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rance of new antifungal drugs such as new-generation azoles. 
These azoles have pharmacokinetic characteristics that hinder 
a proper use to ensure efficacy and minimize toxicity. Moni-
toring of serum concentrations may help in the better use of 
these anti-infective agents, as well as in a better management 
of drug interactions, infectious disease and adverse effects.  
It has resulted in saving costs of treatment and in avoiding 
inadequate dosages. This review will attempt to clarify the 
role of the antifungal agents Therapeutic Drug Monitoring, 
highlighting the role of azole compounds.

Keywords: serum concentrations; Voriconazole; Posaconazole; Itraconazole

INTRODUCCIÓN

La individualización de la terapia mediante la determina-
ción de las concentraciones plasmáticas (monitorización) im-
plica la mejora de la respuesta al tratamiento, la prevención de 
las reacciones adversas, el mejor manejo de las interacciones 
medicamentosas y en consecuencia un ahorro en costes deri-
vados de tratamientos y dosificaciones inadecuados. El objeti-
vo de la monitorización es, por tanto, aumentar la probabilidad 
de éxito terapéutico minimizando la toxicidad. 

Los estudios farmacocinéticos/farmacodinámicos en las 
diferentes poblaciones de pacientes tratan de definir la rela-
ción entre la dosis administrada y  el éxito o fracaso de una 
terapia, con el objetivo de definir un parámetro sencillo  que 
ayude a predecir el pronóstico terapéutico. 

En términos generales, las principales indicaciones para 
la monitorización de un fármaco se describen a continuación: 
relaciones dosis-respuesta y dosis-toxicidad clínicamente rele-
vantes; manejo de fármacos con un estrecho margen terapéu-
tico; predicción de interacciones farmacológicas; manejo de 
infecciones en lugares con acceso complejo para el fármaco; 
administración a  poblaciones con características especiales 
como por ejemplo son niños o neonatos; control del grado de 
cumplimiento de la medicación; necesidad de cambio de dosi-
ficación o de vía de administración; fallo terapéutico y/o pro-
nóstico desfavorable de la enfermedad. 

En los últimos años, se ha producido un importante au-

RESUMEN 

La monitorización de fármacos se ha consolidado en los 
últimos años como una herramienta útil, y en algunos casos 
esencial, en el manejo de las enfermedades infecciosas. En las 
infecciones fúngicas, la posibilidad de monitorizar las concen-
traciones sanguíneas de los  antifúngicos ha supuesto un valor 
añadido en el manejo de esta patología infecciosa. Las espe-
ciales características farmacocinéticas de estos fármacos y de 
sus formulaciones dificultan el correcto empleo que asegure 
su eficacia y minimice su toxicidad. La monitorización de las 
concentraciones plasmáticas puede  mejorar la utilización de 
estos agentes antiinfecciosos, así como facilitar el manejo de 
las interacciones medicamentosas, la patología y los efectos 
adversos teniendo como consecuencia un ahorro en costes de-
rivados de tratamientos y dosificaciones inadecuadas. En esta 
revisión se evalúa el papel de la monitorización clínica de los 
antifúngicos que están actualmente disponibles en la práctica 
clínica, con una dedicación  casi exclusiva a los compuestas 
azólicos.

Palabras clave: concentraciones plasmáticas; Voriconazol; Itraconazol; Po-
saconazol

Clinical indications for therapeutic drug 
monitoring of antifungal agents. In the way for 
optimizing the treatment of fungal infection

