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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.

INTRODUCCIÓN

Los miembros del género Clostridium son bacilos grampo-
sitivos esporulados y anaerobios. Estas características no ocul-
tan que, desde hace años, 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 además mantienen relaciones filogenéticas con 
otras especies fenotípicamente alejadas1-3.

Los avances en la metodología y en las tecnologías em-
pleadas para los estudios taxonómicos han permitido la pro-
puesta de nuevos géneros4 y la inclusión en ellos de nuevas y 
de conocidas especies.

Este hecho no tendría mayor importancia si afectara tan 
solo a especies de interés exclusivamente microbiológico pe-
ro la cuestión cambia cuando se tocan especies que tienen un 
gran interés clínico. 

RESUMEN

Las especies incluidas en el género Clostridium son muy 
heterogéneas, tanto que desde un punto de vista fenotípico 
como filogenético. Los avances en la taxonomía polifásica y en 
particular en la filogenia están permitiendo resolver esta dis-
función reclasificando a numerosas especies en otros géneros, 
aunque aún resta trabajo por hacer. Los cambios en las de-
nominaciones genéricas son algo normal en taxonomía pero 
puede convertirse en un problema cuando afectan a especies 
con gran impacto clínico conocidas desde hace muchos años 
como es el caso de algunas especies tradicionales del género 
Clostridium. Tras conocerlos los microbiólogos clínicos, en cu-
yo quehacer la taxonomía es fundamental, deben valorar que 
está antes, la comunicación con los profesionales de la salud 
o la filogenia y valorar que quizás haya posibilidades de com-
binar ambos hechos. Este artículo revisa alguno de los cam-
bios taxonómicos acaecidos en especies conocidas del género 
Clostridium, que genéticamente no pertenecen a este género, 
que pueden tener interés en clínica y evalúa, en lo posible, su 
trascendencia en la comunicación científica y sanitaria.

Palabras clave: Filogenia; nuevos géneros; Microbiología Clínica; 
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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solución provisional asignar 78 especies a seis nuevos géneros: 
Erysipelatoclostridium, Lachnoclostridium, Peptoclostridium, 
Ruminiclostridium, Gottschalkia y Tyzzerella12. En los tres pri-
meros hay especies de interés clínico. Como sus aportaciones 
no fueron publicadas en el International Journal of Systematic 
and Evolutionary Microbiology no fueron inmediatamente va-
lidadas y aún están pendientes de este trámite, su inclusión 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 Clostridium13, uno de ellos 
Terrisporobacter incluye algunas que tienen interés en clínica. 
Este mismo año fue definido el género Hungatella14.

El año 2015, tras la publicación de Lawson y Raine, marcó 
la aceptación taxonómica de que el género Clostridium (Clos-
tridium sensu stricto) solo debe englobar a las especies del 
“cluster” I de Collins et al. Además, Lawson y Raine recomenda-
ron crear el género Hathewaya para las especies proteolíticas 
del grupo II15.

En 2016, Sasi Jyothsna et al. han propuesto la creación de 
los géneros Paraclostridium y Paeniclostridium en los cuales 
encuentran acomodo algunas especies que se han aislado de 
infecciones humanas16.

En 2016, Lawson et al. han creado el género Clostridioides 
y propuesto trasferir a él a Clostridium difficile17 que anterior-
mente se había situado en el género Peptoclostridium14.

SEPARANDO Y REPARTIENDO ESPECIES DE INTE-
RÉS CLÍNICO EN EL VIEJO GÉNERO CLOSTRIDIUM 
Y EN LOS NUEVOS GÉNEROS (TABLA 1)

El género Clostridium quedaría restringido al grupo I 
de Collins et al.15. Dentro de él siguen estando la especie tipo, 
Clostridium butyricum, muchas de las especies que tradicio-
nalmente han tenido importancia clínica, como los grupos I, 
II y III 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 [basónimo: Sarcina 
ventriculi]1,15,18.

El género Clostridioides, aún no está oficialmente admi-
tido, está 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 (εἶδος) significa forma, aspecto. La especie tipo 
es Clostridioides difficile (basónimo: Clostridium difficile)17. Los 
autores sugieren este nombre en lugar de Peptoclostridium 
difficile14 propuesto anteriormente para evitar problemas de 
aceptación y comunicación que tendrían consecuencias co-
merciales, clínicas y microbiológicas17.

En el momento actual los profesionales de la salud, mi-
crobiólogos, infectólogos, otros clínicos, 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 aceptación él género Chlamydophila5 
y las especies en él incluidas. Desde su descripción y aproba-
ción han convivido, en la literatura científica, Chlamydophila 
pneumoniae con Chlamydia pneumoniae y Chlamydophila 
psittaci con Chlamydia psittaci. Esta resistencia al cambio se 
ha confirmado que tiene una base genética6 y el Subcommit-
tee on the taxonomy of the Chlamydiae recomienda el uso de 
un solo género, Chlamydia7,8. 

Un poco distinto ha sido el camino de las cuatro especies 
del género Shigella que están íntimamente relacionadas, desde 
un punto de vista genético, con Escherichia coli y que nunca 
nadie pensó en llamarlas E. coli. Estudios genéticos recientes 
sugieren que esta decisión fue acertada pues aunque pertene-
cen al género Escherichia no son clones de E. coli9.

Estos ejemplos, entre otros posibles, pueden ayudar a uti-
lizar los avances taxonómicos que se han producido y se van 
a producir en un futuro y a su aplicación en la comunicación 
clínica dentro del tótum revolútum que existe en las especies  
incluidas en el género Clostridium y que en los últimos años 
han sido trasferidas a otros géneros.   

NUEVOS GÉNEROS PARA CLOSTRIDIUM SPP. DE 
INTERÉS CLÍNICO, UN POCO DE HISTORIA

Ya en 1994 Collins et al., por la secuenciación del ARNr 
16S y por el análisis de las propiedades fenotípicas, vieron la 
incoherencia filogenética del género Clostridium. Definieron 
19 “clusters” (grupo o racimo genético en un dendograma) y 
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 automáticamente fueron aceptados. Su recono-
cimiento no supuso ningún problema para los microbiólogos 
clínicos pues no incluían especies de interés médico. La apor-
tación de estos autores fue ingente y dejaba abierta la puerta 
para asignar géneros a esos 19 “clusters”. Tan solo en el “clus-
ter” I estarían los clostridios verdaderos, en los cuales, además, 
no sólo estarían incluidas especies del género Clostridium. La 
mayor parte de las especies patógenas se encontrarían en los 
“clusters” I, XI y XIVa1.

El uso de marcadores proteicos por parte de Gupta y Gao 
en 2009 confirmó lo que los análisis filogenéticos marcaban, 
que el género Clostridium debería restringirse al “cluster” I de 
Collins et al.10.

Carlier et al., en 2010, definieron, dentro del “cluster” IV, 
el género Flavonifractor en el que están, hasta el momento, 
especies de escasa importancia clínica11.

En base al  ARNr 16S y las secuencias de la proteína ri-
bosomales, Yutin y Galperin, en 2013, propusieron como una 
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El género Peptoclostridium, que aún no está oficialmen-
te admitido, está incluido en el “Cluster” XI de Collins et al. De-
be su nombre a que son clostridios que pertenecen a la familia 
Peptostreptococcaceae, que está englobada en el orden de los 
Clostridiales. La especie tipo es Peptoclostridium difficile (ba-
sónimo: Clostridium difficile)12.

El género Terrisporobacter (bacteria esporulada que se 
encuentra en la tierra). Pertenecen a la familia Peptostrepto-
coccacea, que está incluida en el orden de los Clostridiales. 
Tiene como especie tipo a Terrisporobacter glycolicus (basóni-
mo: Clostridium glycolicum)13 de la que existen comunicacio-
nes puntuales de diferente tipo de infecciones en humanos33. 
Otra especie de este género, aún no validada, Terrisporobacter 
othiniensis se ha aislado de un hemocultivo34.

COMENTARIOS

Aunque los cambios taxonómicos que afectan a especies 
del género Clostridium en razón a la filogenia han sido nume-
rosos seguramente no tendrán mayor trascendencia a la hora 
de la comunicación sanitaria porque afectan a especies con 
una implicación clínica reducida y en gran parte desconoci-
da con la excepción de Clostridium difficile. De esta especie se 
publican un sinfín de artículos al año y no será fácil que algo 
definido por la genética se asuma en la comunicación. 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 será, dado que desde 
1994 se sabía que las bacterias que conforman estas especies 
no pertenecía al “cluster” I. Si se acepta el nombre Clostridioi-
des difficile su uso será complicado pero posible, su escritura y 
fonética se aproximan a Clostridium difficile y sus formas con-

El género Erysipelatoclostridium12, que aún no está 
oficialmente admitido, se corresponde con el “Cluster” XVIII 
de Collins et al., investigadores que ya habían señalado que 
debería constituir un género aparte1. Debe su nombre a que 
pertenecen al orden Erysipelotrichales y a familia Erysipelotri-
chaceae, no al Clostridiales y Clostridiaceae12. La especie tipo 
es “Erysipelatoclostridium ramosum” (basónimo: Clostridium 
ramosum)12 que tiene interés clínico19,20. En este género debe-
ría, probablemente, incluirse Clostridium innocuum12 del que al 
menos hay 17 infecciones comunicadas en humanos21.

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 raramente11. 

El género Hathewaya toma su nombre del microbiólogo 
americano Charles L. Hatheway por sus contribuciones al co-
nocimiento de los clostridios patógenos. Pertenece al “cluter” 
II, al orden de los Clostridiales y a la familia Clostridiaceae. In-
cluye a Hathewaya histolytica (basónimo: Clostridium histo-
lyticum22,23), la especie tipo, y Hathewaya limosa (basónimo: 
Clostridium limosum)15. La primera tiene una cierta importan-
cia clínica16 mientras que de la segunda solo hay comunicacio-
nes puntuales18. 

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 (basónimo: Clostridium hathewayi)14 que se ha ais-
lado casualmente, especialmente de bacteriemias24.

El género Lachnoclostridium, que aún no está 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 sí al orden 
Clostridiales. La especie tipo es Lachnoclostridium phytofermen-
tans (basónimo: Clostridium phytofermentans)12. El NCBI – Ta-
xonomy25 incluye una serie de especies de clostridios que se aís-
lan poco frecuentemente de infecciones o muestras humanas: 
Clostridium aldenense, Clostridium amygdalinum26, Clostridium 
bolteae27, Clostridium celerecrescens28, Clostridium citroniae26, 
Clostridium clostridioforme29 y Clostridium symbiosum30.

El género Paeniclostridium, nombre muy descriptivo 
pues el prefijo latino paene- significa “casi”. Incluye a Paeni-
clostridium sordellii (basónimo: Clostridium sordellii)16 que es 
una especie de claro interés clínico humano31. Está incluido en 
el “cluster” XI de Collins et al. como las especies de los géneros 
Paraclostridium y Peptoclostridium con los que muestra una 
relación genéticamente intima1, aunque lo suficientemente di-
vergente como para constituir otro género16. 

Al género Paraclostridium se le ha asignado un nombre 
esclarecedor pues viene de griego “para”, que significa “al lado 
de”. Incluye a Paraclostridium bifermentans (basónimo: Clos-
tridium bifermentans) su especie tipo16, una especie conocida 
hace más de un siglo y que con relativa frecuencia se ha rela-
cionado con infecciones humanas32.

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

aLas especies y géneros no publicadas en el International Journal of Systematic 
and Evolutionary Microbiology no están validadas y se consideran “candidatus” y 
se escriben entre comillas
bEn este momento hay dos propuestas para Clostridium difficile

Nombre actual Nombre anterior

“Clostridioides difficile“a,b 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”b Clostridium difficile

Terrisporobacter glycolicus Clostridium glycolicum
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of Flavonifractor plautii gen. nov., comb. nov., and reassignment 
of Bacteroides capillosus to Pseudoflavonifractor capillosus gen. 
nov., comb. nov. Int J Syst Evol Microbiol. 2010;60:1013-6.

12. Yutin N, GalperinMY. A genomic update on clostridial phylogeny: 
Gram-negative spore formers and other misplaced clostridia. Envi-
ron Microbiol. 2013;15:2631-41. 

13. Gerritsen J, Fuentes S, Grievink W, van Niftrik L, Tindall BJ, Timmer-
man HM, et al. Characterization of Romboutsia ilealis gen. nov., sp. 
nov., isolated from the gastro-intestinal tract of a rat, and propo-
sal for the reclassification of five closely related members of the 
genus Clostridium into the genera Romboutsia gen. nov., Intesti-
nibacter gen. nov., Terrisporobacter gen. nov. and Asaccharospora 
gen. nov. Int J Syst Evol Microbiol. 2014;64:1600-16.

14. Kaur S, Yawar M, Kumar PA, Suresh K. Hungatella effluvii gen. 
nov., sp. nov., an obligately anaerobic bacterium isolated from 
an effluent treatment plant, and reclassification of Clostridium 
hathewayi as Hungatella hathewayi gen. nov., comb. nov. Int J 
Syst Evol Microbiol. 2014;64:710-8. 

15. Lawson PA, Rainey FA. Proposal to restrict the genus Clostridium 
(Prazmowski) to Clostridium butyricum and related species. Int J 
Syst Evol Microbiol. 2015 Dec 7. doi: 10.1099/ijsem.0.000824.

