40 99 100%
Yersinia enterocolitica 58 99,99 7 100 51 96,93 94,19% (42)
Aeromonas hydrophila 39 99,99 23 98,08 100 16 92,46 100%
Aeromonas sobria 7 99,99 7 96,42 100
Aeromonas veronii 2 0° 2 0
Helicobacter pylori 20 99,99 (5) 20° 10(2)

Entre paréntesis el numero de identificaciones que han coincidido entre los diferentes métodos.

NV: no valorable

Vitek-MS™ no identifico ninguna de las dos cepas de A. veronii, confundiéndolas con A. hydrophila, con porcentajes de identificacion del 99,99% en ambos casos.
*Vitek2 no identifico adecuadamente estas dos cepas: no se obtuvo identificacion en un caso y en el otro hubo una identificacion erronea como A. sobria (97% en porcen-

taje de identificacion).
‘Multiplex PCR
“Secuenciacion.

confundiéndolas con A. hydrophila, con porcentajes de identi-
ficacion del 99,99% en ambos casos. Vitek2 tampoco identifico
adecuadamente estas dos cepas: no se obtuvo identificacion
en un caso y en el otro hubo una identificacion erronea como
A. sobria (97% en porcentaje de identificacion).

DISCUSION

Un elevado porcentaje de cuadros de gastroenteritis agu-
da quedan sin diagnosticar. Del 60% de casos diagnosticados el
80% son de causa infecciosa y de éstos se calcula que un 15%
son de origen bacteriano. A pesar de que un gran numero de
cuadros clinicos se resuelven con medidas de soporte sin necesi-
dad de administrar tratamiento antibidtico, el conocimiento del
agente causal es de gran importancia cuando la evolucion cli-
nica del proceso o los factores de riesgo del paciente indican la
necesidad de instaurar tratamiento antibidtico debido a la etio-
logia bacteriana y también por cuestiones epidemioldgicas. Sal-
monella spp. y Campylobacter spp. son los géneros bacterianos
que con mas frecuencia causan gastroenteritis bacteriana. En
este estudio se han demostrado los buenos resultados obtenidos
con Vitek-MS™ con un 100% de identificacion de ambos géne-
ros. Los mismos porcentajes de identificacion se han obtenido
para Y. enterocolitica'y aunque en el caso del género Aeromonas
spp. se han producido errores en la discriminacion de especie en
A. veronii, éstas fueron incluidas dentro de su género y por lo
tanto identificadas como patogeno intestinal.

Microscan Walkaway comporta dificultad en la identifi-
cacion de algunas cepas de Y. enterocolitica tal como ya se
apunta en la bibliografia®.

Este estudio muestra que Vitek-MS™ es una herramien-
ta util para una identificacion rapida y precisa de bacterias
gastrointestinales patogenas y podria, por tanto, reemplazar
a los métodos tradicionales al permitir identificar estos mi-
croorganismos en cuestion de minutos tras su crecimiento en
los medios de cultivo y ademas, lo hace con gran fiabilidad.
Seria necesario ampliar este estudio con un mayor nimero
de aislamientos de H. pyloriy, en particular, de A. veroniiy
otras especies de Aeromonas. Estudios previos han indicado
la dificultad de la identificacion de Aeromonas spp. con MAL-
DI-TOF, incluso con otros equipos de otros fabricantes distin-
tos al Vitek-MS™°1" No obstante, la ampliacion en el analisis
de espectros es, con toda probabilidad, una de las mejoras a
implementar.
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RESUMEN

Introduccion. El virus de la hepatitis B (VHB) se clasifica
filogenéticamente en genotipos y subgenotipos utilizados para
estudios epidemiologicos. El objetivo es conocer la distribucion
de subgenotipos D del VHB en nuestro entorno.

Pacientes y métodos. En 401 pacientes con antigeno de
superficie del VHB positivo, ADN-VHB positivo, se amplifico y
secuencié un fragmento del gen que luego se analizé median-
te la aplicacion on-line geno2pheno (hbv) del Instituto Max-
Planck.

Resultados. Se encontraron 259 (64,6%) pacientes con
genotipo D: 53 no subgenotipables, 9 (4%) D1, 61 (30%) D2, 15
(79%) D3y 121 (59%) D4. Los pacientes con VHB de subgeno-
tipo D1 eran, de media, 23 afos mas jovenes (p=0,0001) y con
mayor proporcion de mujeres (p<0,05).

Conclusiones. El subgenotipo D4 del VHB es el mayori-
tario en nuestro entorno. Los pacientes con subgenotipo D1
procedian del extranjero, eran mas jovenes que los demas
subgenotipos y con mayor proporcion de mujeres. Estos re-
sultados demuestran el interés de realizar estudios a nivel de
subgenotipo de VHB.

Palabras clave: virus de la hepatitis B, genotipo, subgenotipo, Galicia, po-
blacion del noroeste de Espaia, Espaia
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Prevalence and distribution of hepatitis B virus
genotype D in Galicia (northwest of Spain):
influence of age, sex and origin

ABSTRACT

Introduction. Phylogenetically, hepatitis B virus (HBV) is
classified into genotypes and subgenotypes used for epidemio-
logical studies. The aim of this study is to know the distribution
of HBV subgenotypes D in our environment.

Patients and methods. From 401 patients HBV surface
antigen positive, HBV DNA-positive, partial HBV-DNA S gene
was amplified, sequenced and analysed using geno2pheno
(hbv) (Max-Planck Institute) on line application.

Results. We found 259 (64.6%) patients with HBV gen-
otype D: 53 not subgenotypable, 9 (4%) D1, 61 (30%) D2, 15
(7%) D3 and 121 (59%) D4. Patients with D1 subgenotype
were, on average, 23 years younger (p = 0.0001), with a higher
proportion of women (p < 0.05).

Conclusions. HBV subgenotype D4 was the most prev-
alent in our area. Patients with D1 subgenotype came from
abroad were younger than the other subgenotypes and mostly
women. These results show the interest of conducting studies
at HBV subgenotype level.

Kew words: Hepatitis B virus, genotype, subgenotype, Galicia, Northwest
Spain population, Spain

INTRODUCCION

Se estima que, en el mundo, alrededor de 350 millones de
personas permanecen infectadas de manera cronica por el vi-
rus de la hepatitis B (VHB)'. A causa del VHB cada aio mueren
mads de 780,000 personas por hepatitis cronica activa, cirrosis
o0 hepatocarcinoma?

El VHB presenta un genoma circular de ADN parcialmente
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bicatenario de unos 3.200 pares de bases®. Sobre una divergencia
de al menos un 8% en la secuencia completa de su genoma, o
en mas del 4% de su gen S, el VHB se clasifica filogenéticamente
en 9 genotipos, A-l, y un posible décimo genotipo J°. Una de las
principales caracteristicas de los genotipos del VHB es que mues-
tran un marcado patrén de distribucion geografica. En Europa la
mavyor parte de los casos se distribuye entre los genotipos A y D*
El genotipo D tiene una distribucion mundial pero predomina en
el area mediterranea. Ademas del interés epidemioldgico, los ge-
notipos del VHB se asocian con la severidad de la enfermedad, la
seroconversion HBeAg, la aparicion de mutaciones en el promotor
y region precore/core® o la respuesta al interferdn®. Las guias in-
ternacionales para el tratamiento de la infeccion por VHB reco-
miendan la determinacion del genotipo del VHB'.