SUMMARY

Therapeutic drug monitoring as a tool in the management 
of infectious diseases has been introduced in therapy with 
anti-infective agents for years. Nowadays, it has taken impor-
tance in the management of fungal diseases due to the appea-
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azoles de uso sistémico. Hacia la optimización del 
tratamiento de la infección fúngica
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mento del número de fármacos disponibles para el tratamien-
to de infección fúngica con la aprobación y comercialización 
de nuevas moléculas. A pesar de ello, esta patología continúa 
siendo un problema médico de gran importancia debido a la 
elevada mortalidad/morbilidad asociada  en algunos grupos de 
pacientes inmunodeprimidos y, en menor medida, en indivi-
duos inmunocompetentes1. Son varios los factores que con-
dicionan la evolución de los pacientes con estas infecciones 
como son el estado inmunológico, las características del pa-
tógeno (principalmente la susceptibilidad a los antifúngicos), 
el tiempo trascurrido desde el establecimiento de la infec-
ción hasta el diagnóstico, así como el uso efectivo y seguro 
del fármaco. Los antifúngicos del grupo de los triazoles se han 
convertido en fármacos de primera línea para el tratamiento y 
profilaxis de muchas micosis sistémicas. Este grupo muestra las 
siguientes peculiaridades farmacocinéticas: 

1) relación no lineal entre la dosis administrada y la con-
centración detectada en sangre, como ocurre en los casos par-
ticulares de  voriconazol e itraconazol2.

2) irregularidades en la absorción, interacciones con ali-
mentos, así como saturación de los mecanismos de absorción, 
en especial itraconazol y posaconazol3-6. 

3) importantes interacciones farmacológicas con otras 
medicaciones concomitantes, sobre todo en los casos de itra-
conazol, voriconazol, fluconazol y en menor medida posaco-
nazol. 

Estas peculiaridades farmacocinéticas hacen que estos 
agentes sean firmes candidatos a la monitorización terapéu-
tica. 

Por el contrario, los datos farmacocinéticos poblacionales 
disponibles para polienos y equinocandinas demuestran rela-
ciones dosis exposición predecibles, y en el caso particular de  
anfotericina B, la eficacia clínica y la toxicidad parecen estar 
relacionadas con la formulación utilizada, con la patología 
de base de la población estudiada y con el agente patógeno 
causante de la infección, y en menor medida  con las concen-
traciones plasmáticas. Respecto a las equinocandinas, no hay 
datos suficientes actualmente que  otorguen un papel funda-
mental a su  monitorización7. Por lo tanto, ambos grupos de 
antifúngicos no cumplen con los criterios que justifiquen su 
monitorización.

De manera general para los azoles, la concentración en el 
valle una vez alcanzado el estado estacionario, definida como 
aquella que se obtiene en el momento justo antes de la ad-
ministración de la siguiente dosis, se ha establecido como la 
concentración guía para la toma de decisiones. Esta concen-
tración proporciona información no solo relativa al proceso de 
eliminación, sino también acerca de los procesos de absorción 
y distribución, y por ello  contribuye de manera significativa 
a estimar el área bajo la curva (ABC) relacionada con la res-
puesta terapéutica1. En diversos estudios esta relación ha sido 
cuantificada mediante complejos modelos farmacocinéticos/
farmacodinámicos y software específicos  que  ayudan a pre-
decir la respuesta en función del valor de ciertos parámetros8, 9.

El objetivo de esta revisión es recopilar los datos reciente-
mente publicados acerca de la monitorización de antifúngicos, 
en especial de antifúngicos azólicos, presentar estudios que 
describan relaciones entre las concentraciones séricas, toxici-
dad y eficacia, revisar las tecnologías y metodologías descritas 
en la literatura para la monitorización de esta familia de anti-
fúngicos, así como  la aplicabilidad clínica.

FUENTES

Se procedió a realizar una búsqueda en Pubmed intro-
duciendo las palabras “voriconazole”, “itraconazole”, “posa-
conazole”, “echinocandins”, “amphotericin B” “fluconazole”, 
“antifungal drug monitoring”, “therapeutic drug monitoring”, 
“chromatographic methods” and antifingal serum levels. Así 
mismo también se combinaron estas palabras para ampliar y 
mejorar las características de la búsqueda. Se incluyeron como 
criterios de búsqueda revisiones, artículos originales y estudios 
clínicos.