16. Sasi Jyothsna TS, Tushar L, Sasikala Ch, Ramana Ch V. Paraclos-
tridium benzoelyticum gen. nov. sp. nov., isolated from marine 
sediment and reclassification of Clostridium bifermentans as Para-
clostridium bifermentans comb. nov. Proposal of a new genus Pae-
niclostridium gen. nov. to accommodate Clostridium sordellii and 
Clostridium ghonii. Int J Syst Evol Microbiol. 2016. doi: 10.1099/
ijsem.0.000874.

17. Lawson PA, Citron DM, Tyrrell KL, Finegold SM. Reclassification of 
Clostridium difficile as Clostridioides difficile (Hall and O’Toole 
1935) Prévot 1938. Anaerobe. 2016;40:95-99.

18. Benamar S, Cassir N, La Scola B. Genome Sequence of a Clostri-
dium neonatale Strain Isolated in a Canadian Neonatal Intensive 
Care Unit. Genome Announc. 2016;4. pii: e01431-15. doi: 10.1128/
genomeA.01431-15.

19. Forrester JD, Spain DA. Clostridium ramosum bacteremia: case re-
port and literature review. Surg Infect (Larchmt). 2014;15:343-6.

20. García-Jiménez A, Prim N, Crusi X, Benito N. Septic arthritis due 
to Clostridium ramosum. Semin Arthritis Rheum. 2015. pii: S0049-
0172(15)00238-3. doi: 10.1016/j.semarthrit.2015.09.009.

21. Mutoh Y, Hirai R, Tanimura A, Matono T, Morino E, Kutsuna S, et 
al. Osteomyelitis due to Clostridium innocuum in a patient with 
acute lymphoblastic leukemia: case report and literature review. 
Springerplus. 2015;4:385. doi: 10.1186/s40064-015-1176-3. eCo-
llection 201

22. Durmaz B, Agel HE, Sönmez E, Türköz R, Aydin E. Infective en-
docarditis due to Clostridium histolyticum. Clin Microbiol Infect. 
2000;6:561-3.

23. Brook I. Clostridial infection in children. J Med Microbiol. 
1995;42:78-82.

24. Randazzo A, Kornreich A, Lissoir B. A Clostridium hathewayi isolate 
in blood culture of a patient with an acute appendicitis. Anaerobe. 
2015;35:44-7.

traídas C. difficile o Clost. difficile son idénticas. Si se oficializa 
de Peptoclostridium difficile, denominación anterior, será difí-
cil su generalización, un punto que puede ayudar a la utiliza-
ción de esta nueva denominación es la inclusión en el nombre 
genérico del sufijo -clostridium, en caso contrario siempre se 
podrá recurrir a Peptoclostridium (Clostridium) difficile.

El Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology aclara-
rá dudas y el tiempo dirá si lo que proponga acaba o no utilizándose.
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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 µg oxacillin disk induction, and 
detection of mecA gene by nucleic acids amplification tech-
niques, for the diagnosis of methicillin resistance staphylococ-
ci in 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

RESUMEN

Introducción. Los Staphylococcus coagulasa negativos 
(SCN) forman parte de la microbiota humana y están 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 
microdilución automática en placa (MicroScan y Vitek2 Com-
pact), aglutinación de la PBP2a con y sin inducción previa con 
disco de oxacilina de 1 µg, y detección del gen mecA mediante 
técnicas de amplificación de ácidos nucleicos, para realizar el 
diagnóstico de resistencia a meticilina en 170 aislados de SCN 
provenientes de hemocultivos.

Resultados. Se detectó la resistencia a meticilina en las 
170 cepas mediante MicroScan, en 167 por Vitek 2 Compact, 
en 115 mediante PBP2a sin inducción con oxacilina de 1µg y 
en 168 tras la inducción. Finalmente, se detectó la presencia 
del gen mecA en 167 cepas mediante amplificación de ácidos 
nucleicos. 

Conclusiones. Es necesario realizar una inducción con 
oxacilina 1µg antes de realizar la detección de PBP2a para evi-
tar falsos negativos. Existe una gran variabilidad fenotípica en 
la expresión de la resistencia a meticilina en SCN.

Palabras clave: Staphylococcus coagulasa negativos, resistencia meticilina, 
métodos diagnósticos

Sobre los métodos microbiológicos para la detección 
de la resistencia a oxacilina en Staphylococcus 
coagulasa negativos
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INTRODUCCIÓN

El género Staphylococcus pertenece a la familia Micrococ-
caceae, junto con Micrococus, Stomatococcus y Planococcus. 
Actualmente están descritas más 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 están 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, 
niños prematuros y grandes inmaduros, inmunodeprimidos y 
en pacientes con tratamientos quimioterápicos1-4.

A la dificultad para diferenciar entre colonización e in-
fección por SCN en los aislamientos de muestras clínicas, se 
suma el hecho de que presentan un elevado porcentaje de re-
sistencia frente a diferentes familias de antimicrobianos5. Los 
antibióticos del grupo de los betalactámicos son el tratamiento 
de elección en cepas sensibles a meticilina. Sin embargo, existe 
una gran variedad fenotípica en cuanto a la producción o no 
de resistencia por diferentes mecanismos, siendo su detección 
más problemática y menos fiable que para Staphylococcus 
aureus6,7. Además, 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 antibióticos, y en 
especial para los betalactámicos, 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 MÉTODOS

Se estudiaron 170 cepas de diferentes especies de SCN 
provenientes de hemocultivos considerados clínicamente sig-
nificativos. La identificación de especie y la sensibilidad a oxa-
cilina se realizaron de forma estandarizada en el laboratorio 
mediante las pruebas bioquímicas y microdilución automática 
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 -80ºC para posteriormente 
estudiar la resistencia a betalactámicos mediante:

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

•  Aglutinación en látex frente a la proteína PBP2a (Oxoid), sin 
y con inducción mediante disco de oxacilina de 1 µg en MH2 
con 0.5 de McFarland.

•  Medición del halo de sensibilidad mediante cefoxitina 30 μg 
en MH2 con 0.5 de McFarland.

•  Técnicas de amplificación de ácidos nucleicos (NAATs del in-
glés) mediante el kit GenomEraTM MRSA/SA Blood Culture, y 
procesado en el sistema Abacus, Alere para la detección del 
gen mecA.

En los casos en que fue necesario, se testó la producción 
de beta-lactamasa mediante disco de nitrocefina (Remel, UK) 
con procesamiento y lecturas a los 5 y 60 minutos, según 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 
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Tabla 1  Taxonomía de los Staphylococcus 
coagulasa negativos.

Tabla tomada de: Rupp ME5 y Kloos WE8.

Especies frecuentemente 
asociadas con enfermedad Subespecies Hábitat natural

S. epidermidis
Humanos, mamíferos 

domésticos

S. haemolyticus Humanos, primates

S. lugdunensis Humanos

S. saprophyticus Humanos, mamíferos

Especies raramente 
asociadas con enfermedad Subespecies Hábitat natural

S. auricularis Humanos, primates

S. capitis capitis Humanos 

S. capitis ureolyticus Humanos, primates

S. caprae Humanos, caprinos

S. carnosus Cárnicas y pescados

S. cohnii cohnii Humanos

S. cohnii urealyticum Humanos, primates

S. hominis Humanos

S. pasteuri Humanos, mamíferos

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, mamíferos

S. warneri
Humanos, primates, 

mamíferos domésticos

S. xylosus Humanos, mamíferos, aves
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Staphylococcus cohnii. En la tabla 2 se observa el número 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 inducción previa con oxacilina 1 
µg. Tras la inducción seguían sin aglutinar dos cepas: un S. epi-
dermidis y un S. schleiferi que además eran oxacilina resisten-
te, cefoxitina sensible, y mecA y PBP2a negativas. Otra cepa, 
un S. cohnii era oxacilina y cefoxitina resistente, mecA y PBP2a 
negativa (tabla 3). La resistencia a oxacilina y cefoxitina sólo 
mostró discrepancia en las dos cepas anteriormente señaladas.

DISCUSIÓN

Los sistemas comerciales automatizados que se emplean 
en los laboratorios de microbiología clínica 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 identificación a 
nivel de especie, hoy día se emplean NAATs y espectrometría 
de masa. La identificación definitiva se realiza mediante tar-
jetas de ácidos nucleicos que incluyen DNA recombinante8,9 o 
por estudios de polimorfismo de ARN10, si bien estas últimas 
no se suelen emplear en los laboratorios de diagnóstico clínico.

S. epidermidis es el microorganismo más frecuentemen-
te aislado en bacteriemias relacionadas con catéteres y otros 
materiales protésicos. Staphylococcus lugdunensis está consi-
derado como el SCN más 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 aún más instaurar tratamientos antibió-

ticos adecuados. S. saprophyticus causa infecciones no com-
plicadas del tracto urinario por su capacidad de adhesión al 
epitelio vesical. Otros SCN se encuentran más raramente aso-
ciados a la producción de infecciones en humanos5. 

En nuestro estudio, la segunda especie aislada con mayor 
frecuencia fue S. hominis. Aunque no sea uno de los SCN con-
siderado como patógeno habitual, cada vez es más frecuente 
encontrarlo en muestras clínicas, como ocurre en el estudio de 
Mendoza et al.11, que relacionan este microorganismo con la 
producción de bacteriemias relacionadas con el catéter, endo-
carditis y endoftalmitis, sobre todo en pacientes pediátricos e 
inmunodeprimidos.

Las infecciones por SCN están relacionadas con algunas 
características fisiopatológicas particulares: a) Están presentes 
en toda la superficie cutánea del cuerpo en cantidades varia-
bles, desde 10 a 103 UFC/cm2 en áreas más secas como son las 
extremidades, hasta 103 a 106 UFC/cm2 en fosa nasal anterior, 
axilas, ingles o región perineal12; b) Los avances tecnológicos y 
la mayor supervivencia de pacientes graves hacen que se pro-
duzcan numerosas disrupciones de la barrera cutáneo mucosa, 
debido a la implantación de marcapasos, válvulas cardiacas, 
prótesis traumatológicas, catéteres, sondas, tratamientos qui-
mioterápicos, etc, que aprovechan los microorganismos que 
colonizan esas regiones anatómicas; c) La habilidad de adherir-
se a biomateriales y producir biofilm, que impide el buen fun-
cionamiento de los antimicrobianos y favorece la aparición de 
émbolos sépticos; d) La presencia de otros factores de virulen-
cia como maduración extracelular del DNA, peptidoglicanos, 
ácidos poliglutámicos y toxina delta, que modulan el sistema 
inmunológico del huésped, o de exoenzimas modificadoras de 
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Tabla 2  Número (%) de SCN identificados como resistentes a meticilina según el 
método empleado.

Nº de cepas
MicroScan PBP2a PBP2a Vitek GP Detección gen mecA

Sin oxacilina 1µg Con oxacilina 1µg

170 170 (100%) 115 (68%) 170 (100%) 168 (98%) 167 (98%)

Especie de SCN Nº de cepas Nº de cepas PBP2a negativas sin inducción Nº de cepas PBP2a negativas tras inducción

S. epidermidis 123 20 (36%) 1

S. hominis 39 29 (23%) 0

S. simulans 3 1 (2%) 0

S. intermedius 2 2 (3%) 0

S. schleiferi 1 1 (2%) 1

S. saprophyticus 1 1 (2%) 0

S. cohnii 1 1 (2%) 1

Tabla 3  Nº de cepas y porcentajes por especie de SCN sin aglutinación a la PBP2a antes y 
después de la inducción mediante oxacilina 1µg.
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ácidos grasos, lipasas, proteasas y elastasas, que producen des-
trucción de los tejidos del huésped, y los denominados “lanti-
bioticos”, sustancias que interfieren en la normal colonización 
cutánea de la flora saprofítica5.

Por otro lado, las resistencias adquiridas frente a dife-
rentes familias de antimicrobianos son más frecuentes que en 
S. aureus y otros cocos grampositivos, lo que limita amplia-
mente la capacidad para instaurar un tratamiento adecuado. 
Así, en dos estudios realizados en Estados Unidos13,14 y Reino 
Unido15, 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 cotrimoxazol16. 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 expresión fenotípica de la resistencia a beta-lactámicos 
testada mediante oxacilina es mucho más heterogénea en los 
SCN que la observada en S. aureus. El punto de corte para una 
cepa sensible determinado mediante microdilución tanto por 
EUCAST como por CLSI es ≤ 0,25 mg/L, salvo para S. lugdunen-
sis que es la misma que para S. aureus (CMI90 ≤ 2 mg/L). Para 
evitar falsas cepas sensibles a oxacilina, el CLSI recomienda la 
utilización de cefoxitina, mejor inductor de la producción de 
PBP2a. Aún así, los discos de cefoxitina siendo muy sensibles 
pueden no ser específicos17,18, por lo que el método que se con-
sidera de referencia para evitar esta heterogeneicidad es iden-
tificar la presencia del gen mecA mediante NAATs20. 

En nuestro estudio, 55 cepas, el 32% del total, no aglu-
tinaron a la PBP2a sin inducción previa mediante disco de 
oxacilina de 1 mg. Estas pueden ser cepas con una resistencia 
heterogénea a la meticilina, con presencia del gen mecA, y por 
lo tanto PBP2a, pero en una pequeña proporción de la colonia, 
que sólo se detectarían una vez que se seleccionen tras la in-
ducción con el disco de oxacilina17.