Con diferencias entre un 4 y un 8% en la secuencia nu-
cleotidica completa, los genotipos del VHB se pueden dividir
en subgenotipos®. Al igual que los genotipos, los subgenotipos
también muestran una distribucion geografica caracteristica.
El andlisis de subgenotipos del VHB se ha usado para investi-
gar movimientos poblacionales y también en estudios étnicos
y epidemioldgicos®.

Los estudios realizados en Espafa sobre la prevalencia de
genotipos del VHB son escasos®'2 En ellos, el genotipo D es el
mayoritario.

El objetivo de este trabajo es conocer la distribucion de
subgenotipos D del VHB en el Noroeste de Espafia.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes. Del area de Santiago de Compostela se estu-
diaron muestras de suero de 401 pacientes antigeno de su-
perficie del VHB positivo, ADN-VHB positivo que se recibieron
entre enero de 2000 y diciembre de 2014.

Analisis seroldgico. La presencia de HBsAg en suero se
determind en un analizador Architet i2000 SR (Abbott®) si-
guiendo las instrucciones del fabricante.

Determinacion del genotipo del VHB. Del ADN-VHB ex-
traido de las muestras de suero se amplifico y secuencio un
fragmento del gen S del VHB tal como se describe.

Las secuencias obtenidas se analizaron mediante la apli-
cacion on-line geno2pheno(hbv) del instituto Max-Planck
(http:/[hbv.bioinf.mpi-inf.mpg.defindex.php).

Analisis estadistico. El estudio estadistico se realizd con
Stata version 13.1 (StataCorp, USA). Para las variables cualita-
tivas se utilizo la prueba de chi cuadrado y la prueba exacta bi-
lateral de Fischer. Para las variables cuantitativas se utilizaron
las pruebas t de student o ANOVA o las no paramétricas U de
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis cuando no se pudieron aplicar
las pruebas paramétricas. Se consideraron significativos los
valores p<0,05.

RESULTADOS

De las 401 muestras estudiadas, 285 fueron hombres

(71%) y 116 mujeres (29%), con edades comprendidas entre
los 7 y los 90 afos (mediana = 48 afios, rango intercuartilico
entre 38y 60).

Con respecto a la edad de los pacientes no se observaron
diferencias entre hombres y mujeres (49,2 vs 48,6, p = 0,78).

Se observaron 259 (64,6%) pacientes infectados con VHB
de genotipo D, 171 (66%) hombres y 88 (34%) mujeres. De
estos 259 casos, 53 casos no pudieron ser subgenotipados. Los
restantes 206 casos se muestran en la tabla 1. Se encontraron
diferencias significativas en la relacion entre sexo y subgenoti-
po D (p=0.012). Al comparar estos grupos dos a dos, se obser-
vo en el subgenotipo D1 un 78% de mujeres con diferencias
significativas respecto a los subgenotipos D2 (p = 0,001), D3
(p=0.003) y D4 (p=0,031). Entre los subgenotipos D2, D3 y D4
no se observaron diferencias (p=0,139), aunque el porcentaje
de hombres en el subgenotipo D3 fue del 87% frente al 69 y
64% de los subgenotipos D2 y D4.

La mediana de edad de los pacientes de genotipo D fue de
51 afos (rango intercuartilico entre 39 y 62 afos) sin diferen-
cias entre hombres y mujeres.

Tabla 1 Distribucion de subgenotipos D del VHB.
SEXO
GENOTIPO Hombre Mujer Total
D1 2 (229%) 7 (78%) 9 (49%)
D2 42 (69%) 19 (31%) 61 (30%)
D3 13 (87%) 2 (13%) 15 (79%)
D4 75 (62%) 46 (38%) 121 (59%)
Total 132 (64%) 74 (36%) 206
g
2
-
8 4
=l
g
=B |
g P —
—
o
D1 D2 D3 D4
Subgenotipo VHB
Figura 1 Edad de los pacientes con subgenotipos

D del VHB.
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La distribucion de edades en los distintos subgenotipos se
muestra en la figura 1, observandose diferencias significativas
entre ellos (p=0,0018). No se observaron diferencias significati-
vas entre los subgenotipos D2, D3 y D4 (p=0,35). Al agrupar D2,
D3y D4 y comparar la media de edad frente a D1, la diferencia
media fue de 23 afios (p=0,0001; IC 95% entre 11 y 34 afios).
Dentro de los subgenotipos D no se encontraron diferencias en-
tre la edad de hombres y mujeres. Al revisar la historia clinica de
los pacientes con subgenotipo D1 se vio que 2 eran de nacio-
nalidad rumana. De los demas no constaba la procedencia sin
embargo los nombres eran todos de origen eslavo o arabe.

DISCUSION

Los subgenotipos del VHB presentan una distribucion geo-
grafica caracteristica. Asi, el subgenotipo D1 se ha descrito en
Bulgaria, China, Egipto, Norte de la India, Turquia, Iran, Ma-
rruecos, Pakistan, Tunez y Brasil. El subgenotipo D2 se ha des-
crito en Albania, Turquia, Brasil, Oeste de India, Libano y Serbia.
El subgenotipo D3 se ha descrito en todo el mundo. El subge-
notipo D4, relativamente raro, se ha descrito en Haiti, Rusia y
los Balcanes, Brasil, Kenia, Marruecos, Ruanda, aborigenes de
Papua Nueva Guinea y Australia, y un pequefio porcentaje de
la poblacion Inuit de Canada®®. En Espaiia no hay datos de la
distribucion de subgenotipos del VHB.

En el estudio de Rodriguez-Frias et al' realizado en Ca-
taluna la proporcion de hombres/mujeres fue similar a la de
nuestro estudio. En cuanto a la edad de los pacientes, los resul-
tados también fueron similares. En nuestro entorno se obser-
vO un 65% de casos de genotipo D mientras que en Catalufa
un 48%. Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por
Echevarria et al'!, 66.29 de genotipo D. En este estudio no se
incluyeron muestras procedentes de Catalufia, pero si de 11
de las 17 comunidades autonomas de Espafa, incluida Galicia.

En nuestro estudio el subgenotipo mas frecuente fue D4.
Sorprende la elevada presencia de este subgenotipo. El subge-
notipo D4 podria ser un subgenotipo temprano de las primeras
migraciones intercontinentales humanas. El subgenotipo D4
probablemente se origind en Africa pero ha ido viéndose re-
emplazado posteriormente por otros subgenotipos D°. Estudios
recientes en Cuba y Brasil"™ ' indican la presencia del subge-
notipo D4 como segundo mas frecuente en la infeccion por
VHB. Estos autores sefialan a un posible origen africano de este
subgenotipo D4 introducido durante el trafico de esclavos. En
el estudio realizado en Cuba refieren que los subgenotipos mas
frecuentes en Espafia son el D2 y el A2 pero solo dispusieron
de 14 secuencias completas de VHB en el GeneBank. Seria in-
teresante realizar un estudio filogenético entre las secuencias
de subgenotipo D4 obtenidas en nuestro estudio y comparar-
las con las obtenidas por estos autores, sin embargo una de
las limitaciones de nuestro estudio es el pequefio tamafo del
fragmento amplificado que nos impide realizar este estudio de
una manera robusta.