MÉTODOS DISPONIBLES PARA  MONITORIZACIÓN 
DE AZOLES. VENTAJAS E  INCONVENIENTES

Se han descrito gran variedad de métodos para la monito-
rización de azoles en muestras biológicas humanas, siendo las 
muestras de suero y plasma las preferentes para realizar estas 
determinaciones. La mayoría de estos métodos son cromato-
gráficos (cromatografía líquida de alta eficacia o HPLC, con 
pequeñas diferencias relacionadas con el sistema de detección, 
ultravioleta-visible (UV), espectrometría de masas (MS) o fluo-
rescencia) o bien microbiológicos (también descritos en la lite-
ratura como bioensayos). Los más frecuentes en la literatura 
son los métodos  HPLC/UV y  LC/MS, con una serie de ventajas 
y de inconvenientes que son expuestos a continuación. 

Métodos cromatográficos: son los más comúnmente 
utilizados ya que proporcionan alta sensibilidad y especifici-
dad, rapidez de análisis y tiempo de respuesta (una muestra 
puede evaluarse en horas desde su recepción en el laborato-
rio). Permiten cuantificar  los diferentes compuestos así como 
sus metabolitos en aquellos casos en los que su determinación 
pueda tener utilidad clínica. Como desventajas  destacar que 
requieren de  equipos de elevado coste (especialmente los 
equipos  LC/MS) y de difícil adquisición por aquellos laborato-
rios con recursos limitados,  siendo más propios de centros de 
referencia y de investigación. Esto hace que el tiempo de res-
puesta, considerado desde el momento en el que se decide la 
monitorización hasta que se recibe un resultado desde el cen-
tro de referencia,  pueda ser demasiado largo  y los resultados 
no tengan la utilidad clínica esperada.

Métodos microbiológicos: son métodos de implantación  
sencilla y precio asequible especialmente para aquellos  labo-
ratorios de microbiología con menos recursos económicos. Sin 
embargo son métodos menos sensibles, precisos y exactos que 
los cromatográficos, pueden dar lugar a resultados confusos 
cuando el paciente está sometido a terapia antifúngica com-

Indicaciones clínicas de la monitorización de azoles de uso sistémico. Hacia la optimización del tratamiento 
de la infección fúngica
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binada, y debe realizarse una validación cruzada con métodos 
cromatográficos para asegurar su validez. Hay que recordar 
que estos métodos no detectan el antifúngico, sino que miden 
su actividad biológica, por lo que cualquier compuesto presen-
te en la muestra biológica  evaluada que tenga actividad anti-
fúngica puede dar lugar a resultados equívocos.

En la tabla 1 se exponen las metodologías, sus ventajas e 
inconvenientes, así como un resumen de los métodos publica-
dos para cada antifúngico hasta la fecha.

FLUCONAZOL

Fluconazol pertenece al grupo de los antifúngicos triazóli-
cos  y debido a su perfil de seguridad y  amplio espectro de ac-
tividad  es uno de los azoles más utilizados, aunque sólo es ac-
tivo frente a levaduras70. Está disponible tanto en formulación 
intravenosa como en formulaciones orales, tiene una excelente 
biodisponibilidad, baja unión a proteínas plasmáticas (11-12%) 
y una amplia distribución en  tejidos. La concentración máxima 
(Cmax)  y el ABC no se ven influenciados por su administración 
junto con alimentos y el estado estacionario  se alcanza entre 
los días 5 y 10 tras la administración. Se elimina en un 80% por 
la orina de forma inalterada, mientras que aproximadamen-
te el 11% lo hace en forma de metabolitos. Además, muestra 
una farmacocinética lineal cuando se administran dosis com-
prendidas entre 50 y 800 mg/día71,72, que puede alterarse en 
situaciones de disfunción renal, detectándose en estos casos  
una relación inversamente proporcional entre aclaramiento de 
creatinina y tiempo de vida media del fármaco.