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 dilución por encima del punto de corte de resistencia 
a meticilina. Se pueden dividir en dos categorías en función 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-
ducción de beta-lactamasa o a una modificación de las PBPs 1, 
2, 4. En nuestro caso, al ser la lectura del disco de nitrocefína 
positiva, se trata de una hiperproducción de beta-lactamasa. 
Ambas cepas, que debieron ser informadas como sensibles a 
meticilina, lo fueron como resistentes, limitándose innecesa-
riamente la capacidad terapéutica del médico.

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

los genes implicados en la síntesis de proteínas femXAB, que in-
tervienen en la expresión de la resistencia a meticilina20.

Finalmente, el sistema Vitek informó un S. epidermidis 
y un S. schleiferi subespecie coagulans con CMI90 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%21. Mediante NA-
ATs no se detectó la presencia del gen mecA. Estas cepas 
productoras de beta-lactamasa, serían cepas homogéneas, 
como las descritas por Tomasz et al.22, con una CMI borde-
line entre sensible y resistente (en nuestro caso de 2 mg/L) 
que presentarían < 109 células con CMI90 > 50 mg/L que les 
conferirían resistencia a meticilina mediante la hiperpro-
ducción de PBP1, 2 y 4 modificadas.

Como conclusiones, podemos destacar la necesidad de 
realizar en todas las cepas de SCN una inducción con oxa-
cilina antes de detectar la presencia de PBP2a, para evi-
tar resultados de falsos negativos. Y debido a la variedad 
fenotípica de resistencias a meticilina, que podemos en-
contrar en estos microorganismos, existe un pequeño por-
centaje de SCN catalogados como resistentes a meticilina 
cuando en realidad son sensibles.
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mioprofilaxis antipalúdica más 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 
52% 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 years).

RESUMEN

Introduccion. El objetivo fue conocer las características 
demográficas y la evolución 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 aparición de dichas enfermedades.

Métodos. Se realizó 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, país/es de destino y medidas preventivas 
realizadas (quimioprofilaxis antipalúdica y vacunas). El análisis 
estadístico se realizó usando el paquete SPSS versión 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 años (DT 13). El continente de destino más 
frecuente fue África (39%) seguido de Asia (36%) y América 
Latina (23%). El país de destino más habitual fue la India 13% 
(882), seguido de Senegal 7,5% (509) y Tailandia 6,3% (429). 
Las vacunas más frecuentemente recomendadas fueron, fiebre 
tifoidea (82,9%) y hepatitis A (66,9%). En cuanto a la profi-
laxis antipalúdica, los fármacos 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 niños (0-9 años).

Conclusiones. El perfil general del viajero es un joven que 
con motivo vacacional elige como destino África seguido de 
Asia y Latinoamérica. Más del 50% de los viajeros recibieron 
vacunación frente a la fiebre tifoidea y a la hepatitis A. La qui-

Características demográficas, quimioprofilaxis 
antimalárica e inmunoprofilaxis en 6.783 viajeros 
internacionales atendidos en una unidad monográfica 
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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 .

INTRODUCCIÓN

Según los datos de la Organización Mundial de Turismo, 
desde 1950, cada dos décadas aproximadamente se duplica el 
número de viajeros, generándose una curva ininterrumpida de 
crecimiento exponencial. Así, 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 duplicarían el número de viajeros hasta los 1.800 millo-
nes de personas1.

Además, no solo ha aumentado el número de viajeros si-
no que se ha producido, y se espera que se incremente en los 
próximos años, un cambio en los destinos. Así, mientras que en 
1980 los viajes con destinos a países de economía emergente 
(Asia, América Latina, Oriente Medio y África) sólo suponían un 
30%, se calcula que en el año 2015 superarán a los realizados a 
destinos de economía avanzada y serán los más frecuentes en 
el 2030 (57% de las llegadas internacionales)1. 

El aumento de los desplazamientos internacionales, prin-
cipalmente a regiones menos desarrolladas expone a los viaje-
ros a riesgos relacionados con aspectos físicos (p. ej. quema-
duras solares), químicos (intoxicaciones) y biológicos (víricos, 
bacterianos, fúngicos y parasitarios). La incidencia y tipo de 
estas enfermedades relacionadas con los viajes se asocia con 
múltiples factores como el tipo y duración del viaje, el destino 
del mismo, las variaciones fisiológicas de los viajeros (edades 
extremas, embarazo), las enfermedades previas o el método 
de transporte utilizado. En muchos casos, la aparición de estas 
enfermedades puede eliminarse o, al menos reducirse, median-
te la explicación de unas sencillas normas y consejos, el empleo 
de quimio-profilaxis (principalmente antipalúdica) y la aplica-
ción de vacunas (inmunoprofilaxis) adecuadas a las caracterís-
ticas del viaje y viajero2,3. 

La prevención de las enfermedades en el viajero adopta 
patrones diferentes atendiendo a los países e incluso dentro 
de un país a las diferentes regiones2,4-6. En Canarias, además 
de los Servicios de Sanidad Exterior, desde 1998 se incluyó 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 información 
acerca de los aspectos preventivos en el viajero internacional. 
Así, disponemos de una fuente esencial acerca del número de 
viajeros internacionales españoles proporcionada por el Mi-
nisterio de Industria, Energía y Turismo (Familitur) que en, el 

informe de Diciembre del 2013, indica que el número 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 españoles (Madrid y 
Barcelona) se observa que más de la mitad se habían vacunado 
adecuadamente antes del viaje y que más de un tercio de los 
viajeros a África subsahariana no habían recibido profilaxis an-
timalárica8.

Por ello, el objetivo de este trabajo fue el estudio de las 
características demográficas y epidemiológicas de los viajeros 
atendidos en nuestro medio así como su evolución temporal 
cara a implementar las precauciones previas al viaje y de esta 
forma disminuir la aparición de enfermedades. 

MÉTODOS

Características del estudio. Se realizó 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 inclusión y exclusión. La muestra inicial in-
cluyó a 6.783 personas. En todos los casos se excluyeron excur-
siones (duración < 4 días) y turismo interno. 

Variables. Se analizaron las siguientes variables: edad, 
género, fecha de la consulta (incluyendo año y mes), tipo de 
viajero (viajeros autóctonos de nacionalidad española e inmi-
grantes viajeros que regresan a su país de origen para visitar 
a familiares y amigos (VFA), país o países de destino así como 
las medidas preventivas recomendadas. Todos  los viajeros fue-
ron informados de las normas y consejos recomendadas para 
realizar un viaje a un país en vías de desarrollo así 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 meningocócica, rabia, sarampión/ rubéola/ parotiditis 
y tétanos-difteria, y en lo que respecta a la quimioprofilaxis 
antipalúdica fueron evaluados los siguientes fármacos: atova-
cuona-proguanil, cloroquina, cloroquina-proguanil, doxiciclina 
y mefloquina.

Análisis estadístico. Para el análisis de las variables se 
empleó el programa estadístico SPSS versión 19.0. Las varia-
bles continuas se expresaron mediante la media y la desviación 
típica cuando la distribución fue normal. Las variables discretas 
se expresaron como tanto por ciento.

RESULTADOS

El número de viajeros por año se indica en la  figura 1 y la 
distribución mensual de viajeros en la figura 2.

Globalmente la distribución por sexos fue similar (52% 
mujeres), con una edad media de 36 años (DT13). La distribu-
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ción por edad de los viajeros seguía una distribución gaussia-
na siendo el grupo etario más representado entre los 30 y 39 
años. Un 7% tenían una edad igual o menor a 14 años y un 2% 
tenían una edad igual o mayor de 65 años.  

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

(131) e Indonesia (110). En Latinoamérica los principales países 
visitados fueron Perú (234), Ecuador (170), Costa Rica (157), 
Bolivia (134), Brazil (118), México (114), República Dominicana 
(114) y Guatemala (92). El número total de viajeros a Europa 
fue muy escaso (4) así como los  que realizaron viajes a Ocea-
nía (24). El orden de los países visitados fue variable atendien-
do a los años y se expresa en la tabla 1.

El estudio de la profilaxis recomendada se realizo a partir de 
un muestra representativa que incluyó los 2.337 viajeros evalua-
dos en 5 años, específicamente 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 meningocóci-
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Figura 1 Viajeros por año

Figura 2 Distribución de los viajeros atendiendo al mes de la consulta
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ca (14,6%), hepatitis B (7,7%), sarampión/rubéola/parotiditis 
(2,3%) y rabia (1,2%).

Se aconsejó profilaxis antipalúdica al 76,7 % de los via-
jeros, los fármacos indicados fueron atovacuona-proguanil 
(56,5%), mefloquina (36,7 %), cloroquina (6,4%), cloroquina-
proguanil (0,16%) y doxiciclina (0,11%). Atovacuona-proguanil 
fue el fármaco 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), seguido 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 correspondía a 
VFA siendo el grupo etario más frecuente entre los 0-9 años 
(26,81%) y los países más visitados fueron India, Guinea Ecua-
torial y Senegal. En este subgrupo las vacunas más frecuente-
mente recomendadas fueron: fiebre tifoidea (75,3%), hepatitis 
A (59,4%), fiebre amarilla (63,1%), tétanos-difteria (23,2%), 
meningitis meningocócica (17,3%) y hepatitis B (1,8%). Se 
aconsejó profilaxis antipalúdica al 78,9% de los VFA y los fár-
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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Tabla 1  Países más visitados atendiendo a la fecha de estudio

Año 1º (%) 2º (%) 3º (%) 4º (%) 5º (%)

1998
Ecuador

20
Gambia

15
India
8,3

Senegal
6,6

Guatemala 
6,6

1999
Senegal

13,5
India
10,5

Nicaragua
6,4

Guatemala
5,8

Perú 
5,2

2000
India
9,9

República  Dominicana
9,05

Senegal
8,8

Sudáfrica
8,4

Guinea Ecuatorial
6,03

2001
India
13,5

Senegal
10,1

Indonesia
8,8

Guinea Ecuatorial
6,4

Cabo Verde
6,4

2002
India
11,6

Senegal
10,07

Guinea Ecuatorial
9,1

Tanzania
8,12

Kenia
7,9

2003
India
12,9

Senegal
8,1

Bolivia
8,1

Guinea Ecuatorial
6,7

Sudáfrica Mejico y Perú
4,8

2004
India
11,4

Kenia
9,1

Senegal
6,2

Gambia
6,06

China
5,5

2005
India
14,7

China
8,2

Vietnam
6,6

Indonesia
5,7

Senegal
5,7

2006
India
13,9

Senegal
11,1

Tailandia
6,7

Kenia
6,3

Vietnam
5,9

2007
Vietnam

8,5
Tailandia

8,3
India
7,4

Senegal
4,3

Guinea Ecuatorial
3,6

2008
India
16,02

Tailandia
8,4

Vietnam
6,6

Senegal
5,5

Indonesia
4,4

2009
India
18,3

Vietnam
5,8

Indonesia
5,4

Tailandia
4,9

Mauritania
3,8

2010
India
15,4

Tailandia
9,7

Senegal
8,2

Kenia
7,3

Indonesia
5,6

2011
India
16,1

Tailandia
11,4

Senegal
6,5

Vietnam
4,3

China
4,09

2012
Tailandia

19,06
India
13,4

Indonesia
7,9

Vietnam
5,5

Guinea Ecuatorial
4,9

2013
Tailandia

16,4
Mozambique

9,3
India
8,2

Senegal
6,6

Guinea Ecuatorial
6,2
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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%).

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio aportan, a nuestro juicio, 
una información de interés en lo que respecta a las caracterís-
ticas del viajero internacional español y las medidas de profi-
laxis empleadas. La comparación con otros estudios similares 
está limitada por los escasos datos de la literatura. Así, no he-
mos encontrado referencias oficiales a los datos del Servicio 
de Sanidad Exterior que, de alguna forma, orientarían 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 situación diferente9-11. Por ello, la 
comparación con otras series es compleja ya que existen muy 
pocas referencias en la literatura referidas exclusivamente a 
viajeros  que parten11,12.

Desde la creación de la  UEIMT en el año 1998, debido a 
la difusión de la información por los centros de salud y en los 
diferentes servicios del hospital, el número de viajeros por año 
que acudió a la consulta presentó un aumento progresivo. Sin 
embargo a partir del año 2005 observamos un perfil descen-
dente, que podría ser  explicado por la crisis económica del 
país, así 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)11, (2005-2008)12, observándose 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 número de 
mujeres y varones. Sin embargo, al estudiar la evolución tem-
poral, la proporción de mujeres que acudieron a la consulta fue 
algo superior, sobre todo en los meses de verano y a partir del 
año 2005. Este hecho es congruente con la diferente percep-
ción del riesgo entre ambos sexos (mayor en mujeres)13 y se 
manifiesta por una mayor prevalencia de enfermedades  pre-
venibles en varones (malaria o hepatitis A) postviaje14. 

Aunque por razones logísticas no pudo accederse a la his-
toria clínica de todos los usuarios, la comprobación de un ma-
yor número 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 señalaremos 
más adelante, un 12% de los viajeros incluidos en el estudio 
eran VFA. 

La mayor parte de los viajeros atendidos en la UEIMT elige 
como áreas de destino principales África subsahariana y Asia, 
áreas de especial riesgo sanitario. Este perfil es algo diferente 
al indicado en la publicación de Valerio et al, en la que pre-
dominan los viajes a Asia y Centroamérica11 y en la serie de 
Angelin et al en la que el mayor número se realizan a Asia y 
Norte de África12.