En cuanto al subgenotipo D2, en nuestro estudio este
subgenotipo es el sequndo mas frecuente.

El subgenotipo D1 es el més prevalente en Grecia, Tur-
quia y norte de Africa. En nuestra poblacion, aunque solo son
9 casos, todas las personas con subgenotipo D1 procedian del
extranjero y son mas jovenes que en los otros subgenotipos D.
Dos eran de nacionalidad rumana, los demas tenian nombres
eslavos o arabes. Sorprende que en el subgenotipo D1 sean
mas mujeres que hombres. Se podria pensar que es asi debido
a que estas mujeres son diagnosticadas de infeccion por VHB
cuando acuden al hospital durante el embarazo. Es decir, que
los subgenotipo D1 en nuestro entorno se asocian a personas
emigradas que, en general, son mas jovenes que los pacientes
con otros subgenotipos D.

En cuanto al subgenotipo D3 varios estudios asocian este
subgenotipo a personas usuarias de drogas por via parenteral
(UDVP)2. En nuestro grupo de pacientes encontramos que 6 de
los 15 pacientes eran UDVP. De los 9 restantes, 4 no eran UDVP
y de los otros 5 no obtuvimos informacion. Los pacientes de
nuestro grupo no eran extranjeros.

Los resultados obtenidos demuestran el interés de realizar
estudios a nivel de subgenotipo de VHB en nuestro entorno.
Los andlisis filogenéticos necesarios para establecer unos re-
sultados mas robustos necesitarian secuenciar un fragmento
de mayor tamafio que el realizado en este estudio.
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RESUMEN

Introduccion. La mayoria de publicaciones sobre infec-
ciones de protesis articulares (IPA) hacen referencia a las indi-
cadas de manera electiva y excluyen las protesis de cadera que
se colocan tras fractura de la misma.

Material y métodos. Estudio descriptivo de las infecciones de
protesis de cadera tras fractura diagnosticas y tratadas en el Hospi-
tal de Alcala de Henares (Madrid) en el periodo 2009-2014 y com-
paracion respecto a las infecciones de protesis electivas de cadera.

Resultados. En el periodo de estudio hubo 30 IPA tras frac-
tura y 14 IPA electivas. La incidencia anual de infeccion fue del
4,7% para las protesis colocadas tras fractura frente al 1,3%
en las protesis electivas (RR 3,8, p=0,005). Las IPA tras frac-
tura afectaron a pacientes de mayor edad (82,5 afios vs 71,5,
p=0,006), con mayor comorbilidad segun el indice de Charlson
(5,4 vs 3,6, p=0,003), mayor riesgo anestésico (ASA>2 en el 70%
vs 21,4%, p=0,004) y mayor incidencia de demencia (50% vs 0,
p=0,02). Staphylococcus aureus fue el agente causal mas fre-
cuente en ambos grupos, pero hubo mayor incidencia de bacilos
gramnegativos en las IPA tras fractura (43,3% vs 21,4%, p no
significativa) y en general de bacterias resistentes a cefazolina
(63,3% vs 28,6%, p=0,03). En el analisis de regresion logistica, la
IPA tras fractura tuvo menos probabilidad éxito del tratamiento
elegido que la IPA electiva (33,3% vs 78,6%, OR 0,09, p=0,06).

Conclusiones. Las IPA tras fractura son mas frecuentes
que las IPA electivas, afectan a pacientes mas ancianos, con
peor estado general, son producidas por bacterias mas resis-
tentes y tienen pero evolucion que las IPA electivas.

Palabras clave: Infecciones relacionadas con protesis; fracturas de
cadera; resistencia antibidtica; retencion de protesis.
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Prosthetic joint infection in patients with hip
fracture. Differences from infection of elective
prosthesis

ABSTRACT

Introduction. Most publications about prosthetic joint
infections (PJI) are referred to elective prosthesis and they ex-
clude arthroplasties due to hip fracture.

Methods. We conducted a descriptive study about pros-
thetic joint infections after joint fracture in Alcala de Henares
Hospital (Madrid) between 2009 and 2014 and we compared
with elective prosthetic infections in the same period.

Results. There were 30 PJI after hip fracture and 14 elective
PJI. The incidence of infection was 4.7% in arthroplasties due to
hip fracture from 1.3% in elective prosthesis (RR 3.8, p=0.005).
The PJI after fracture affected older patients (82.5 years vs 71.5,
p=0.006), with greater comorbidity (5.4 vs 3.6, p=0.003), higher
anesthetic risk (ASA>2 70% vs 21.4%, p=0.004) and higher in-
cidence of dementia (50% vs 0%, p=0.02). Staphylococcus au-
reus was the most common causative agent in both groups, but
there was higher incidence of Gram negative-cases in PJI after
fracture group (43.3% vs 21.4%, p no significance) and cefazo-
lin-resistance (63.3% vs 28.6%, p=0.03). In logistic regression
analysis the treatment had less chance of success in PJI after
fracture than elective PJI (33.3% vs 78.6%, OR 0.09, p=0.06).

Conclusions. The PJI after fracture are more frequent
than elective PJI, affect older patients, with poor general con-
dition, are produced by more resistant bacteria and have worst
evolution than EPJI.

Key-words: Prosthesic-related infection; hip fractures; antibiotic re-
sistance; prosthesis retention.
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INTRODUCCION

La infeccion de protesis articular (IPA) es, probablemen-
te, la complicacion mas grave de la artroplastia, pues genera
reingresos hospitalarios, reintervenciones quirurgicas, largos
tratamientos antibioticos, en ocasiones la pérdida del implante
y empeoramiento funcional’. Sin embargo, muchas publicacio-
nes excluyen a las protesis que se implantan tras una fractura
de cadera. Las series que incluyen a éstas muestran incidencias
de infeccion mas elevadas y peor evolucion?® que las descritas
en las artroplastias electivas.

El objetivo de este trabajo es describir las infecciones de
las protesis articulares que se implantan a los pacientes tras
una fractura de cadera y comparar sus caracteristicas y evolu-
cion respecto a las IPA de las artroplastias electivas.

PACIENTES Y METODO

Estudio observacional descriptivo sobre infecciones de
protesis primarias de cadera en el Hospital Universitario Princi-
pe de Asturias de Alcalad de Henares en el periodo 2009-2014.
Se excluyeron las infecciones de las protesis de revision vy las
infecciones superficiales de la herida quirurgica que no afectan
a la protesis (segun criterios NNIS®).