Se ha definido una relación lineal  entre la dosis y el ABC, 
tanto en humanos como en modelos animales, de manera que  
el ABC es fácilmente predecible según la dosis de fluconazol 
administrada73. En estudios de candidiasis tratadas con fluco-
nazol, el parámetro farmacocinético que mejor se ha relacio-
nado con respuesta terapéutica es el cociente entre ABC  y la 

CMI (concentración mínima inhibitoria)74. Esta relación se ha 
estimado en valores comprendidos entre 25 y 100  para la 
obtención de resultados clínicos favorables, por lo que cono-
ciendo la CMI del microorganismo responsable de la infección 
podía establecerse la dosis más adecuada para la eficacia tera-
péutica. Se propuso un valor de 25 para este cociente si se usa 
la metodología CLSI para la determinación de la CMI75, o un 
valor de al menos 100 si se usa la metodología EUCAST76.

Fluconazol es bien tolerado a dosis altas y las reacciones 
adversas como alteraciones de la función hepática, náuseas, 
vómitos, eritema multiforme y convulsiones, se observan en 
pacientes tratados con estas dosis, aunque no se ha estable-
cido una relación directa entre estas y la probabilidad de to-
xicidad. 

La monitorización está indicada solo en ciertos grupos co-
mo  pacientes pediátricos, con disfunción renal y/o en diálisis, 
grandes quemados y pacientes con infecciones en lugares de 
difícil acceso para el fármaco como pueden ser las infeccio-
nes del sistema nervioso central o infecciones oculares. Es una 
herramienta complementaria que puede ayudar en el manejo 
de estos pacientes y podría contribuir a una mejora de la res-
puesta. La monitorización rutinaria no es necesaria debido a 
su farmacocinética favorable y al amplio índice terapéutico1. 
En cualquier caso, pocos trabajos permiten establecer  valores 
guía con suficientes evidencias. Se recomienda alcanzar con-
centraciones efectivas de fluconazol en la práctica clínica de 
7-8 mg/L para infecciones por Candida y de 15-20 mg/L para 
infecciones graves77. Estas concentraciones  no se alcanzan fá-
cilmente en pacientes quemados por sus especiales caracterís-
ticas hemodinámicas y, por lo tanto, la monitorización en estos 
casos sería útil cuando el tiempo de tratamiento sea prolon-
gado para mantener la eficacia clínica, ya que se espera gran 
variabilidad en los niveles plasmáticos de estos pacientes78.

Por último, los métodos analíticos descritos tienen una 
exactitud y precisión aceptables (tabla 1).
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Referencias

Métodos Ventajas Desventajas Fluconazol Itraconazol Voriconazol Posaconazol

Cromatográficos

(HPLC, LC/MS-MS)

HPLC
Métodos de referencia, alta sen-
sibilidad, especificidad, rapidez 
en el análisis (3-5 horas).

Equipos caros, mantenimiento y per-
sonal especializado. Tiempo de res-
puesta condicionado a la recepción 
y centralización de las muestras en 
centros de referencia.

10-18 14, 19-32 14, 33-40
14, 33, 35, 

41-44

LC/MS 13, 45-48 45, 49 50-53 45, 50, 54-57

Microbiológicos

(bioensayos)

Más baratos. Emisión en 24 ho-
ras del resultado (tiempo míni-
mo de lectura e incubación).

Menos sensible, resultados confusos 
en terapia combinada, necesidad de 
validación cruzada.

58-60 61-65 40, 66, 67 68, 69

Tabla 1  Resumen de la metodología disponible descrita y referida en la literatura para fluconazol, 
itraconazol, voriconazol y posaconazol.
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Tabla 2 Principales interacciones farmacológicas de itraconazol, voriconazol y posaconazol. Recomendaciones.