La mayor parte de los viajes incluyeron un país, aunque un 
7% de los viajeros visitaron dos países próximos (por ej Kenia/
Tanzania o Vietnam/Camboya), cifra idéntica a la de otros tra-
bajos publicados12. De forma global, los países más frecuente-
mente visitados fueron India, seguido de Senegal y Tailandia. 

El destino escogido en primer lugar por los  viajeros  ha 
ido variado a lo largo de los años. Así, en los primeros, tras 
la creación de la consulta, Ecuador y Senegal fueron los  más 
frecuentemente visitados. Sin embargo, a partir de año 2000 
y hasta el 2011 la India se convirtió en el país más visitado. 
Tailandia  desde el año  2005 es uno de los cinco destinos más 
frecuentemente visitado y finalmente en los años 2012 y 2013 
ocupa el primer lugar de los países más elegidos probablemen-
te por la promoción turística. En esa variabilidad influyen mu-
chos factores: a) presencia de una amplia colonia de hindúes 
en Gran Canaria, que visitan a amigos y familiares; b) promo-
ciones turísticas y tendencias de consumo (por ej. acumulación 
de viajes a Kenia/Tanzania o a Vietnam/Camboya) en diferentes 
épocas) y c) razones ligadas a la cooperación. Así, en el año 
2013, el aumento de viajeros a Mozambique fue tal que ocupo 
el 2º lugar en frecuencia pudiendo explicarse por la coopera-
ción de la Universidad de Las Palmas con la Universidad de Te-
te, acudiendo un número considerable de médicos a dicho país 
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 más del 50% de los viajeros, lo que es lógico, 
ya que son las principales vacunas requeridas y recomendadas 
en los viajes al trópico. Como en otros estudios, la vacunación 
frente a la fiebre tifoidea supone  un porcentaje algo superior 
probablemente debido a que es preciso revacunar cada 2 o 3 
años. La vacunación frente a la fiebre amarilla y a la meningitis 
meningocócica fueron indicadas a aquellos que partían a las 
zonas geográficas en las que son obligatorias. La vacunación 
frente a la hepatitis B se recomendó 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 o bomberos). La vacunación/revacunación 
antitetánica/diftérica y el empleo de la vacuna triple vírica se 
aplicaron según el calendario vacunal del usuario y,  finalmen-
te, la vacunación antirrábica dependiendo  del área geográfica 
y el riesgo profesional. 

La combinación atovacuona-proguanil fue la quimiopro-
filaxis antimalárica más utilizada de forma global y específi-
camente el fármaco más indicado en los viajeros que visitaron 
Asia, América del sur y África subsahariana. En estas mismas 
áreas, el segundo fármaco de elección fue mefloquina. Ambos 
fármacos son útiles en la quimioprofilaxis frente a Plasmodium 
spp. resistentes a cloroquina. Por la comodidad en viajes cortos 
y menos efectos secundarios, la combinación atovacuona-pro-
guanil fue la más utilizada de forma general. El uso de cloro-
quina se limitó a viajeros a América Central- Caribe y a zonas 
rurales de China. Finalmente, el empleo de la combinación clo-
roquina/proguanil y doxiciclina fue anecdótico.    

Como se indicó previamente un número importante de 
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viajeros lo hicieron por razones familiares (VFAs), siendo los 
niños el grupo de edad más frecuente tal y como se observa 
en otros trabajos15,16. El estudio de las características particu-
lares de este tipo de viajeros muestra varias peculiaridades: a) 
la evolución temporal es similar a la población global, aunque 
con una pendiente más acusada. Muy probablemente, el des-
censo desde el 2008 se debe a la disminución del número de 
inmigrantes que llegan a la isla. b) Aunque también la India es 
el país de destino más frecuente, los dos siguientes son Gui-
nea Ecuatorial y Senegal, probablemente por razones geográ-
ficas y relación histórica respectivamente. Este perfil difiere 
del comunicado en otras series españolas8,16. c) Otro aspecto 
importante es la edad, que a diferencia de la serie global inclu-
ye fundamentalmente a niños. d) Las  vacunas recomendadas 
en los VFR presentaron una distribución muy similar a la serie 
global, aunque la triple vírica no se incluyó en ningún caso, al 
estar incluida en el calendario vacunal y e) la mefloquina fue 
el fármaco más indicado en la quimioprofilaxis antipalúdica, 
probablemente porque este grupo de viajeros realiza viajes de 
más larga duración tal y como se ha observado en algunos tra-
bajos16,17.

En resumen, el perfil general del viajero es un joven que 
con motivo vacacional elige como destino África seguido de 
Asia y Latinoamérica. Más del 50% de los viajeros recibieron 
vacunación frente a la fiebre tifoidea y a la hepatitis A. La qui-
mioprofilaxis antipalúdica más utilizada fue atovacuona/pro-
guanil seguida de mefloquina. Los VFA suponen un grupo de 
especial interés por su mayor riesgo de exposición a microor-
ganismos patógenos. 
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Actividad comparativa in vitro entre linezolid 
y tedizolid frente a aislados clínicos de 
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina 
y aislados resistentes también a linezolid

RESUMEN

Introducción. La prevalencia de Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina (SARM) se sitúa en España en torno al 
20 y 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 análisis comparativo 
de la sensibilidad in vitro de linezolid y tedizolid frente a 
aislados de SARM, así como frente a otros también resistentes 
a linezolid (SARLM) mediados por el gen cfr.

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

Resultados. Todas las cepas de SARM fueron sensibles 
a ambos antibióticos. Analizando los aislados clínicos de 
SARM, las CMI50-CMI90 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 (CMI90 ≥ 8 mg/L) las CMI50-CMI90 
de tedizolid se mantuvieron en 0,75 y 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 más 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.

ABSTRACT

Introduction. The prevalence of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus (MRSA) in Spain is approximately 20-
30%. 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 
cfr gene.

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 MIC50 
and MIC90 of linezolid were 1.5 and 2 mg/L, respectively; those 
of tedizolid were 0.25 and 0.4 mg/L. The MIC50 and MIC90 of te-
dizolid remained at 0.75 and 1 mg/L against the MLRSA strains 
(MIC90 ≥ 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.

Activity of linezolid and tedizolid against clinical isolates 
of methicillin-resistant and methicillin and linezolid 
resistant Staphylococcus aureus: an in vitro comparison
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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 methicillin1. 

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 al2 and Locke 
et al3 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 pressure2,3. 
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 tedizolid4,5.

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 center6. 

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 
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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).

MRSA strains
MIC (mg/L)

MLRSA strains
MIC (mg/L)

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

11 1.5 0.25 11 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 1.5

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 1.5 0.25 18 24 1

MIC50 1.5 0.25 MIC50 56 0.75

MIC90 2 0.4 MIC90 256 1

Range [0.75-2] [0.19-0.5] Range [6-256] [0.25-1.5]



Rev Esp Quimioter 2016;29(5): 255-258 257

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 37ºC for 18 hours.  

RESULTS AND DISCUSSION

All MRSA isolates were susceptible to both oxazolidinones. 
However, when the strains were analyzed, the MIC50 and MIC90 
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 
(MIC90 to linezolid ≥ 8 mg/L) revealed that the MIC50 and MIC90 
of tedizolid remained at 0.75 and 1 mg/L. Despite the fact that 
the susceptibility cut-offs defined by the CLSI7 and EUCAST8 

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 elsewhere9,10. 

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 mg11. 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 mutations12. 

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 concentrations11. 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 macrophages13. However, the higher tissue 
concentrations reached by tedizolid, which are associated with 
lower myelotoxicity and drug interactions than linezolid14,15, 
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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isolates of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and 
cfr-mediated methicillin- and linezolid-resistant Staphylococcus 
aureus (MLRSA).

MIC (mg/L)

0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 >8

MRSA
Linezolid 7 11

Tedizolid 2 11 5

MLRSA
Linezolid 3 15

Tedizolid 2 2 13 1
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Uso de ertapenem en la neumonía adquirida 
en la comunidad en la práctica clínica diaria: 
estudio de cohortes pareadas

RESUMEN

Introducción. La respuesta clínica a ertapenem en la neu-
monía adquirida en la comunidad (NAC) en el contexto de la 
práctica clínica 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 
período 2005-2014. 

Resultados. De los 6.145 pacientes hospitalizados con 
NAC, 64 (1%) tratados con ertapenem  y 128 controles fueron 
incluidos en el estudio (PSI IV-V 72%, edad media 73 años). Se 
observó una proporción significativamente mayor de pacientes 
encamados (41% vs. 21%), institucionalizados (19% vs. 7%), 
con antibioterapia previa (39% vs. 29%) y con neumonías ne-
crotizantes (13% vs. 1%) o complicadas (36% vs. 19%) en el 
grupo de ertapenem vs. no-ertapenem. El tratamiento inicial 
con ertapenem se asoció de forma independiente con una re-
solución más temprana de los signos de infección. En el sub-
grupo de pacientes con 65 años o más, los factores indepen-
dientes de riesgo de mortalidad fueron: PSI score (7,0  IC95% 
1,8-27,7), encamamiento (4,6 IC95% 1,1-20,9) y la Neumonía 
Asociada a Cuidados Sanitarios (NACS) (4,6 IC95% 1,3-16,5). 
El tratamiento en primera línea con ertapenem fue un fac-
tor protector independiente en este grupo de pacientes (0,1 
IC95% 0,1-0,7).

Conclusiones. El tratamiento con ertapenem se asoció a 
una respuesta clínica superior en el paciente anciano frágil con 
NAC complicada y se podría considerar como un régimen tera-
péutico de primera línea en este contexto.

Palabras clave: Neumonía adquirida en la comunidad (NAC), ertapenem, 
anciano, broncoaspiración, tiempo hasta la estabilidad clínica.

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 
(1%) ertapenem-treated and 128 controls were studied (PSI 
IV-V 72%, 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%CI 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%CI 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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INTRODUCTION

The incidence of community-acquired pneumonia in 
adults in Spain is 3-8 cases per 1000 inhabitants/year1 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-
layed2.

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 guidelines3. 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 category4, 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 
described5. 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 h6. Patients were classified as having HCAP if they acquired 
pneumonia outside the hospital but fulfilled any of the criteria 
described in ATS/IDSA guidelines7. Criteria for aspiration pneu-
monia and sepsis were described elsewhere8, 9. Complicated 
pneumonia was defined if at least one of the following were 
present: respiratory insufficiency, multi-lobar affection, pleu-
ral effusion/empyema, 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: Tª 
(≤37.8), heart rate (≤ 100/min), respiratory rate (≤24/min), 
systolic blood pressure (≥90 mm Hg), and oxygen saturation 
(≥90 %)10. 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 (Dirección Xeral de Innovación 
e Xestión da Saúde Pública, Xunta de Galicia y Organización 
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

(n=192)
Ertapenem

(n=64)
Controls
(n=128)

mean±sd mean±sd mean±sd p (Friedman)

Age (years) 72.9 ± 16.3 70.1 ± 16.6 74.4 ± 16.0 0.716

Charlson-Index 2.26±1.9 1.8 ±1.6 2.5±1.9 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) 0.413 0.559 (0.051-6.130)

Peptic Ulcer 15 (7.8) 7 (10.9) 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 (2.3) 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 (21.1) <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)

1week-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 2.125 (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

I 6 (3.1) 2 (3.1) 4 (3.1)

II 21 (10.9) 7 (10.9) 14 (10.9)

III 27 (14.1) 9 (14.1) 18 (14.1)

IV 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 (10.9) 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 (6.0%) 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%CI 1.7-7.8; p=0.004) and HCAP (3.4, 
95%CI 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%CI 1.1-20.9), PSI score (7.0, 95%CI 1.8-
27.7) and HCAP (4.6, 95%CI 1.3-16.5). In this subgroup, a first-
line treatment with ertapenem was an independent protector 
factor for mortality (0.1, 95%CI 0.1-0.7) (table 3).
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Table 3  Risk factors associated with mortality

HCAP: health care associated pneumonia

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

PSI score 5.571 1.748-7.761 0.004 7.002 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

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
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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-
cacy11,12. More than a decade afterwards, only a few studies 
reported the clinical experience with ertapenem in the uncon-
trolled setting of daily practice13. 

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 III 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-
spectively11. 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 patient14.

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 
homes13. 

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-
tion15.

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%)16. Functional status has been cited as an independent 
predictor for short- and long-term mortality in hospitalized 
patients17. 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 al18. 

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)19.

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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Correlation between MALDI-TOF Vitek-MSTM 
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 desorption/ionization 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-MSTM and 
conventional methods for bacterial identification causing gas-
trointestinal infection.

Material and methods. A total of 329 gastrointestinal 
pathogens were identified using Vitek-MSTM (v2 SARAMIS MS 
-ID, bioMérieux, Marcy-I´Étoile, France) and routine diagnos-
tic methods simultaneously. In cases of discrepancy 16SrRNA 
gene sequencing was performed.

Results. The correlation between Vitek-MSTM and diagnostic 
methods was 100% except for Yersinia enterocolitica (94.1%), 
Helicobacter pylori (10%) and Aeromonas veronii (0 %).

Conclusions. Vitek-MSTM 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. pylori and A. veronii.