Se registraron la edad, el género, la comorbilidad medi-
da por el indice de Charlson modificado’, el riesgo anestésico
medido por la escala ASA, la etiologia, la resistencia a los an-
tibioticos de los microorganismos responsables, la modalidad
de tratamiento elegido, el éxito o fracaso de este, la curacion
de la IPA'y la mortalidad. Se consideraron infecciones precoces
las producidas en los 3 primeros meses tras la cirugia e infec-
ciones tardias las posteriores a los 3 meses'*. Para calcular la
incidencia se incluyeron las infecciones producidas durante los
12 primeros meses tras la implantacion y se excluyeron los pa-
cientes que fallecieron por otro motivo antes de dicho periodo.

En nuestro centro, los pacientes con fractura de cadera
se intervienen entre las 24 y las 72 horas siguientes al ingreso.
La profilaxis antibiotica se realiza con una dosis preoperatoria
de cefazolina, tanto si es por fractura como si es electiva. Ade-
mds, desde el 2011 a todos los pacientes que se someten a esta
cirugia se les realiza un test de deteccion y erradicacion del
estado de portador de Staphylococcus aureus®.

Se definid la IPA con los criterios de la Sociedad de Infec-
cion Musculoesquelética®.

Se definid como fracaso del tratamiento elegido: la per-
sistencia o reaparicion de sintomas de infeccion durante el
seguimiento, la muerte debida a la infeccion, la necesidad de
tratamiento antibiotico crénico supresor no contemplado de
inicio, la imposibilidad de reimplantar la prétesis en los casos
que se pretendia realizar recambio en 2 tiempos o la necesidad
de realizar procedimientos quirtrgicos adicionales no progra-
mados inicialmente. Se definié como curacién la ausencia de
sintomas de infeccion o aflojamiento radioldgico tras finaliza-
cion del tratamiento y sin tratamiento cronico supresor.

Analisis estadistico. La descripcion de las variables cuan-
titativas se realizd con la media y su intervalo de confianza
(IC) 95%. Las variables categoricas las describimos con el por-
centaje y su IC 95%. Las diferencias de medias las analizamos
mediante t de Student y el andlisis de las variables categoricas
mediante el Riesgo Relativo (RR). El analisis multivariante del
éxito o fracaso de la variable fractura/electiva lo llevamos a
cabo con modelos de regresion logistica. Los criterios de las
variables en los modelos los fijamos en p<0,05 para la inclu-
sion y p>0,10 para la exclusion. La significacion estadistica se
establecio en p<0,05. Todos los célculos se realizaron con el
paquete estadistico SPSS 15.0 y el programa MedCalc.

RESULTADOS

En el periodo de estudio se realizaron un total de 930 ar-
troplastias de cadera, 462 electivas y 468 tras fractura, de los
cuales fallecieron en el primer afo, por motivos diferentes a
una IPA, 3y 47 pacientes de cada grupo, respectivamente, que
quedaron excluidos del analisis.

En los 12 primeros meses tras la cirugia se produjeron 20
IPA tras fractura y 6 IPA electivas (incidencia 4,7% vs 1,3%, RR
3,8,1C95% 1,5 a 9,5, p=0,005). Durante el periodo de estudio
hubo un total de 44 episodios de IPA de cadera, 14 IPA electi-
vas 'y 30 IPA tras fractura, de las que 24 eran protesis parciales
y 6 totales.

En la tabla 1 se muestran las diferencias de las IPA tras
fractura respecto a las IPA electivas.

Los pacientes con IPA tras fractura fueron de mayor edad,
mayor comorbilidad medida por el indice de Charlson y mayor
riesgo anestésico. Hubo también mayor incidencia de pacien-
tes con demencia e institucionalizados en residencias socio-sa-
nitarias. En cuanto al tipo de infeccion predominaron las pre-
coces en las IPA tras fractura, siendo mas frecuentes las tardias
en las IPA electivas.

S. aureus fue el agente causal mas frecuente en ambos
grupos. La incidencia de bacilos gramnegativos fue mayor en la
IPA tras fractura que en la IPA electiva, aunque no alcanzo la
significacion estadistica.

En la IPA tras fractura hubo mayor tasa de resistencia a
cefazolina globalmente entre todos los agentes etioldgicos. Los
de bacilos gramnegativos causantes de IPA tras fractura mos-
traron una susceptibilidad a cefazolina, ceftriaxona y carbape-
nem del 7,7%, 53,8% y 84,2%, respectivamente.

Los pacientes con IPA tras fractura tuvieron menos po-
sibilidades de recibir tratamiento quirurgico, tuvieron mayor
tasa de fracaso en la estrategia planeada inicialmente, espe-
cialmente si el tratamiento elegido fue el desbridamiento qui-
rurgico con retencion del implante, alcanzaron menor indice
de curacion y la mortalidad cruda fue mayor. En el analisis de
regresion logistica, el tratamiento elegido en las IPA tras frac-
tura tuvo menor probabilidad de éxito que en la IPA electiva
(RR 0,09, IC 95% 0,01 a 1,1, p=0,06).

De los 16 pacientes tratados con desbridamiento quirurgi-
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protesis electiva

Tabla 1

Diferencias entre IPA tras fractura e IPA electiva. Analisis univariante.

IPA tras fractura IPA electiva Diferencia/ RR
1=30 n=14 (IC 95%) P

Incidencia anual (%) 4.7% 1,3% 34(14a85) 0,009
Edad (IC 95%) 82,5 (78,4 2 86,6) 71,5 (63 a 80) 11(34a18,6) 0,006
Mujeres (%) 22 (73,3%) 8 (57,1%) 2,1(05a78) ns
indice de Charlson (IC 95%) 54(45a63) 36(3a43) 1,8(0,7229) 0,003
IRC (%) 1(3,3%) 1(7,1%) 04(003a77) ns
DM (%) 7 (23,3%) 3 (21,4%) 1,1(02a52) ns
Demencia (%) 15 (50%) 0 29 (1,6 a 530) 0,02
Institucionalizados (%) 10 (33,3%) 0 19,6 (1,1 a 366) 0,04
ASA >2 (%) 21 (70%) 3 (21,4%) 58(1,1a318) 0,04
PCR inicial (IC 95%) 100,1 (68,7 a 131,4) 85 (17,4 a 152,6) 15,1 (-49,4 a 79,6) ns
Clasificacion

Precoz (%) 21 (700%) 5 (35,7%) 42(1,1219,1) 0,03

Tardia (%) 9 (309%) 9 (64,3%) 0,4 (0,06 20,9)
Microbiologia

S. aureus 11 (36,7%) 5 (35,7%) 1(03239) ns

Staphylococcus coagulasa-negativo 7 (23,3%) 1(7,1%) 39(0,4a358) ns

Enterococcus 3 (10%) 3 (21,4%) 04(0,1223) ns

Qtros Streptococcus 0 1(7,1%) - ns

Corynebacterium 0 1(7,1%) - ns

Enterobacterias 8 (26,7%) 2 (14,3%) 1,8(032102) ns

Pseudomonas spp. 2 (6,7%) 0 - ns

Acinetobacter spp. 3 (10%) 1(7,1%) 14(0,12153) ns

Cultivos negativos 3 (10%) 3 (21,4%) 04(0,1223) ns
Staphylococcus spp. resistentes a meticilina 66,7% 50% 1,6(02210,1) ns
IPA por bacilos gramnegativos (%) 13 (43,3%) 3 (21,4%) 28(06a12,1) ns
IPA por bacterias resistentes a cefazolina (%) 19 (63,3%) 4 (28,6%) 42(1,1217,1) 0,04
Tratamiento no quirdrgico® (%) 7/28 (25%) 1/8 (12,5%) 0,4 (0,04 a 3,6) ns
Exito (%) 10 (33,3%) 11 (78,6%) 0,1(0,03a0,6) 0,01
Desbridamiento con retencion de implante (%) 5/16 (31,3%) 4(6 (66,7%) 0,2(0,03a1,7) ns
Curacion (%) 18 (60%) 14 (100%) 0,05(0,03a0,9) 0,04
Mortalidad (%) 9 (27,3%) 0 9,9 (0,6 a 147) 0,07