Fármaco Fármacos que reducen los niveles de 
antifúngico

Fármacos que 
interaccionan con 
voriconazole pero no 
requieren ajuste de 
dosis

Fármacos que aumentan sus niveles 
plasmáticos cuando se coadministran con el 
antifúngico

Fármacos que aumentan sus niveles 
plasmáticos cuando se coadministran 
con el antifúngico, por lo que 
deberían monitorizarse o ajustarse 
la dosis.

Itraconazol Rifampicina, rifabutina; feniotoína, 
carbamazepina, fenobarbital;  
isoniazida. Antiácidos como el 
hidróxido de aluminio, fosfato 
de aluminio, calcio, magaldrato, 
carbonato de magnesio, hidróxido 
de magnesio, trisilicato de magnesio, 
bicarbonato sódico. Omeprazol, 
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol. 
Cimetidina, famotidina, nizatidina, 
ranitidina, roxatidina. Darunavir, 
didanosina, efavirenz, etravirina, 
nevirapina.

Rifampicina, rifabutina, fenitoína, 
carbamazepina, fenobarbital e 
isoniazida.

AZT (zidovudina) y 
fluvastatina.imipramina, 
propanolol, diazepam, 
indometacina, 
tolbutamida, 
sulfametazina, 
etinilestradiol y 
noretisterona

Ritonavir, indinavir, claritromicina y 
eritromicina.

Terfenadina, astemizol, mizolastina, 
cisaprida, triazolam, midazolam oral, 
dofetilida, nisoldipina, quinidina, pimozida, 
inhibidores de HMG-CoA reductasa 
metabolizados a través de CYP3A4 como 
simvastatina y lovastatina.

Bloqueantes de los canales de calcio.

Inhibidores de proteasa HIV 
tal como ritonavir, indinavir, 
saquinavir.alcaloides de la vinca, 
busulfan, docetaxel y trimetrexato. 
Bloqueantes de los canales de calcio 
como dihidropiridinas y verapamil. 
Inmunosupresores como ciclosporina, 
tacrolimus,  sirolimus.Atorvastatina, 
ciertos glucocorticoides como 
budesonida, dexametasona, 
fluticasona, y metilprednisolona. 
Digoxina (vía inhibición de 
glucoproteína P), carbamacepina, 
buspirone, alfentanilo, alprazolam, 
brotizolam, midazolam IV, rifabutin, 
metilprednisolona, dexametasona, 
ebastina, reboxetina, cilostazol, 
disopiramida, eletriptan, fentanilo, 
halofantrina, repaglinida 

Voriconazol Rifabutina, rifampicina,  rifapentina, 
carbamacepina, fenitoína, amprenavir, 
darunavir, delavirdina, efavirenz, 
nevirapina, ritonavir (bajas dosis), 
tripanavir, alfuzosina, barbituratos 
en general rifampicina, ritonavir 
(altas dosis), hierba de San Juan, 
carbamazepina, barbitúricos de larga 
vida media, rifabutina.

Cimetidina, ranitidina, 
eritromicina y 
azitromicina.

Delavirdina, etravirina, fosamprenavir, 
nelfinavir, nevirapina, saquinavir, tripanavir, 
anticonceptivos orales como etinil estradiol 
e inhibidores de la bomba de protones como 
el omeprazol, 

Sirolimus,  Terfenadina, astemizol, cisaprida, 
pimozida, quinidina, alcaloides del 
cornezuelo del centeno. 

Alfenanilo, fentanilo, oxicodona, 
ciclosporina, metadona, tacrolimus, 
warfarina, anticoagulantes 
orales cumarínicos, estatinas 
benzodiacepinas, bloqueantes de los 
canales de calcio metabolizados por el 
CYP3A4. Sulfonilureas, alcaloides de 
la vinca y efavirenz,

Posaconazol Rifampicina, rifabutina, 
carbamazepina, fenitoína, efavirenz, 
fenobarbital, primidona. Antagonistas 
H2 e inhibidores de la bomba de 
protones como la cometidina, 
ranitidina... o como el omeprazol, 
lansoprazol, pantoprazol

Rifampicina, rifabutina, 
carbamazepina, fenitoína, efavirenz, 
fenobarbital, primidona.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, 
halofantrina y quinidina, alcaloides del 
cornezuelo del centeno, simvastatina, 
lovastatina , atorvastatina, alcaloides de 
la vinca.