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

INTRODUCCIÓN

La identificación rápida y certera de patógenos gastroin-
testinales en el laboratorio clínico es esencial para el diagnós-
tico y tratamiento correctos de las infecciones causadas por 
estos agentes1. Incluso cuando se estudian meticulosamente, 
en casi la mitad de los casos de diarrea el agente patógeno no 
puede ser identificado con métodos convencionales tales como 

RESUMEN

Introducción. La identificación rápida de patógenos es 
esencial para el diagnóstico de las infecciones gastrointesti-
nales. La espectrometría de masas matrix-assisted laser des-
orption/ionization time of flight (MALDI-TOF)  ha demostrado 
ser eficaz y rápida en la identificación de microorganismos. El 
objetivo de este estudio fue evaluar la correlación entre Vitek-
MSTM y los métodos convencionales para la identificación de 
bacterias causantes de infección gastrointestinal.

Material y métodos. Se han identificado un total de 329 
patógenos gastrointestinales empleando, simultáneamente, 
Vitek-MSTM (v2 SARAMIS MS-ID, BioMérieux, Marcy-I´Étoile, 
Francia) y métodos diagnósticos convencionales. En los casos 
de discrepancia se realizó secuenciación del gen 16SrRNA.

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

Conclusiones. Vitek-MSTM es un método rápido y útil en 
la identificación de bacterias enteropatógenas. Es necesario 
mejorar las prestaciones del sistema para H. pylori y A. veronii.

Palabras clave: Maldi-tof; Yersinia; Aeromonas; Helicobacter; Salmonella
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el cultivo, el inmunoensayo enzimático o la microscopía2. En la 
actualidad disponemos de métodos rápidos para la detección 
de los virus enteropatógenos, mientras que para  la identifi-
cación bacteriana los métodos convencionales son más 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 láser sobre un microorga-
nismo, embebido en una matriz, se consigue ionizar una serie 
de proteínas del mismo, que tras ser sometidas a un campo 
eléctrico, migran por un tubo de vacío hasta un detector. Se-
gún la masa de cada proteína, calculada por el tiempo de vuelo 
(time of flight) por el tubo de vacío, se genera un espectro que 
se enfrenta a una base de datos permitiendo identificar la bac-
teria a estudio. La espectrometría de masas ha sido presentada 
como un método rápido y fiable para la identificación de bac-
terias y hongos3,4. Sin embargo, la precisión analítica varía en 
función de las especies aisladas y los diferentes espectrómetros 
de masas, y se ha sugerido que las identificaciones erróneas de 
algunas cepas se relacionan principalmente con las bases de 
datos o con limitaciones de la propia técnica5. En este senti-
do, hasta el momento son pocos los datos publicados sobre su 
rendimiento en el estudio de bacterias enteropatógenas6, en 
particular  los referidos al sistema MALDI-TOF Vitek-MSTM (v2 
SARAMIS MS-ID, BioMérieux, Francia).

El objetivo de este estudio fue evaluar la correlación en-
tre el sistema Vitek-MSTM  y los métodos convencionales en la 
identificación de bacterias enteropatógenas.

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio se ha realizado en el laboratorio de microbiolo-
gía del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santan-
der. Se han incluido un total de 329 patógenos gastrointesti-
nales obtenidos tanto del cepario del servicio de microbiología 
como de la rutina diaria en el año de duración del estudio: 110 
Campylobacter jejuni, 81 Salmonella enterica, 58 Yersinia en-
terocolítica, 39 Aeromonas hydrophila, 20 Helicobacter pylori, 
12 Campylobacter coli, 7 Aeromonas sobria y  2 Aeromonas 
veronii. Se ha llevado a cabo la identificación empleando, si-
multáneamente, Vitek-MSTM y métodos diagnósticos conven-
cionales.

Identificación convencional.  Para la identificación 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´Étoile, Francia) usando tarjetas N243 
(Método 2). En el caso de C. jejuni y C. coli se llevó a cabo la 
identificación considerando el crecimiento en medio selec-
tivo para Campylobacter (Oxoid, Wesel, Germany), la tinción 
de Gram, la prueba de oxidasa y la hidrólisis de hipurato sien-
do ésta última la que diferenció C. jejuni  de Campylobac-
ter spp. Para H. pylori, se empleó el cultivo en medios selectivos 
para Helicobacter (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany), la 
hidrólisis de urea, la prueba de oxidasa  y la tinción de Gram.

Identificación genotípica. Las discrepancias resultantes 
entre la identificación convencional y la obtenida por el siste-
ma Vitek-MSTM se resolvió mediante la realización de una PCR 
multiplex, en el caso de Campylobacter spp.7, o por secuencia-
ción del gen 16S rRNA en los demás casos. Además, se secuen-
ció el gen que codifica la subunidad beta de la RNA polimerasa 
(rpoB) como método adicional en la identificación genotípica 
de Aeromonas spp8. El producto de PCR se purificó con el kit 
comercial NucleoSpin®Gel and PCR Clean-Up (Macherey-Na-
gel, Duren, Alemania)y se secuenció con el secuenciador ABI 
PRISMTM 377 (Applied Biosystems). Las secuencias de los aisla-
mientos fueron comparadas con las depositadas en la base de 
datos GenBank usando el programa BLAST.

Identificación mediante espectrometría de masas. Los 
aislados se subcultivaron en agar sangre y se incubaron duran-
te 24 horas a 37ºC. Las bacterias fueron depositadas en los po-
cillos correspondientes del portaobjetos con un asa estéril de 
1ml. Posteriormente se añadió 1ml de la solución matriz (VITEK 
MS-CHCA: mezcla de 3,10 gr de ácido 2.5-dihidroxi benzoico 
disuelto en 100 ml de agua-etanol-acetonitrilo en proporción 
1/1/1) a cada pocillo y se dejó 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 aplicación de la base de datos 
SARAMIS MS-ID v3.0 (AnagnosTee GmbH) para la medición 
automática e identificación (Método 1). Cada aislado se anali-
zó por duplicado y únicamente fueron aceptadas como válidas 
puntaciones del 99,9%. 

RESULTADOS

La correlación entre los resultados obtenidos con el Vitek-
MSTM  y la identificación convencional fue del 100% en el caso 
de C. jejuni y C. coli. Para S. enterica y A. hydrophila se obtuvo 
una correlación del 100% entre el Vitek-MSTM y el sistema Mi-
croscan Walkaway y Vitek2, aunque con distintos porcentajes 
de identificación media (99,99% y 99,99%; 99% y 92,46%; 
97,39% y 98,08% respectivamente (tabla1). Se encontraron 
discrepancias en el estudio de Y. enterocolitica con un 94,10% 
de concordancia entre Vitek-MSTM  y el sistema de Microscan 
Walkaway, obteniéndose en este último tres muestras con bajo 
porcentaje de identificación, mientras que la concordancia del 
primero con Vitek2 resultó del 100% y con un porcentaje de 
identificación media del 97,00%, algo mayor que con Micros-
can Walkaway (96,93%).  El sistema Vitek-MSTM  únicamente  
identificó 2 cepas de H. pylori, y para las 18 cepas  restantes 
el sistema mostró: 3 identificaciones erróneas, con el 99,9% de 
puntuación 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-
tuación; en los 12 casos restantes el sistema asignó un error 
P150, referido a la ausencia del espectro en la base de datos 
(en este caso el fabricante recomienda repetir la adquisición, 
se repitió y el resultado fue el mismo). Por último, Vitek-MSTM  

tampoco identificó ninguna de las dos cepas de  A. veronii, 
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confundiéndolas con A. hydrophila, con porcentajes de identi-
ficación del 99,99% en ambos casos. Vitek2 tampoco identificó 
adecuadamente estas dos cepas: no se obtuvo identificación 
en un caso y en el otro hubo una identificación errónea como 
A. sobria (97% en porcentaje de identificación).

DISCUSIÓN

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 número de 
cuadros clínicos se resuelven con medidas de soporte sin necesi-
dad de administrar tratamiento antibiótico, el conocimiento del 
agente causal es de gran importancia cuando la evolución clí-
nica del proceso o los factores de riesgo del paciente indican la 
necesidad de instaurar tratamiento antibiótico debido a la etio-
logía bacteriana y también por cuestiones epidemiológicas. Sal-
monella spp. y Campylobacter spp. son los géneros bacterianos 
que con más frecuencia causan gastroenteritis bacteriana. En 
este estudio se han demostrado los buenos resultados obtenidos 
con Vitek-MSTM  con un 100% de identificación de ambos géne-
ros. Los mismos porcentajes de identificación se han obtenido 
para Y. enterocolitica y aunque en el caso del género Aeromonas 
spp. se han producido errores en la discriminación de especie en 
A. veronii, éstas fueron incluidas dentro de su género y por lo 
tanto identificadas como patógeno intestinal.

Microscan Walkaway comporta dificultad en la identifi-
cación de algunas cepas de Y. enterocolitica tal como ya se 
apunta en la bibliografía9.

Este estudio muestra que Vitek-MSTM  es una herramien-
ta útil para una identificación rápida y precisa de bacterias 
gastrointestinales patógenas y podría, por tanto, reemplazar 
a los métodos tradicionales al permitir identificar estos mi-
croorganismos en cuestión de minutos tras su crecimiento en 
los medios de cultivo y además, lo hace con gran fiabilidad. 
Sería necesario ampliar este estudio con un mayor número 
de aislamientos de H. pylori y, en particular, de A. veronii y 
otras especies de Aeromonas. Estudios previos han indicado 
la dificultad de la identificación de Aeromonas spp. con MAL-
DI-TOF, incluso con otros equipos de otros fabricantes distin-
tos al Vitek-MSTM10,11. No obstante, la ampliación en el análisis 
de espectros es, con toda probabilidad, una de las mejoras a 
implementar.
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Tabla 1  Correlacción entre los resultados obtenidos por Vitek-MSTM y métodos de identificación 
convencionales.

Entre paréntesis el número de identificaciones que han coincidido entre los diferentes métodos.
NV: no valorable
aVitek-MSTM no identificó ninguna de las dos cepas de A. veronii, confundiéndolas con A. hydrophila, con porcentajes de identificación del 99,99% en ambos casos.
bVitek2 no identificó adecuadamente estas dos cepas: no se obtuvo identificación en un caso y en el otro hubo una identificación errónea como A. sobria (97% en porcen-
taje de identificación).
cMultiplex PCR
dSecuenciación.
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+ Método 2

Microscan
Método 3

n

% de 
identificación 
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Método 3

Correlación
Método 1  

+ Método 3

Campylobacter jejuni 110 99,99 110c NV 100

Campylobacter coli 12 99,99 12c NV 100

Grupo Salmonella 81 99,99 41 97,39 100 40 99 100%

Yersinia enterocolitica 58 99,99 7 97 100 51 96,93 94,1% (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 0a 2 0b 0

Helicobacter pylori 20 99,99 (5) 20d NV 10 (2)
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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

INTRODUCCIÓN

Se estima que, en el mundo, alrededor de 350 millones de 
personas permanecen infectadas de manera crónica por el vi-
rus de la hepatitis B (VHB)1. A causa del VHB cada año mueren 
más de 780,000 personas por hepatitis crónica activa, cirrosis 
o hepatocarcinoma2. 

El VHB presenta un genoma circular de ADN parcialmente 

RESUMEN

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

Pacientes y métodos. En 401 pacientes con antígeno de 
superficie del VHB positivo, ADN-VHB positivo, se amplificó y 
secuenció un fragmento del gen que luego se analizó median-
te la aplicación 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 
(7%) D3 y 121 (59%) D4. Los pacientes con VHB de subgeno-
tipo D1 eran, de media, 23 años más jóvenes (p=0,0001) y con 
mayor proporción de mujeres (p<0,05).

Conclusiones. El subgenotipo D4 del VHB es el mayori-
tario en nuestro entorno. Los pacientes con subgenotipo D1 
procedían del extranjero, eran más jóvenes que los demás 
subgenotipos y con mayor proporción 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-
blación del noroeste de España, España
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bicatenario de unos 3.200 pares de bases3. Sobre una divergencia 
de al menos un 8% en la secuencia completa de su genoma, o 
en más del 4% de su gen S, el VHB se clasifica filogenéticamente 
en 9 genotipos, A-I, y un posible décimo genotipo J3. Una de las 
principales características de los genotipos del VHB es que mues-
tran un marcado patrón de distribución geográfica. En Europa la 
mayor parte de los casos se distribuye entre los genotipos A y D4. 
El genotipo D tiene una distribución mundial pero predomina en 
el área mediterránea. Además del interés epidemiológico, los ge-
notipos del VHB se asocian con la severidad de la enfermedad, la 
seroconversión HBeAg, la aparición de mutaciones en el promotor 
y región precore/core5 o la respuesta al interferón6. Las guías in-
ternacionales para el tratamiento de la infección por VHB reco-
miendan la determinación del genotipo del VHB7.

Con diferencias entre un 4 y un 8% en la secuencia nu-
cleotídica completa, los genotipos del VHB se pueden dividir 
en subgenotipos3. Al igual que los genotipos, los subgenotipos 
también muestran una distribución geográfica característica. 
El análisis de subgenotipos del VHB se ha usado para investi-
gar movimientos poblacionales y también en estudios étnicos 
y epidemiológicos8. 

Los estudios realizados en España sobre la prevalencia de 
genotipos del VHB son escasos9-12. En ellos, el genotipo D es el 
mayoritario. 

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

PACIENTES Y MÉTODOS

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

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

Determinación del genotipo del VHB. Del ADN-VHB ex-
traído de las muestras de suero se amplificó y secuenció un 
fragmento del gen S del VHB tal como se describe13. 