IPA: infeccion de protesis articular; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; ns: no significativo; IRC: insuficiencia renal cronica; DM; diabetes mellitus;

ASA: Sociedad Americana de Anestesiologia.
*se excluyen de este andlisis las IPA tipo IV.

co y retencion de protesis, en tan solo 5 se consiguio la cura-
cion (31,3%), 2 tuvieron que continuar con tratamiento anti-
biotico cronico erradicador, a 7 hubo que retirarles la protesis
(a 2 de los cuales se les pudo reimplantar otra en un segundo
tiempo) y 3 fallecieron (figura 1).

En 5 pacientes se opto por recambio protésico, uno en 1
tiempo y cuatro en 2 tiempos, con éxito en todos ellos. A 9
pacientes se les trato inicialmente solo con antibioterapia, de
los cuales a 1 hubo que retirarle finalmente la protesis, otros 6

fallecieron y otros 2 continuaron tratamiento antibiotico cro-
nico.

DISCUSION

En nuestro estudio, las IPA tras fractura fueron mas fre-
cuentes que las IPA electivas, tuvieron mayor incidencia, afec-
taron a pacientes de mayor edad y complejidad y tuvieron peor
evolucion y mayor mortalidad.
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Curacion: Recambio protésico: Artroplastia de reseccion: Antibidtico supresor: Exitus:
5 (31,3%) 2 (12,5%) 5(31,3%) 2 (12,5%) 2 (12,5%)
Exitus: 0 Exitus: 0 Exitus: 1
Figura 1 Evolucion de los pacientes tratados con desbridamiento quirtrgico y retencion del implante.

Conocer las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de
los sindromes infecciosos de cada centro hospitalario es no-
tablemente importante, pues permite establecer medidas pre-
ventivas y terapéuticas especificas, particularmente en lo re-
ferido a la antibioterapia, tanto profilactica como terapéutica.
Sin embargo, muchos estudios sobre la IPA excluyen las ciru-
gias no electivas, en algunos casos porque son series de cen-
tros monograficos de cirugia ortopédica, lo cual hace que en
ellos no se intervienen quirurgicamente pacientes con fractura
de cadera'. En consecuencia, comunican tasas de IPA muy ba-
jas, en ocasiones inferiores al 19%'".

Las series de infecciones de protesis de cadera demuestran
incidencias mas altas cuando estas se colocan tras una frac-
tura, aunque ofrecen cifras muy variables que oscilan entre el
1y el 9%2%*'2 en nuestro caso del 4,7%, significativamente
mayor que la de las protesis electivas. Algunas de las publica-
ciones hacen referencia a infecciones de hemiartroplastia de
cadera, que se colocan casi exclusivamente debido a fractura
de la misma*'3, pero hay fracturas que se tratan con artroplas-
tia total. De hecho, en nuestro estudio las protesis totales re-
presentaron el 200% del total de IPA tras fractura.

Los pacientes con IPA tras fractura fueron de mayor edad
y mayor deterioro funcional que los pacientes con IPA electiva
(mayor indice de Charlson, mayor riesgo anestésico, mayor de-
mencia, mas frecuentemente institucionalizados), lo cual po-
dria explicar su mayor incidencia. Sin embargo, el propio trau-
matismo ha demostrado ser un factor independiente del riesgo
de infeccidon, de tal manera que el dafo tisular que genera el
trauma podria favorecer la infeccién® De hecho, en un estudio
se encontrd que el hematoma intracapsular que existe en el
momento de implantar la protesis esta en ocasiones contami-
nado vy, en los casos que esto ocurre, hay mayor probabilidad
de desarrollar posteriormente infeccion'.

La mayoria de infecciones fueron precoces. Dada la alta
mortalidad de la fractura de cadera en el medio plazo', es po-

sible que a muchos pacientes no les da tiempo a desarrollar
las formas tardias y fallecen por otras causas antes de que se
puedan producir.

S. aureus fue el agente causal mas frecuente en ambos
grupos. Hubo mayor incidencia de Staphylococcus spp. resis-
tentes a meticilina en la IPA tras fractura que en la IPA electi-
va, aunque no alcanzo la significacion estadistica. También hu-
bo mds casos de infeccion causadas por bacilos gramnegativos
y, €n conjunto, mayor incidencia de agentes resistentes al anti-
biotico utilizado en profilaxis, cefazolina. Esto podria explicar-
se por la mayor presencia de pacientes institucionalizados en
residencias socio-sanitarias, cuyas infecciones suelen ser mas
resistentes que las de pacientes que no viven en ellas's. De
hecho, en nuestra serie, todas las infecciones de los pacientes
institucionalizados, salvo una, se produjeron por microorganis-
mos resistentes a cefazolina.

Cefazolina se ha demostrado eficaz en la prevencion de
infecciones en pacientes con fractura de cadera’. Sin embar-
go, el creciente aumento de las infecciones por microorganis-
mos resistentes cuestiona las pautas habituales de profilaxis
antibidtica’. En los casos de IPA tras fractura con implicacion
de bacilos gramnegativos, en el 92% estos eran resistentes a
cefazolina. Las series de IPA de hemiartroplastias de cadera
también muestras bacterias mas resistentes'?. En esta circuns-
tancia, /cabria plantearse una cobertura antibiotica profilacti-
ca mas amplia en estos pacientes? Esto deberia ser analizado
mediante estudios clinicos.

En lo que respecta al tratamiento, la IPA tras fractura fue
un factor de riesgo independiente de mala evolucién (en el
limite de la significacion estadistica al ajustar por otros fac-
tores). Los pacientes con IPA tras fractura tuvieron menor
probabilidad de recibir tratamiento quirurgico, pues su peor
situacion clinica no les hacia candidatos al mismo. Ademas, la
opcion de desbridamiento con retencion de protesis tuvo peor
resultado que en la IPA electiva. Esto puede ser debido a que se
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emplea en mas pacientes de los que estaria indicado segun los
protocolos habituales', pues posiblemente no estén en condi-
ciones adecuadas de soportar una cirugia mas agresiva como
el recambio protésico o porque su mala situacion funcional
haga que el beneficio de este tipo de cirugias no sea superior
al riesgo. La mortalidad también fue mayor, aunque este hecho
podria estar sesgado porque los pacientes con fractura de ca-
dera tienen ya de por si una elevada mortalidad' (10% anual
en nuestra serie).