Tacrolimus, sirolimus,

atazanavir y midazolam, alcaloides 
de la vinca. Rifabutin, ciclosporina, 
Inhibidores de la proteasa del VIH 
(azatanavir y ritonavir). Midazolam y 
otras benzodiacepinas metabolizadas 
por CYP3A. Bloqueantes de los 
canales de calcio metabolizados a 
través del CYP3A4 (por ejemplo

diltiazem, verapamilo, nifedipino, 
nisoldipino). Digoxina. Sulfonilureas

Resaltados en negrita aquellos fármacos cuya administración simultánea con el azol correspondiente está contraindicada

4 Rev Esp Quimioter 2014;27(1): 01-16



ITRACONAZOL

Itraconazol es un triazol de  amplio espectro antifúngi-
co79 que ha demostrado eficacia en la profilaxis y en el trata-
miento de la aspergilosis aguda y crónica y en la aspergilosis 
broncopulmonar alérgica. Está indicado en el tratamiento de 
infecciones localizadas en piel y uñas, infecciones por hongos 
dematiáceos y micosis endémicas (coccidioidomicosis, histo-
plasmosis, blastomycosis y sporotrichosis)1. Disponible en for-
mulaciones orales (solución y cápsulas) y solución  intravenosa, 
los estudios farmacocinéticos demuestran gran variabilidad in-
terindividual en la biodisponibilidad de este azol, generalmente 
relacionada con una absorción errática. La solución oral, en la 
que itraconazol se formula unido a moléculas del oligosacárido 
ciclodextrina, ha demostrado una mayor biodisponibilidad au-
mentando el ABC en un tercio si se compara con la biodisponi-
bilidad de la presentación en  cápsulas80, 81. 

La administración de itraconazol junto con una comida 
completa o un refresco de cola favorece la absorción, sin em-
bargo, ésta se ve  comprometida cuando se administra jun-
to a fármacos antagonistas H2 e inhibidores de la bomba de 
protones (como por ejemplo el omeprazol). En pacientes que 
sufren de aclorhidria (pacientes VIH) y en situaciones de mu-

cositis asociada a quimioterapia, la absorción se ve modificada 
resultando  la  variabilidad de las concentraciones plasmáticas 
mayor en pacientes con patologías  que la observada en volun-
tarios sanos80, 82-87.

Itraconazol es metabolizado a través del complejo en-
zimático del citocromo P450 y en particular de la isoenzima 
CYP3A4 tanto en el tracto gastrointestinal como en el híga-
do, dando lugar a diferentes metabolitos de los que  hidroxi 
itraconazol es el mayoritario, demostrando poseer actividad 
antifúngica comparable a itraconazol88. El complejo enzimáti-
co del citocromo P450 es una vía metabólica muy activa que 
transforma y metaboliza itraconazol, así como otros muchos 
fármacos, lo cual explica el gran número  de interacciones far-
macológicas que pueden ocurrir en el curso del tratamiento 
con este antifúngico (tabla 2)89.

Hay varios estudios publicados que refieren las relaciones 
dosis administrada-respuesta terapéutica y dosis-toxicidad, 
tanto en tratamiento  como en profilaxis con itraconazol. En 
profilaxis, itraconazol ha demostrado ser eficaz en el control de 
la infección fúngica. Así, en una cohorte de 121 pacientes en 
régimen de profilaxis con itraconazol  (400-600 mg/día en cáp-
sulas), se observó que en el grupo control (sin profilaxis),  había 
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Tabla 3 Recomendaciones monitorización niveles plasmáticos de antifúngicos.