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

Análisis estadístico. El estudio estadístico se realizó con 
Stata versión 13.1 (StataCorp, USA). Para las variables cualita-
tivas se utilizó 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 años (mediana = 48 años, rango intercuartílico 
entre 38 y 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 relación entre sexo y subgenoti-
po D (p=0.012). Al comparar estos grupos dos a dos, se obser-
vó 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 años (rango intercuartílico entre 39 y 62 años) sin diferen-
cias entre hombres y mujeres.

Prevalencia y distribución del genotipo D del virus de la hepatitis B en Galicia (noroeste de España): 
influencia de la edad, el sexo y la procedencia

J. J. Costa, et al.

Figura 1  Edad de los pacientes con subgenotipos 
D del VHB.

Tabla 1  Distribución de subgenotipos D del VHB.

SEXO

GENOTIPO Hombre Mujer Total

D1 2 (22%) 7 (78%) 9 (4%)

D2 42 (69%) 19 (31%) 61 (30%)

D3 13 (87%) 2 (13%) 15 (7%)

D4 75 (62%) 46 (38%) 121 (59%)

Total 132 (64%) 74 (36%) 206
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La distribución de edades en los distintos subgenotipos se 
muestra en la figura 1, observándose 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, 
D3 y D4 y comparar la media de edad frente a D1, la diferencia 
media fue de 23 años (p=0,0001; IC 95% entre 11 y 34 años). 
Dentro de los subgenotipos D no se encontraron diferencias en-
tre la edad de hombres y mujeres. Al revisar la historia clínica de 
los pacientes con subgenotipo D1 se vio que 2 eran de nacio-
nalidad rumana. De los demás no constaba la procedencia sin 
embargo los nombres eran todos de origen eslavo o árabe.

DISCUSIÓN

Los subgenotipos del VHB presentan una distribución geo-
gráfica característica. Así, el subgenotipo D1 se ha descrito en 
Bulgaria, China, Egipto, Norte de la India, Turquía, Irán, Ma-
rruecos, Pakistán, Túnez y Brasil. El subgenotipo D2 se ha des-
crito en Albania, Turquía, Brasil, Oeste de India, Líbano y Serbia. 
El subgenotipo D3 se ha descrito en todo el mundo. El subge-
notipo D4, relativamente raro, se ha descrito en Haití, Rusia y 
los Balcanes, Brasil, Kenia, Marruecos, Ruanda, aborígenes de 
Papúa Nueva Guinea y Australia, y un pequeño porcentaje de 
la población Inuit de Canadá3, 8. En España no hay datos de la 
distribución de subgenotipos del VHB.

En el estudio de Rodriguez-Frias et al10 realizado en Ca-
taluña la proporción 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-
vó un 65% de casos de genotipo D mientras que en Cataluña 
un 48%. Nuestros resultados coinciden con los obtenidos por 
Echevarría et al11, 66.2% de genotipo D. En este estudio no se 
incluyeron muestras procedentes de Cataluña, pero sí de 11 
de las 17 comunidades autónomas de España, incluida Galicia.  

En nuestro estudio el subgenotipo más frecuente fue D4. 
Sorprende la elevada presencia de este subgenotipo. El subge-
notipo D4 podría ser un subgenotipo temprano de las primeras 
migraciones intercontinentales humanas. El subgenotipo D4 
probablemente se originó en África pero ha ido viéndose re-
emplazado posteriormente por otros subgenotipos D3. Estudios 
recientes en Cuba y Brasil14-15 indican la presencia del subge-
notipo D4 como segundo más frecuente en la infección por 
VHB. Estos autores señalan a un posible origen africano de este 
subgenotipo D4 introducido durante el tráfico de esclavos. En 
el estudio realizado en Cuba refieren que los subgenotipos más 
frecuentes en España son el D2 y el A2 pero sólo dispusieron 
de 14 secuencias completas de VHB en el GeneBank. Sería 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 pequeño tamaño 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 segundo más frecuente.

El subgenotipo D1 es el más prevalente en Grecia, Tur-
quía y norte de África. En nuestra población, aunque sólo son 
9 casos, todas las personas con subgenotipo D1 procedían del 
extranjero y son más jóvenes que en los otros subgenotipos D.  
Dos eran de nacionalidad rumana, los demás tenían nombres 
eslavos o árabes. Sorprende que en el subgenotipo D1 sean 
más mujeres que hombres. Se podría pensar que es así debido 
a que estas mujeres son diagnosticadas de infección 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 más jóvenes que los pacientes 
con otros subgenotipos D.

En cuanto al subgenotipo D3 varios estudios asocian este 
subgenotipo a personas usuarias de drogas por vía parenteral 
(UDVP)8. 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 información. 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 análisis filogenéticos necesarios para establecer unos re-
sultados más robustos necesitarían secuenciar un fragmento 
de mayor tamaño que el realizado en este estudio. 
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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 Alcalá 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.

RESUMEN

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

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

Resultados. En el período de estudio hubo 30 IPA tras frac-
tura y 14 IPA electivas. La incidencia anual de infección fue del 
4,7% para las prótesis colocadas tras fractura frente al 1,3% 
en las prótesis electivas (RR 3,8, p=0,005). Las IPA tras frac-
tura afectaron a pacientes de mayor edad (82,5 años vs 71,5, 
p=0,006), con mayor comorbilidad según el índice 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 más 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 análisis de regresión logística, 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 más frecuentes 
que las IPA electivas, afectan a pacientes más ancianos, con 
peor estado general, son producidas por bacterias más resis-
tentes y tienen pero evolución que las IPA electivas.

Palabras clave: Infecciones relacionadas con prótesis; fracturas de 
cadera; resistencia antibiótica; retención de prótesis.

Infección de prótesis articular en el paciente con 
fractura de cadera. Diferencias frente a la infección 
de prótesis electiva

1Servicio de Medicina Interna. Unidad de Apoyo Médico a Servicios Quirúrgicos. Hospital Príncipe de Asturias, Alcalá de 
Henares, Madrid, España.
2Servicio de Cirugía Ortopédica y Traumatología. Hospital Príncipe de Asturias, Alcalá de Henares, Madrid, España.
3Servicio de Microbiología. Hospital Príncipe de Asturias, Alcalá de Henares, Madrid, España.

José Mª Barbero1

Eduardo Montero1

Alfonso Vallés2

Miguel Ángel Plasencia2

Juan Romanyk3

Joaquín López1

Correspondencia:
José Mª Barbero Allende
Hospital Príncipe de Asturias. Alcalá de Henares (España). 
Servicio de Medicina Interna. 
c/ Fray Luis de León 5A, 3ºC, 28012, Madrid. 
Tfno.: 64487902. 
E-mail: j_m_barbero@yahoo.es

Original breve

Rev Esp Quimioter 2016;29(5): 273-277 273



Rev Esp Quimioter 2016;29(5): 273-277 274

INTRODUCCIÓN

La infección de prótesis articular (IPA) es, probablemen-
te, la complicación más grave de la artroplastia, pues genera 
reingresos hospitalarios, reintervenciones quirúrgicas, largos 
tratamientos antibióticos, en ocasiones la pérdida del implante 
y empeoramiento funcional1. Sin embargo, muchas publicacio-
nes excluyen a las prótesis que se implantan tras una fractura 
de cadera. Las series que incluyen a éstas muestran incidencias 
de infección más elevadas y peor evolución2-5 que las descritas 
en las artroplastias electivas. 

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

PACIENTES Y MÉTODO

Estudio observacional descriptivo sobre infecciones de 
prótesis primarias de cadera en el Hospital Universitario Prínci-
pe de Asturias de Alcalá de Henares en el período 2009-2014. 
Se excluyeron las infecciones de las prótesis de revisión y las 
infecciones superficiales de la herida quirúrgica que no afectan 
a la prótesis (según criterios NNIS6).

Se registraron la edad, el género, la comorbilidad medi-
da por el índice de Charlson modificado7, el riesgo anestésico 
medido por la escala ASA, la etiología, la resistencia a los an-
tibióticos de los microorganismos responsables, la modalidad 
de tratamiento elegido, el éxito o fracaso de este, la curación 
de la IPA y la mortalidad. Se consideraron infecciones precoces 
las producidas en los 3 primeros meses tras la cirugía e infec-
ciones tardías las posteriores a los 3 meses1,4. Para calcular la 
incidencia se incluyeron las infecciones producidas durante los 
12 primeros meses tras la implantación y se excluyeron los pa-
cientes que fallecieron por otro motivo antes de dicho período. 

En nuestro centro, los pacientes con fractura de cadera 
se intervienen entre las 24 y las 72 horas siguientes al ingreso. 
La profilaxis antibiótica se realiza con una dosis preoperatoria 
de cefazolina, tanto si es por fractura como si es electiva. Ade-
más, desde el 2011 a todos los pacientes que se someten a esta 
cirugía se les realiza un test de detección y erradicación del 
estado de portador de Staphylococcus aureus8. 

Se definió la IPA con los criterios de la Sociedad de Infec-
ción Musculoesquelética9.

Se definió como fracaso del tratamiento elegido: la per-
sistencia o reaparición de síntomas de infección durante el 
seguimiento, la muerte debida a la infección, la necesidad de 
tratamiento antibiótico crónico supresor no contemplado de 
inicio, la imposibilidad de reimplantar la prótesis en los casos 
que se pretendía realizar recambio en 2 tiempos o la necesidad 
de realizar procedimientos quirúrgicos adicionales no progra-
mados inicialmente. Se definió como curación la ausencia de 
síntomas de infección o aflojamiento radiológico tras finaliza-
ción del tratamiento y sin tratamiento crónico supresor.

Análisis estadístico. La descripción de las variables cuan-
titativas se realizó con la media y su intervalo de confianza 
(IC) 95%. Las variables categóricas las describimos con el por-
centaje y su IC 95%. Las diferencias de medias las analizamos 
mediante t de Student y el análisis de las variables categóricas 
mediante el Riesgo Relativo (RR). El análisis multivariante del 
éxito o fracaso de la variable fractura/electiva lo llevamos a 
cabo con modelos de regresión logística. Los criterios de las 
variables en los modelos los fijamos en p<0,05 para la inclu-
sión y p>0,10 para la exclusión. La significación estadística se 
estableció en p<0,05. Todos los cálculos se realizaron con el 
paquete estadístico SPSS 15.0 y el programa MedCalc.

RESULTADOS

En el período 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 año, por motivos diferentes a 
una IPA, 3 y 47 pacientes de cada grupo, respectivamente, que 
quedaron excluidos del análisis. 

En los 12 primeros meses tras la cirugía se produjeron 20 
IPA tras fractura y 6 IPA electivas (incidencia 4,7% vs 1,3%, RR 
3,8, IC 95% 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 prótesis 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 índice 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 infección predominaron las pre-
coces en las IPA tras fractura, siendo más frecuentes las tardías 
en las IPA electivas.

S. aureus fue el agente causal más frecuente en ambos 
grupos. La incidencia de bacilos gramnegativos fue mayor en la 
IPA tras fractura que en la IPA electiva, aunque no alcanzó la 
significación estadística. 

En la IPA tras fractura hubo mayor tasa de resistencia a 
cefazolina globalmente entre todos los agentes etiológicos. 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 quirúrgico, tuvieron mayor 
tasa de fracaso en la estrategia planeada inicialmente, espe-
cialmente si el tratamiento elegido fue el desbridamiento qui-
rúrgico con retención del implante, alcanzaron menor índice 
de curación y la mortalidad cruda fue mayor. En el análisis de 
regresión logística, 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 quirúrgi-
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co y retención de prótesis, en tan solo 5 se consiguió la cura-
ción (31,3%), 2 tuvieron que continuar con tratamiento anti-
biótico crónico erradicador, a 7 hubo que retirarles la prótesis 
(a 2 de los cuales se les pudo reimplantar otra en un segundo 
tiempo) y 3 fallecieron (figura 1).

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

fallecieron y otros 2 continuaron tratamiento antibiótico cró-
nico.

DISCUSIÓN

En nuestro estudio, las IPA tras fractura fueron más fre-
cuentes que las IPA electivas, tuvieron mayor incidencia, afec-
taron a pacientes de mayor edad y complejidad y tuvieron peor 
evolución y mayor mortalidad. 
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Tabla 1  Diferencias entre IPA tras fractura e IPA electiva. Análisis univariante.

IPA: infección de prótesis articular; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; ns: no significativo; IRC: insuficiencia renal crónica; DM; diabetes mellitus;  
ASA: Sociedad Americana de Anestesiología.
ase excluyen de este análisis las IPA tipo IV.