Las pautas de tratamiento empirico en la IPA no estan
claramente establecidas"'. La importante participacion de
Staphylococcus spp. resistentes a meticilina y bacilos gram-
negativos en las IPA tras fractura de nuestro estudio sugieren
considerar una antibioterapia que sea activa frente a éstos a la
hora de iniciar el tratamiento hasta conocer los resultados de
los cultivos.

La limitacion mds importante de este estudio es el bajo
numero de casos que limita su poder estadistico. Sin embar-
go, a pesar de ello si se observan diferencias respecto a las IPA
electiva. Ademds es de caracter unicéntrico, lo cual podria no
hacer extrapolables los resultados a otros hospitales, particu-
larmente en lo referente a la microbiologia.

En conclusion, la IPA tras fractura constituye una parte
importante del total de las IPA de cadera, pero tiene unas ca-
racteristicas propias diferentes de la IPA electiva, lo cual lo cual
hace necesario establecer estrategias diferenciadas, tanto para
su prevencion como tratamiento. Tienen mayor incidencia, di-
ferente microbiologia y peor evolucion que la IPA electiva. Una
profilaxis antibiotica de mayor espectro (particularmente entre
los pacientes institucionalizados) podria reducir la incidencia
de IPA tras fractura. Ademas, el régimen antibiotico empirico
de estas infecciones deberia incluir cobertura frente a  Sta-
phylococcus resistentes a meticilina y bacilos gramnegativos.
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Sellado rotatorio del catéter vascular e instilaciones
vesicales con anfotericina B liposomal para erradicar
Candida parapsilosis
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Sr. Editor: se presenta el caso de una mujer de 65 afios,
portadora de dispositivo intrauterino (DIU) hace 15 afos, hos-
pitalizada en planta de Cirugia General por sindrome consti-
tucional y dolor abdominal a estudio. Durante el ingreso sufre
una sepsis grave, precisando laparotomia urgente, con hallaz-
gos macroscopicos de salpingitis perforada, multiples abscesos
hepaticos e intraabdominales y abscesificacion de trompas de
Falopio. Se retir6 el DIU y se resecaron las trompas, drenando
los abscesos accesibles, algunos inabordables por su localiza-
cion y pequeio tamafo.

La evolucion postoperatoria en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) es torpida con datos clinico-analiticos de shock
séptico y fracaso multiorganico precisando soporte hemodina-
mico, respiratorio y renal.

Al ingreso en UCI se canaliza una nueva via venosa central
y periférica, extrayendo hemocultivos y se inicia tratamiento
empirico intravenoso (iv) con meropenem, linezolid, amikacina
y micafungina (200 mg/dia).

Los resultados microbiolégicos confirman el aislamiento
multifocal de Candida parapsilosis en sangre, catéter veno-
so central (CVC) retirado al ingreso, orina, herida quirtrgica y
broncoaspirado. Dada la gravedad clinica del cuadro vy el ais-
lamiento de C. parapsilosis se asocia un segundo antifungico,
fluconazol (800 mg/dia iv), primera eleccion en candidemia por
C. parapsilosis'S.

La persistencia de C. parapsilosis en los hemocultivos de
via periférica y CVC conllevaba la necesidad del recambio con-
tinuo de accesos vasculares, entrafiando un riesgo afiadido,
por la dificultad anatomica e intensa coagulopatia.

Una vez descartada, mediante Tomografia Computarizada,
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la posibilidad de drenaje, tanto quirurgico como por radiologia
intervencionista, de las colecciones intraabdominales residua-
les, la persistencia de C. parapsilosis en sangre y orina a los 25
dias del ingreso unido al riesgo del recambio de los accesos
vasculares, hizo considerar el sellado rotatorio de las tres luces
del CVC que portaba vy realizar lavados vesicales con anfote-
ricina B liposomal®*®, a la vez que se mantenia el tratamiento
sistémico con micafungina y fluconazol.

Se reviso la literatura para establecer la concentracion op-
tima de los preparados y el modo de sellado e irrigacion. Para
el sellado de las luces del CVC se usaron 2 ml de una concen-
tracion 2 mg/ml, de forma rotatoria cada 8 h (tiempo de es-
tabilidad del preparado a temperatura ambiente garantizado).
Los lavados vesicales se realizaron con perfusion continua de
anfotericina B liposomal en 24 h (50 mg en 1000 cc de suero
glucosado 5%, 3 dias consecutivos)>*'°. A los 3 dias de iniciar
los lavados y a los 6 del sellado desaparecio la C. parapsilosis
en orina y sangre respectivamente. Se mantuvo tratamiento
Unicamente con fluconazol (400 mg/24h iv) hasta 3 semanas
después del ultimo hemocultivo negativo'.

La candidemia asociada a catéter es criterio de retirada
inmediata y recambio de dicho catéter, si esta practica es se-
gura®. A pesar de tomarse las medidas recomendadas para el
control de candidiasis invasiva (tratamiento antifungico dirigi-
do, control quirdrgico del foco, recambio de catéteres y sonda
vesical), no resultaron claramente eficaces. La dificultad que
entrafiaba erradicar lo que se considerd el foco de infeccion
(pequefios abscesos intraabdominales no abordables quirtr-
gicamente ni por intervencionismo) y la apetencia de C. pa-
rapsilosis por el biofilm de los dispositivos dificultaba la accion
del tratamiento sistémico. Revisando la literatura, y debido al
riesgo que conllevaba la continua rotacion de los catéteres, se
opto por mantener el CVC mediante el sellado rotatorio de sus
luces y la irrigacion vesical con anfotericina B liposomal, aso-
ciado al tratamiento sistémico antifungico (opcién contempla-
da en las guias de practica clinica). Esto nos permitié disminuir
el riesgo del recambio de los catéteres, mientras el tratamiento
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sistémico actuaba en el tiempo, lo que resultd claramente efi-
caz en esta paciente.
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Sr. Editor: desde que en la década de los 50 y 60 se descri-
biera la asociacion entre espondilitis anquilosante y enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell) la aparicion de ambas enferme-
dades en un mismo paciente ha sido constatada ampliamente.
Con el advenimiento de las terapias biologicas el prondstico
vital y funcional de muchas enfermedades autoinflamatorias
ha mejorado en la ultima década, pero su uso no esta exento
de riesgos, siendo el fundamental las infecciones.