Indicaciones Tiempo monitorización tras inicio 
de la terapia (días)

CC plasmática en el valle orientativa 
para eficacia

CC plasmática en el valle orientativa 
para toxicidad

Itraconazol Falta de respuesta.

Alteraciones gastrointestinales.

Comedicaciones (inductores del 
Cit P450).

Administración simultánea de 
antiácidos.

4-7 días 

2-4 horas después de la 
administración del fármaco 
(Documentación de la absorción 
cuando se administran 
formulaciones orales de 
Itraconazol). 

Si es para profilaxis, recomendadas 
CC > de 0,5 mg/L

Para tratamiento CC entre 1 y 2 
mg/L.

En caso de histoplasmosis se 
recomiendan  CC> de 1 mg/L.

No hay datos que definan una 
concentración valle orientativa para 
toxicidad.

Posaconazol Falta de respuesta.

Comedicaciones, incuyendo 
antagonistas H2 e inhibidores de 
la bomba de protones.

Mucosistis y otro tipo de 
alteraciones gastrointestinales.

El estado estacionario tarda en 
alcanzarse de 7-10 días.

Tanto en profilaxis como en 
tratamiento, niveles mayores de 0,7 
mg/L.

En IFI refractaria con respuesta 
deficiente se recomiendan niveles 
mayores 1,3 mg/L.

No hay datos que definan una 
concentración valle orientativa para 
toxicidad

Voriconazol Falta de respuesta a la terapia.

Interacciones con 
fármacos coadministrados 
simultáneamente.

Cambio de administración de vía 
oral a vía IV o viceversa.

Insuficiencia hepática.

Administración en pacientes en 
edad pediátrica.

El estado estacionario se alcanza 
a los 5-7 días de tratamiento, 
Pudiendo reducirse a 3-4 con la 
administración de una dosis de 
carga.

Tratamiento CC> de 1 mg/L.

Con la aparición de los primeros 
ensayos prospectivos podría 
reevaluarse este nivel y  quedar 
establecido > 1,5-2 mg/L.

CC< de 6 mg/L.

Con la aparición de los 

primeros ensayos prospectivos podría 
reevaluarse este nivel y  quedar 
establecido < 4,5-5,5 mg/L.
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Autores (año) Diseño del estudio Población estudiada Relación concentración 
plásmatica eficacia 
-toxicidad

Límites superior e inferior 
sugeridos

Otras aportaciones

Trifilio et al. 2005 Retrospectivo 25 pacientes con transplante 
alogénico de progenitores de 
células hematopoyéticas

No se establece relación ni 
en toxicidad ni en eficacia

No hay establecimiento de 
niveles óptimos

Relación entre 
concentraciones altas de 
VRC y niveles elevados de 
AST y fosfatasa alcalina. 

Smith et al. 2006 Retrospectivo 28 pacientes monitorizados en 
tratamiento con VRC

Sí, en eficacia y en 
progresión de la 
enfermedad

Sí. Se establece un límite 
inferior de 2,05 mg/L

No otras aportaciones de 
interés.

Trifilio et al. 2007 Retrospectivo 87 pacientes con 
enfermedades hematológicas

No se establece relación ni 
en toxicidad ni en eficacia

No hay establecimiento de 
niveles óptimos

No hay predicción de 
niveles proporcionales a 
las dosis administradas.

Pascual  et al. 2008 Prospectivo 
en el grupo de 
monitorizados

52 pacientes con micosis 
invasivas según criterios 
EORTC

Sí, tanto en eficacia como 
en toxicidad

Límite inferior: 1 mg/L ; 
límite superior 5,5 mg/L

Toxicidad hepática 
independiente de las 
concentraciones.