IPA tras fractura
n=30

IPA electiva
n=14

Diferencia/ RR
(IC 95%)

p

Incidencia anual (%) 4,7% 1,3% 3,4 (1,4 a 8,5) 0,009

Edad (IC 95%) 82,5 (78,4 a 86,6) 71,5 (63 a 80) 11 (3,4 a 18,6) 0,006

Mujeres (%) 22 (73,3%) 8 (57,1%) 2,1 (0,5 a 7,8) ns

Índice de Charlson (IC 95%) 5,4 (4,5 a 6,3) 3,6 (3 a 4,3) 1,8 (0,7 a 2,9) 0,003

IRC (%) 1 (3,3%) 1 (7,1%) 0,4 (0,03 a 7,7) ns

DM (%) 7 (23,3%) 3 (21,4%) 1,1 (0,2 a 5,2) 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%) 5,8 (1,1 a 31,8) 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

Clasificación
Precoz (%) 
Tardía (%) 

21 (70%)
9 (30%)

5 (35,7%)
9 (64,3%)

4,2 (1,1 a 19,1)
0,4 (0,06 a 0,9)

0,03

Microbiología
S. aureus
Staphylococcus coagulasa-negativo
Enterococcus 
Otros Streptococcus
Corynebacterium 
Enterobacterias
Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.
Cultivos negativos

11 (36,7%)
7 (23,3%)
3 (10%)

0
0

8 (26,7%)
2 (6,7%)
3 (10%)
3 (10%)

5 (35,7%)
1 (7,1%)
3 (21,4%)
1 (7,1%)
1 (7,1%)
2 (14,3%)

0
1 (7,1%)
3 (21,4%)

1 (0,3 a 3,9)
3,9 (0,4 a 35,8)
0,4 (0,1 a 2,3)

-
-

1,8 (0,3 a 10,2)
-

1,4 (0,1 a 15,3)
0,4 (0,1 a 2,3)

ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns
ns

Staphylococcus spp. resistentes a meticilina 66,7% 50% 1,6 (0,2 a 10,1) ns

IPA por bacilos gramnegativos (%) 13 (43,3%) 3 (21,4%) 2,8 (0,6 a 12,1) ns

IPA por bacterias resistentes a cefazolina (%) 19 (63,3%) 4 (28,6%) 4,2 (1,1 a 17,1) 0,04

Tratamiento no quirúrgicoa (%) 7/28 (25%) 1/8 (12,5%) 0,4 (0,04 a 3,6) ns

Éxito (%) 10 (33,3%) 11 (78,6%) 0,1 (0,03 a 0,6) 0,01

Desbridamiento con retención de implante (%) 5/16 (31,3%) 4/6 (66,7%) 0,2 (0,03 a 1,7) ns

Curación (%) 18 (60%) 14 (100%) 0,05 (0,03 a 0,9) 0,04

Mortalidad (%) 9 (27,3%) 0 9,9 (0,6 a 147) 0,07
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Conocer las características clínicas y microbiológicas de 
los síndromes infecciosos de cada centro hospitalario es no-
tablemente importante, pues permite establecer medidas pre-
ventivas y terapéuticas específicas, particularmente en lo re-
ferido a la antibioterapia, tanto profiláctica como terapéutica. 
Sin embargo, muchos estudios sobre la IPA excluyen las ciru-
gías no electivas, en algunos casos porque son series de cen-
tros monográficos de cirugía ortopédica, lo cual hace que en 
ellos no se intervienen quirúrgicamente pacientes con fractura 
de cadera10. En consecuencia, comunican tasas de IPA muy ba-
jas, en ocasiones inferiores al 1%11. 

Las series de infecciones de prótesis de cadera demuestran 
incidencias más altas cuando estas se colocan tras una frac-
tura, aunque ofrecen cifras muy variables que oscilan entre el 
1 y el 9%2,4,5,12, en nuestro caso del 4,7%, significativamente 
mayor que la de las prótesis electivas. Algunas de las publica-
ciones hacen referencia a infecciones de hemiartroplastia de 
cadera, que se colocan casi exclusivamente debido a fractura 
de la misma4,13, pero hay fracturas que se tratan con artroplas-
tia total. De hecho, en nuestro estudio las prótesis totales re-
presentaron el 20% 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 índice de Charlson, mayor riesgo anestésico, mayor de-
mencia, más frecuentemente institucionalizados), lo cual po-
dría explicar su mayor incidencia. Sin embargo, el propio trau-
matismo ha demostrado ser un factor independiente del riesgo 
de infección, de tal manera que el daño tisular que genera el 
trauma podría favorecer la infección2. De hecho, en un estudio 
se encontró que el hematoma intracapsular que existe en el 
momento de implantar la prótesis está en ocasiones contami-
nado y, en los casos que esto ocurre, hay mayor probabilidad 
de desarrollar posteriormente infección14.

La mayoría de infecciones fueron precoces. Dada la alta 
mortalidad de la fractura de cadera en el medio plazo15, es po-

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

S. aureus fue el agente causal más 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 alcanzó la significación estadística. También hu-
bo más casos de infección causadas por bacilos gramnegativos 
y, en conjunto, mayor incidencia de agentes resistentes al anti-
biótico utilizado en profilaxis, cefazolina. Esto podría explicar-
se por la mayor presencia de pacientes institucionalizados en 
residencias socio-sanitarias, cuyas infecciones suelen ser más 
resistentes que las de pacientes que no viven en ellas16.  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 prevención de 
infecciones en pacientes con fractura de cadera17. Sin embar-
go, el creciente aumento de las infecciones por microorganis-
mos resistentes cuestiona las pautas habituales de profilaxis 
antibiótica18. En los casos de IPA tras fractura con implicación 
de bacilos gramnegativos, en el 92% estos eran resistentes a 
cefazolina. Las series de IPA de hemiartroplastias de cadera 
también muestras bacterias más resistentes12. En esta circuns-
tancia, ¿cabría plantearse una cobertura antibiótica profilácti-
ca más amplia en estos pacientes? Esto debería ser analizado 
mediante estudios clínicos.

En lo que respecta al tratamiento, la IPA tras fractura fue 
un factor de riesgo independiente de mala evolución (en el 
límite de la significación estadística al ajustar por otros fac-
tores). Los pacientes con IPA tras fractura tuvieron menor 
probabilidad de recibir tratamiento quirúrgico, pues su peor 
situación clínica no les hacía candidatos al mismo. Además, la 
opción de desbridamiento con retención de prótesis tuvo peor 
resultado que en la IPA electiva. Esto puede ser debido a que se 
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Figura 1 Evolución de los pacientes tratados con desbridamiento quirúrgico y retención del implante.

n=16

Curación: 
5 (31,3%)

Recambio protésico: 
2 (12,5%)

Artroplastia de resección: 
5 (31,3%)

Antibiótico supresor: 
2 (12,5%)

Exitus: 
2 (12,5%)

Exitus: 0 Exitus: 0 Exitus: 1
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emplea en más pacientes de los que estaría indicado según los 
protocolos habituales19, pues posiblemente no estén en condi-
ciones adecuadas de soportar una cirugía más agresiva como 
el recambio protésico o porque su mala situación funcional 
haga que el beneficio de este tipo de cirugías no sea superior 
al riesgo. La mortalidad también fue mayor, aunque este hecho 
podría estar sesgado porque los pacientes con fractura de ca-
dera tienen ya de por sí una elevada mortalidad14 (10% anual 
en nuestra serie). 

Las pautas de tratamiento empírico en la IPA no están 
claramente establecidas1,19. La importante participación 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 limitación más importante de este estudio es el bajo 
número de casos que limita su poder estadístico. Sin embar-
go, a pesar de ello sí se observan diferencias respecto a las IPA 
electiva. Además es de carácter unicéntrico, lo cual podría no 
hacer extrapolables los resultados a otros hospitales, particu-
larmente en lo referente a la microbiología. 

En conclusión, la IPA tras fractura constituye una parte 
importante del total de las IPA de cadera, pero tiene unas ca-
racterísticas propias diferentes de la IPA electiva, lo cual lo cual 
hace necesario establecer estrategias diferenciadas, tanto para 
su prevención como tratamiento. Tienen mayor incidencia, di-
ferente microbiología y peor evolución que la IPA electiva. Una 
profilaxis antibiótica de mayor espectro (particularmente entre 
los pacientes institucionalizados) podría reducir la incidencia 
de IPA tras fractura. Además, el régimen antibiótico empírico 
de estas infecciones debería incluir cobertura frente a  Sta-
phylococcus resistentes  a meticilina y bacilos gramnegativos.
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la posibilidad de drenaje, tanto quirúrgico como por radiología 
intervencionista, de las colecciones intraabdominales residua-
les, la persistencia de C. parapsilosis en sangre y orina a los 25 
días del ingreso unido al riesgo del recambio de los accesos 
vasculares, hizo considerar el sellado rotatorio de las tres luces 
del CVC que portaba y realizar lavados vesicales con anfote-
ricina B liposomal3-5, a la vez que se mantenía el tratamiento 
sistémico con micafungina y fluconazol. 

Se revisó la literatura para establecer la concentración óp-
tima de los preparados y el modo de sellado e irrigación. Para 
el sellado de las luces del CVC se usaron 2 ml de una concen-
tración 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 perfusión continua de 
anfotericina B liposomal en 24 h (50 mg en 1000 cc de suero 
glucosado 5%, 3 días consecutivos)2,5-10. A los 3 días de iniciar 
los lavados y a los 6 del sellado desapareció la C. parapsilosis 
en orina y sangre respectivamente. Se mantuvo tratamiento 
únicamente con fluconazol (400 mg/24h iv) hasta 3 semanas 
después del último hemocultivo negativo1-4.

La candidemia asociada a catéter es criterio de retirada 
inmediata y recambio de dicho catéter, si esta práctica es se-
gura3. A pesar de tomarse las medidas recomendadas para el 
control de candidiasis invasiva (tratamiento antifúngico dirigi-
do, control quirúrgico del foco, recambio de catéteres y sonda 
vesical), no resultaron claramente eficaces. La dificultad que 
entrañaba erradicar lo que se consideró el foco de infección 
(pequeños abscesos intraabdominales no abordables quirúr-
gicamente ni por intervencionismo) y la apetencia de C. pa-
rapsilosis por el biofilm de los dispositivos dificultaba la acción 
del tratamiento sistémico. Revisando la literatura, y debido al 
riesgo que conllevaba la continua rotación de los catéteres, se 
optó por mantener el CVC mediante el sellado rotatorio de sus 
luces y la irrigación vesical con anfotericina B liposomal, aso-
ciado al tratamiento sistémico antifúngico (opción contempla-
da en las guías de práctica clínica). Esto nos permitió disminuir 
el riesgo del recambio de los catéteres, mientras el tratamiento 

Sr. Editor: se presenta el caso de una mujer de 65 años, 
portadora de dispositivo intrauterino (DIU) hace 15 años, hos-
pitalizada en planta de Cirugía General por síndrome consti-
tucional y dolor abdominal a estudio. Durante el ingreso sufre 
una sepsis grave, precisando laparotomía urgente, con hallaz-
gos macroscópicos de salpingitis perforada, múltiples abscesos 
hepáticos e intraabdominales y abscesificación de trompas de 
Falopio. Se retiró el DIU y se resecaron las trompas, drenando 
los abscesos accesibles, algunos inabordables por su localiza-
ción y pequeño tamaño. 

La evolución postoperatoria en la Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI) es tórpida con datos clínico–analíticos de shock 
séptico y fracaso multiorgánico precisando soporte hemodiná-
mico, respiratorio y renal.

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

Los resultados microbiológicos confirman el aislamiento 
multifocal de Candida parapsilosis en sangre, catéter veno-
so central (CVC) retirado al ingreso, orina, herida quirúrgica y 
broncoaspirado. Dada la gravedad clínica del cuadro y el ais-
lamiento de C. parapsilosis se asocia un segundo antifúngico, 
fluconazol (800 mg/día iv), primera elección en candidemia por 
C. parapsilosis1-3. 

La persistencia de C. parapsilosis en los hemocultivos de 
vía periférica y CVC conllevaba la necesidad del recambio con-
tinuo de accesos vasculares, entrañando un riesgo añadido, 
por la dificultad anatómica e intensa coagulopatía.

Una vez descartada, mediante Tomografía Computarizada, 
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sistémico actuaba en el tiempo, lo que resultó claramente efi-
caz en esta paciente.
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baciloscopias, cultivos bacterianos y fúngicos y la PCR para mi-
cobacterias fueron negativas, el cultivo de micobacterias resul-
tó positivo para Mycobacterium tuberculosis complex, sensible 
a todos los tuberculostáticos de primera línea. Tras descartar 
infección por virus de inmunodeficiencia humana se instau-
ró tratamiento con 4 fármacos (isoniazida, rifampicina, pira-
zinamida y etambutol) pero precisó de reintroducción de los 
corticoides por progresión de la obstrucción intestinal, como 
se vio en el tránsito baritado (figura 1C). La dilatación endos-
cópica se desestimó por el riesgo de perforación pues la masa 
presentaba una alta actividad metabólica en la tomografía por 
emisión de positrones (PET) (figura 1D). Finalmente se decidió 
tratamiento quirúrgico encontrándose gran dilatación duode-
nal con inflamación de la cabeza pancreática y engrosamiento 
de la pared ileal y ciego, realizándose una gastroyeyunostomía 
transmesocólica. Las muestras intraoperatorias confirmaron el 
diagnóstico, creciendo en todas Mycobacterium tuberculosis y 
visualizándose bacilos y granulomas. La evolución 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 biológicas representan un 
avance indudable en la última década, con la mejoría de mu-
chas enfermedades autoinflamatorias. Sin embargo esta ma-
nipulación de la respuesta inmune expone a los pacientes a 
riesgos importantes, como son las infecciones. Éstas se presen-
tan en forma de reactivación de procesos crónicos o de ca-
rácter oportunista (Pneumocystis jiroveci)1. La más importante 
y frecuente es la reactivación de la infección tuberculosa la-
tente (ITL), normalmente en su forma miliar. Los anticuerpos 
monoclonales, y de éstos el infliximab, han demostrado tener 
un riesgo mayor de reactivación que las proteínas análogas del 
receptor del TNF, como etanercept2,3. A esto hay que sumar el 
riesgo aumentado de tuberculosis que la propia enfermedad 
autoinmune confiere, de 2 a 8,9 veces más4, siendo imprescin-
dible el despistaje de ITL previo al tratamiento. La tuberculosis 

Sr. Editor: desde que en la década de los 50 y 60 se descri-
biera la asociación entre espondilitis anquilosante y enferme-
dad inflamatoria intestinal (EII) la aparición de ambas enferme-
dades en un mismo paciente ha sido constatada ampliamente. 
Con el advenimiento de las terapias biológicas el pronóstico 
vital y funcional de muchas enfermedades autoinflamatorias 
ha mejorado en la última década, pero su uso no está exento 
de riesgos, siendo el fundamental las infecciones.