Varon de 53 afnos diagnosticado de hipertension arterial,
hipotiroidismo y espondilitis anquilosante en tratamiento con
enalapril, levotiroxina e infliximab en su 502 dosis. Es deriva-
do a consulta de Digestivo por epigastralgia postprandial con
vomitos alimenticios y pérdida de peso de 6 kg en 3 meses.
La exploracion fisica fue normal, asi como el hemograma, bio-
quimica y marcadores tumorales, salvo una hemoglobina de
10,3 g/dl. Se realizd una tomografia computarizada (TC) en
la que se observaba dilatacion gastrica y de primera porcion
duodenal (figura 1A) secundaria a una masa que estenosaba
el duodeno distal, con infiltracion de la grasa mesentérica y
colon ascendente. Estos hallazgos se confirmaron con endos-
copia digestiva alta (figura 1B) y se completo el estudio con
una colonoscopia. Se tomaron biopsias para cultivos bacteria-
nos y de larga incubacion asi como hibridacion de ADN por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de micobacterias
y baciloscopias. Previamente al tratamiento con infliximab se
realizd Mantoux con booster, radiologia de térax y serologias
de virus de hepatitis By C, todos ellos negativos. En la muestra
de ileon se identificaron granulomas no caseificantes compa-
tibles con Ell, diagnosticandose de enfermedad de Crohn ileo-
cecal y duodenal e inicidndose tratamiento con prednisona y
mesalazina con lo que hubo una mejoria parcial. Si bien las
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baciloscopias, cultivos bacterianos y fungicosy la PCR para mi-
cobacterias fueron negativas, el cultivo de micobacterias resul-
to positivo para Mycobacterium tuberculosis complex, sensible
a todos los tuberculostaticos de primera linea. Tras descartar
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana se instau-
ré tratamiento con 4 farmacos (isoniazida, rifampicina, pira-
zinamida y etambutol) pero preciso de reintroduccion de los
corticoides por progresion de la obstruccion intestinal, como
se vio en el transito baritado (figura 1C). La dilatacion endos-
copica se desestimd por el riesgo de perforacion pues la masa
presentaba una alta actividad metabdlica en la tomografia por
emision de positrones (PET) (figura 1D). Finalmente se decidio
tratamiento quirurgico encontrandose gran dilatacion duode-
nal con inflamacion de la cabeza pancredtica y engrosamiento
de la pared ileal y ciego, realizandose una gastroyeyunostomia
transmesocolica. Las muestras intraoperatorias confirmaron el
diagnostico, creciendo en todas Mycobacterium tuberculosis y
visualizandose bacilos y granulomas. La evolucion fue favora-
ble y se completaron los 6 meses de tratamiento resultando los
cultivos y PCR de control negativos. El paciente se encuentra
actualmente en tratamiento con etanercept sin recurrencia de
la enfermedad tuberculosa.

El uso de las nuevas terapias bioldgicas representan un
avance indudable en la Ultima década, con la mejoria de mu-
chas enfermedades autoinflamatorias. Sin embargo esta ma-
nipulacion de la respuesta inmune expone a los pacientes a
riesgos importantes, como son las infecciones. Estas se presen-
tan en forma de reactivacion de procesos cronicos o de ca-
racter oportunista (Pneumocystis jiroveci)'. La mas importante
y frecuente es la reactivacion de la infeccion tuberculosa la-
tente (ITL), normalmente en su forma miliar. Los anticuerpos
monoclonales, y de éstos el infliximab, han demostrado tener
un riesgo mayor de reactivacion que las proteinas analogas del
receptor del TNF, como etanercept?®. A esto hay que sumar el
riesgo aumentado de tuberculosis que la propia enfermedad
autoinmune confiere, de 2 a 8,9 veces mas*, siendo imprescin-
dible el despistaje de ITL previo al tratamiento. La tuberculosis
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Figura 1 ‘ (A) TC abdominal en el que se aprecia dilatacion gastrica y del bulbo duodenal
(flechas amarillas). (B) Endoscopia digestiva alta en la que se observa estenosis
de 22 porcion duodenal por una masa infiltrante de 40 mm. (C) Transito baritado
en el que visualiza estenosis severa del duodeno (flecha blanca); (D) PET donde se
observa una alta captacion de la masa tuberculosa (asterisco rojo).

intestinal surge de la ingesta directa de productos contamina-
dos o por diseminacion hematogena de una miliar, siendo la
forma intestinal aislada infrecuente®. Existen diferentes varian-
tes de la enfermedad entre ellas la forma ulcerosa, inflamato-
ria/hipertrofica y estenosante. La localizacion mas frecuente es
la ileocecal, en mas del 90% de los casos. La ausencia de clinica
patognomonica hace el diagnostico dificil, especialmente dife-
renciarla de la EllS. EI diagndstico se basa en el uso combinado
de pruebas radioldgicas y endoscopicas, junto a la histologia y
microbiologia. Aunque la validacion de la PCR en la tubercu-
losis intestinal es limitada, se estima su sensibilidad entre 25-
96% vy su especificidad entre el 89-1000%’. El tratamiento de
primera linea con 4 farmacos durante 6 meses presenta una
tasa de éxito del 90-95%, reservandose la cirugia para com-
plicaciones como la obstruccion, perforacion, fistulizacion o
masas que no responden al tratamiento médico.
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Sr. Editor: la colecistectomia laparoscopica (CL) se ha con-
vertido en el procedimiento de eleccion en pacientes con co-
lelitiasis sintomatica, presentando ventajas como menos dolor
postoperatorio y tiempo de recuperacion mas corto, sin em-
bargo no esta exenta de riesgos y puede asociarse a mayor
incidencia de lesion intraoperatoria de la via biliar. Reciente-
mente se han comunicado casos de complicaciones secunda-
rias al derrame de célculos biliares durante el procedimiento
que, aunque son muy raras, pueden en ocasiones ser graves y
debutar como fiebre prolongada, sin sintomatologia focal, lo
que dificulta su diagnostico’. Presentamos un caso que ha de-
sarrollo una complicacion tardia, de localizacion poco frecuen-
te asociada a este procedimiento.

Varon de 82 afios sin antecedentes de enfermedades cro-
nicas ni historia de viajes recientes o foco claro de proceso in-
feccioso, salvo una colecistectomia laparoscopica 2 afios antes,
que presentaba fiebre de 5 semanas de evolucion, de predomi-
nio nocturno, acompanada de escalofrios y sudoracion inten-
sa. Al'ingreso la exploracion fisica era rigurosamente normal,
mantenia fiebre vespertina persistente de hasta 38,2°C y tenia
una proteina C reactiva (PCR) elevada. Se realizaron hemo-
cultivos, ecocardiograma y serologias para descartar posibles
infecciones de origen viral, siendo todo negativo. Al séptimo
dia de ingreso y estando pendiente de realizacion de TC, co-
mo parte de protocolo de fiebre de origen desconocido, refirio
dolor pleuritico en costado derecho con expectoracion amari-
llenta y crepitantes basales en la auscultacion pulmonar. En el
cultivo del esputo se aisld Citrobacter freundii, sensible a ci-
profloxacino, ertapenem, aztreonam y cefepima.

En la radiografia de torax se observd un infiltrado en ba-
se pulmonar derecha, por lo que se continuaron estudios con

Correspondencia:

Sandra Scarleth Mendoza-Lizardo

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Calle Budapest, s/n. Alcorcon; 28923 Madrid.
Espaia.

Tfno. + 34916219511

E-mail: scarleths2ml@hotmail.com

TC toraco-abdominal con contraste (figura 1 Ay B) que evi-
dencio la presencia de un absceso subfrénico y una neumonia
necrosante abscesificada en I6bulo inferior derecho secundaria
a migracion transfrénica de proceso infeccioso intraabdominal.
Se procedid al drenaje de la coleccidn aislandose en la misma
también C. freundii. Se prescribio tratamiento con ertapenem
durante 4 semanas y ciprofloxacino por 8 semanas; con evolu-
cion clinica y radioldgica favorable al finalizar el tratamiento.

La CL es un procedimiento razonablemente seguro, sin
embargo a €l pueden asociarse las siguientes complicaciones
inmediatas: derrame de contenido biliar en un 5y 40% de ca-
sos, sangrado, retencion de calculos, ileo o formacion de una
coleccion subhepatica. Las complicaciones tardias (4 a 18 me-
ses después) mas frecuentes de la CL son: empiema y abscesos
subfrénicos y transdiafragmaticos. En éstos ultimos, la causa
inicial suele ser una coleccion subfrénica de calculos que con-
lleva la formacion de abscesos y una erosion transdiafragmati-
ca®?. La revision de diversos casos también muestra que en su
mayoria dichas complicaciones no son diagnosticadas inme-
diatamente, muchos de estos pacientes presentaban sintomas
poco especificos como fiebre prolongada y afectacion de or-
ganos no relacionados con la cirugia previa. El intervalo entre
la cirugia y la presentacion de las mismas varia desde 4 dias a
2 afos, con un tiempo promedio de 7 meses'. Nuestro pacien-
te fue diagnosticado por TC de un absceso transdiafragmatico
como complicacion tardia de una CL, presentando inicialmen-
te fiebre prolongada de origen desconocido y desarrollando
posteriormente como unico foco clinico sintomatico una neu-
monia necrotizante en Iébulo inferior derecho, con cultivo en
esputo positivo para una enterobacteria. Las complicaciones
debidas al derrame de contenido biliar durante una CL consti-
tuyen un problema poco comun de un procedimiento quirur-
gico bastante frecuente®. Aunque la incidencia de complicacio-
nes comunicadas es baja, puede haber un numero significativo
de casos debido al gran numero de CL realizadas anualmente.
Ademas, dado que en su mayoria estos se presentan con largo
periodo de latencia, a menudo estos pacientes pierden segui-
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Figura 1 ‘

TC toraco-abdominal, imagen de absceso subfrénico (A)
y neumonia necrosante abscesificada en lobulo inferior

derecho secundaria a migracion transfrénica de proceso
infeccioso intraabdominal (B).

miento por el cirujano que realizd el procedimiento, llevando a
una infraestimacion de la frecuencia de tales complicaciones.
La mayoria de estos pacientes necesitaran tratamiento qui-
rurgico después de una evaluacion exhaustiva, sin ser posible
realizar unicamente manejo conservador con antibioterapia. El
derrame de contenido biliar durante el procedimiento debe ser
evitado y contenido en caso de presentarse'. En conclusion, el
antecedente de una cirugia laparoscopica, como lo ha sido en
nuestro caso, puede ser clave en la orientacion de los pacientes
con fiebre de origen desconocido.
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Sr. Editor: la parotiditis bacteriana aguda (PBA) es la infla-
macion de la glandula parotida secundaria al éstasis del flujo
salivar, lo que conlleva la contaminacion retrograda a través
del conducto de Stenon’. Es una entidad tipica de pacientes
con edad avanzada que se presenta con eritema, edema, do-
lor y calor en la region parotidea acompandndose frecuen-
temente de secrecion purulenta en el conducto de Stenon'?
También se suele asociar a fiebre y afectacion del estado ge-
neral? El agente mas comunmente implicado es Staphylococ-
cus aureus, responsable del 50-90% de las PBA. Aunque se
han publicado pocos casos en la literatura, en los ultimos afios
se han diagnosticado mas microorganismos multirresistentes
como S. aureus resistente a la meticilina (SARM)3.

A continuacion describiremos el caso de una paciente in-
gresada en nuestro servicio. Se trataba de una mujer de 93
afios que ingresd por la aparicion de una masa dolorosa en Figura 1 Region parotidea izquierda con presencia
la region parotidea izquierda de dos dias de evolucion. La de edema y eritema.
paciente no presentaba fiebre ni otra sintomatologia acom-
pafiante. Era una anciana pluripatoldgica con insuficiencia
cardiaca, insuficiencia respiratoria y demencia avanzada tipo
Alzheimer que estaba institucionalizada. No habia ingresado
en ningun centro hospitalario en los ultimos dos afos. A la
exploracion se observaba en la region parotidea una masa de
3x2 centimetros eritematosa, indurada, caliente y dolorosa a
la palpacion (figura 1, flecha). Asimismo, al comprimir la ma-
sa se apreciaba salida de material purulento por el conducto
de Stenon (figura 2, flecha). También tenia signo del pliegue
positivo.

En la analitica sanguinea se objetivaba elevacion de reactantes
de fase aguda e hipernatremia leve. Se realizd una ecografia en la
que observaba la glandula parétida izquierda aumentada de tamafo
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con hipervascularizacion compatible con parotiditis. Se decidio rea-
lizar una puncion-aspiracion de la lesion por sospecha diagndstica
de parotiditis bacteriana aguda. El resultado del cultivo fue positivo
para S. aureus resistente a meticilina, ciprofloxacino y cotrimoxazol.
También presentaba colonizacion nasal por dicho microorganismo.
La paciente se trato con linezolid oral (600 mg cada 12 horas), mu-
pirocina nasal para la descontaminacion y rehidratacion. Al cabo de
tres dias la paciente fue dada de alta y prosiguio con linezolid hasta
completar dos semanas de tratamiento. La enferma fallecio una se-
mana después de finalizar el tratamiento en el centro sociosanitario
por insuficiencia respiratoria.

Como en otros casos de PBA por SARM recogidos en la
literatura, el presentado fue una paciente institucionalizada en
un centro sociosanitario con dependencia avanzada, polimedi-
cacion y deshidratacion. La aparicion de esta patologia es un
factor de mal pronostico ya que su mortalidad puede superar
el 50% de los casos’. Hay que tener en cuenta que las condi-
ciones basales de los sujetos que la sufren contribuyen a este
mal pronostico. En nuestro caso la paciente fallecio tras el epi-
sodio de PBA por SARM, si bien no podemos atribuir con cer-
teza a esta enfermedad la causa de la muerte. Por ello, la im-
portancia no sélo radica en identificar y tratar a los pacientes
de forma precoz y adecuada, sino que también es imprescindi-
ble realizar la prevencion de PBA actuando sobre los factores
de riesgo predisponentes prevenibles como la deshidratacion,
desnutricion, farmacos que disminuyen la produccion salivar
(anticolinérgicos, neurolépticos) y la precaria higiene bucal®*.

Para concluir queremos comentar que se trata de una en-
tidad infradiagnosticada por lo que es necesario pensar en ella
ante pacientes con estas caracteristicas, dada su elevada mor-
bimortalidad. La institucionalizacion y la edad avanzada deben
hacer sospechar una infeccién por SARM®, por ello hasta que
no se tuviera el diagnostico microbioldgico deberiamos empe-
zar con farmacos activos frente a este microorganismo.
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