Varón de 53 años diagnosticado de hipertensión arterial, 
hipotiroidismo y espondilitis anquilosante en tratamiento con 
enalapril, levotiroxina e infliximab en su 50ª dosis. Es deriva-
do a consulta de Digestivo por epigastralgia postprandial con 
vómitos alimenticios y pérdida de peso de 6 kg en 3 meses. 
La exploración física fue normal, así como el hemograma, bio-
química y marcadores tumorales, salvo una hemoglobina de 
10,3 g/dl. Se realizó una tomografía computarizada (TC) en 
la que se observaba dilatación gástrica y de primera porción 
duodenal (figura 1A) secundaria a una masa que estenosaba 
el duodeno distal, con infiltración de la grasa mesentérica y 
colon ascendente. Estos hallazgos se confirmaron con endos-
copia digestiva alta (figura 1B) y se completó el estudio con 
una colonoscopia. Se tomaron biopsias para cultivos bacteria-
nos y de larga incubación así como hibridación de ADN por 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) de micobacterias 
y baciloscopias. Previamente al tratamiento con infliximab se 
realizó Mantoux con booster, radiología de tórax y serologías 
de virus de hepatitis B y C, todos ellos negativos. En la muestra 
de íleon se identificaron granulomas no caseificantes compa-
tibles con EII, diagnosticándose de enfermedad de Crohn ileo-
cecal y duodenal e iniciándose tratamiento con prednisona y 
mesalazina con lo que hubo una mejoría parcial. Si bien las 
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intestinal surge de la ingesta directa de productos contamina-
dos o por diseminación hematógena de una miliar, siendo la 
forma intestinal aislada infrecuente5. Existen diferentes varian-
tes de la enfermedad entre ellas la forma ulcerosa, inflamato-
ria/hipertrófica y estenosante. La localización más frecuente es 
la ileocecal, en más del 90% de los casos. La ausencia de clínica 
patognomónica hace el diagnóstico difícil, especialmente dife-
renciarla de la EII6. El diagnóstico se basa en el uso combinado 
de pruebas radiológicas y endoscópicas, junto a la histología y 
microbiología. Aunque la validación de la PCR en la tubercu-
losis intestinal es limitada, se estima su sensibilidad entre 25-
96% y su especificidad entre el 89-100%7. El tratamiento de 
primera línea con 4 fármacos durante 6 meses presenta una 
tasa de éxito del 90-95%, reservándose la cirugía para com-
plicaciones como la obstrucción, perforación, fistulización o 
masas que no responden al tratamiento médico. 
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Figura 1  (A) TC abdominal en el que se aprecia dilatación gástrica y del bulbo duodenal 
(flechas amarillas). (B) Endoscopia digestiva alta en la que se observa estenosis 
de 2ª porción duodenal por una masa infiltrante de 40 mm. (C) Tránsito baritado 
en el que visualiza estenosis severa del duodeno (flecha blanca); (D) PET donde se 
observa una alta captación de la masa tuberculosa (asterisco rojo).
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TC tóraco-abdominal con contraste (figura 1 A y B) que evi-
denció la presencia de un absceso subfrénico y una neumonía 
necrosante abscesificada en lóbulo inferior derecho secundaria 
a migración transfrénica de proceso infeccioso intraabdominal. 
Se procedió al drenaje de la colección aislándose en la misma 
también C. freundii. Se prescribió tratamiento con ertapenem 
durante 4 semanas y ciprofloxacino por 8 semanas; con evolu-
ción clínica y radiológica favorable al finalizar el tratamiento.

La CL es un procedimiento razonablemente seguro, sin 
embargo a él pueden asociarse las siguientes complicaciones 
inmediatas: derrame de contenido biliar en un 5 y 40% de ca-
sos, sangrado, retención de cálculos, íleo o formación de una 
colección subhepática. Las complicaciones tardías (4 a 18 me-
ses después) más frecuentes de la CL son: empiema y abscesos 
subfrénicos y transdiafragmáticos. En éstos últimos, la causa 
inicial suele ser una colección subfrénica de cálculos que con-
lleva la formación de abscesos y una erosión transdiafragmáti-
ca2,3. La revisión de diversos casos también muestra que en su 
mayoría dichas complicaciones no son diagnosticadas inme-
diatamente, muchos de estos pacientes presentaban síntomas 
poco específicos como fiebre prolongada y afectación de ór-
ganos no relacionados con la cirugía previa. El intervalo entre 
la cirugía y la presentación de las mismas varía desde 4 días a 
2 años, con un tiempo promedio de 7 meses1. Nuestro pacien-
te fue diagnosticado por TC de un absceso transdiafragmático 
como complicación tardía de una CL, presentando inicialmen-
te fiebre prolongada de origen desconocido y desarrollando 
posteriormente como único foco clínico sintomático una neu-
monía necrotizante en lóbulo 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 común de un procedimiento quirúr-
gico bastante frecuente4. Aunque la incidencia de complicacio-
nes comunicadas es baja, puede haber un número significativo 
de casos debido al gran número de CL realizadas anualmente. 
Además, dado que en su mayoría estos se presentan con largo 
período de latencia, a menudo estos pacientes pierden segui-

Sr. Editor: la colecistectomía laparoscópica (CL) se ha con-
vertido en el procedimiento de elección en pacientes con co-
lelitiasis sintomática, presentando ventajas como menos dolor 
postoperatorio y tiempo de recuperación más corto, sin em-
bargo no está exenta de riesgos y  puede asociarse a mayor 
incidencia de lesión intraoperatoria de la vía biliar. Reciente-
mente se han comunicado casos de complicaciones secunda-
rias al derrame de cálculos biliares durante el procedimiento 
que, aunque son muy raras, pueden en ocasiones ser graves y 
debutar como fiebre prolongada, sin sintomatología focal, lo 
que dificulta su diagnóstico1. Presentamos un caso que ha de-
sarrollo una complicación tardía, de localización poco frecuen-
te asociada a este procedimiento. 

Varón de 82 años sin antecedentes de enfermedades cró-
nicas ni historia de viajes recientes o foco claro de proceso in-
feccioso, salvo una colecistectomía laparoscópica 2 años antes, 
que presentaba fiebre de 5 semanas de evolución, de predomi-
nio nocturno, acompañada de escalofríos y sudoración inten-
sa.  Al ingreso la exploración física era rigurosamente normal, 
mantenía fiebre vespertina persistente de hasta 38,2ºC y tenía 
una proteína C reactiva (PCR) elevada. Se realizaron hemo-
cultivos, ecocardiograma y serologías para descartar posibles 
infecciones de origen viral, siendo todo negativo. Al séptimo 
día de ingreso y estando pendiente de realización de TC, co-
mo parte de protocolo de fiebre de origen desconocido, refirió 
dolor pleurítico en costado derecho con expectoración amari-
llenta y crepitantes basales en la auscultación pulmonar. En el 
cultivo del esputo se aisló Citrobacter freundii, sensible a ci-
profloxacino, ertapenem, aztreonam y cefepima.  

En la radiografía de tórax se observó un infiltrado en ba-
se pulmonar derecha, por lo que se continuaron estudios con 

Absceso transdiafragmático por Citrobacter freundii 
como complicación tardía de colecistectomía 
laparoscópica

Sección de Enfermedades Infecciosas; Unidad de Medicina Interna. Hospital Universitario Fundación Alcorcón, Alcorcón, 
Madrid, España.

Sandra Scarleth Mendoza 
Lizardo 
Juan Emilio Losa García
Leonor Moreno Nuñez

Correspondencia:
Sandra Scarleth Mendoza-Lizardo 
Hospital Universitario Fundación Alcorcón, Calle Budapest, s/n. Alcorcón; 28923 Madrid. 
España.
Tfno. + 34 91 621 95 11 .
E-mail: scarleths2ml@hotmail.com

Carta al Director

Rev Esp Quimioter 2016;29(5): 283-285 283



Rev Esp Quimioter 2016;29(5): 283-285 284

miento por el cirujano que realizó el procedimiento, llevando a 
una infraestimación de la frecuencia de tales complicaciones. 
La mayoría de estos pacientes necesitarán tratamiento qui-
rúrgico después de una evaluación exhaustiva, sin ser posible 
realizar únicamente manejo conservador con antibioterapia. El 
derrame de contenido biliar durante el procedimiento debe ser 
evitado y contenido en caso de presentarse1. En conclusión, el 
antecedente de una cirugía laparoscópica, como lo ha sido en 
nuestro caso, puede ser clave en la orientación de los pacientes 
con fiebre de origen desconocido.
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Figura 1  TC tóraco-abdominal, imagen de absceso subfrénico (A) 
y neumonía necrosante abscesificada  en lóbulo inferior 
derecho secundaria a migración transfrénica de proceso 
infeccioso intraabdominal (B).
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Sr. Editor: la parotiditis bacteriana aguda (PBA) es la infla-
mación de la glándula parótida secundaria al éstasis del flujo 
salivar, lo que conlleva la contaminación retrógrada a través 
del conducto de Stenon1. Es una entidad típica de pacientes 
con edad avanzada  que se presenta con eritema, edema, do-
lor y calor en la región parotídea acompañándose frecuen-
temente de secreción purulenta en el conducto de Stenon1,2. 
También se suele asociar a fiebre y afectación del estado ge-
neral2. El agente más comúnmente implicado es Staphylococ-
cus aureus, responsable del 50-90% de las PBA. Aunque se 
han publicado pocos casos en la literatura, en los últimos años 
se han diagnosticado más microorganismos multirresistentes 
como S. aureus resistente a la meticilina (SARM)3.

A continuación describiremos el caso de una paciente in-
gresada en nuestro servicio. Se trataba de una mujer de 93 
años que ingresó por la aparición de una  masa dolorosa en 
la región parotídea izquierda de dos días de evolución. La 
paciente no presentaba fiebre ni otra sintomatología acom-
pañante. Era una anciana pluripatológica con insuficiencia 
cardiaca, insuficiencia respiratoria y demencia avanzada tipo 
Alzheimer  que estaba institucionalizada. No había ingresado 
en ningún centro hospitalario en los últimos dos años. A la 
exploración se observaba en la región parotídea una masa de 
3x2 centímetros eritematosa, indurada, caliente y dolorosa a 
la palpación (figura 1, flecha). Asimismo, al comprimir la ma-
sa se apreciaba salida de material purulento por el conducto 
de Stenon (figura 2, flecha). También tenía signo del pliegue 
positivo.

En la analítica sanguínea se objetivaba elevación de reactantes 
de fase aguda  e hipernatremia leve. Se realizó una ecografía en la 
que observaba la glándula parótida izquierda aumentada de tamaño 
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Figura 1  Región parotídea izquierda con presencia 
de edema y eritema.

Figura 2  Interior de la cavidad bucal con secreción 
purulenta por el conducto de Stenon al 
comprimir la masa parotídea.
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con hipervascularización compatible con parotiditis. Se decidió rea-
lizar una punción-aspiración de la lesión por sospecha diagnóstica 
de parotiditis bacteriana aguda. El resultado del cultivo fue positivo 
para S. aureus resistente a meticilina, ciprofloxacino y cotrimoxazol. 
También presentaba colonización nasal por dicho microorganismo. 
La paciente se trató con linezolid oral (600 mg cada 12 horas), mu-
pirocina nasal para la descontaminación y rehidratación. Al cabo de 
tres días la paciente fue dada de alta y prosiguió con linezolid hasta 
completar dos semanas de tratamiento. La enferma falleció 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-
cación y deshidratación. La aparición de esta patología es un 
factor de mal pronóstico ya que su mortalidad puede superar 
el 50% de los casos2. Hay que tener en cuenta que las condi-
ciones basales de los sujetos que la sufren contribuyen a este 
mal pronóstico. En nuestro caso la paciente falleció 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 sólo radica en identificar y tratar a los pacientes 
de forma precoz y adecuada, sino que también es imprescindi-
ble realizar la prevención de PBA actuando sobre los factores 
de riesgo predisponentes prevenibles como la deshidratación, 
desnutrición, fármacos que disminuyen la producción salivar 
(anticolinérgicos, neurolépticos) y la precaria higiene bucal3,4. 

Para concluir queremos comentar que se trata de  una en-
tidad infradiagnosticada por lo que  es necesario pensar en ella 
ante pacientes con estas características, dada su elevada mor-
bimortalidad. La institucionalización y la edad avanzada deben 
hacer sospechar una infección por SARM5, por ello hasta que 
no se tuviera el diagnóstico microbiológico deberíamos empe-
zar con fármacos activos frente a este microorganismo.
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