Ueda et al. 2009 Retrospectivo 34 enfermos hematológicos 
en tratamiento con VRC

Sí, tanto en eficacia como 
en toxicidad

Límite inferior: 2 mg/L ; 
límite superior 6 mg/L

No otras aportaciones de 
interés

Miyakis et al. 2009 Retrospectivo 25 pacientes con infección 
fúngica invasora probada o 
probable

Sí en eficacia y en 
progresión de la 
enfermedad

Sí. Se establece un límite 
inferior de 2,2 mg/L

Pacientes con 
concentraciones bajas 
en las diferentes 
determinaciones, peor 
pronóstico

Myrianthefs et al. 2009 Prospectivo y 
observacional

18 pacientes ingresados en 
unidad de cuidados intensivos

No se establece relación ni 
en toxicidad ni en eficacia

No hay establecimiento de 
niveles óptimos. Se toma 
como referencia los de 
Pascual et al

Asociación en un 37% 
de los pacientes entre 
niveles subóptimos y 
administración IV. Dosis 
habituales inadecuadas en 
este tipo de pacientes.

Trifilio et al. 2009 Retrospectivo 64 pacientes con transplante 
alogénico de progenitores de 
células hematopoyéticas

No se establece relación ni 
en toxicidad ni en eficacia

No hay establecimiento de 
niveles óptimos

Estudio con muestras 
pareadas, donde se puede 
observar la variabilidad 
de los niveles para cada 
paciente

Park et al. 2012 Prospectivo, 
randomizado y 
controlado

110 pacientes en tratamiento 
con voriconazol debido a IFI

Sí, tanto en eficacia como 
en toxicidad

Se toma el rango de 
1-5,5mg/L para la toma 
de decisiones en la 
modificación de la dosis 
Con sus datos rango entre 
2 y 5,5mg/L

La monitorización de 
voriconazol reduce la 
discontinuación de 
tratamiento, así como 
la incidencia de efectos 
adversos y mejora la 
respuesta en IFI

Pascual et al. 2012 Prospectivo 55 pacientes en tratamiento 
con voriconazol

Sí, en eficacia y en 
toxicidad

Establecimiento de rango 
terapéutico entre 1,5 y 4,5 
mg/L mediante análisis de 
regresión multivariante

Uso de la monitorización 
para un mejor ajuste 
de dosis para asegurar 
eficacia y minimizar 
la probabilidad de 
neurotoxicidad.

Tabla 4  Resumen de los trabajos  más significativos referidos en la literatura sobre eficacia y toxicidad  de 
voriconazol.
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mayor incidencia de IFI que el grupo en profilaxis (8,8% vs. 0,9%, 
P=0,005)90. En una cohorte de pacientes neutropénicos, Glasma-
cher et al. demostraron un mayor riesgo de infeccion de brecha 
en los casos en los que las concentraciones de itraconazol no su-
peraban el valor de 0,50 mg/L91. De igual manera, en referencia 
a pacientes en tratamiento,  algunos estudios han determinado 
que el fallo terapéutico podría predecirse si las concentraciones 
de itraconazol no alcanzan valores de 1 mg/L80.

En general, y atendiendo a los datos recogidos en recien-
tes revisiones, se han establecido concentraciones mínimas te-
rapéuticas orientativas que sugieren niveles valle eficaces ma-
yores de 0,50 mg/L para profilaxis y entre 1,00  y 2,00 mg/L pa-
ra predecir el éxito en tratamiento7, 92. En el caso particular  de  
histoplasmosis, las guías de tratamiento recomiendan alcanzar 
una concentración de itraconazol en el estado estacionario de 
al menos 1 mg/L93. En conclusión, a falta de estudios clínicos 
más concluyentes que aporten mayor número de evidencias, se 
establecen los valores guías orientativos para eficacia en tra-
tamiento y en profilaxis que son expuestos a continuación en 
la tabla 3.

La monitorización de concentraciones plasmáticas de 
itraconazol está recomendada para la toma de decisiones  que 
impliquen una optimización de la dosis en determinadas situa-
ciones como son la falta de respuesta clínica, alteraciones gas-
trointestinales, comedicaciones con inductores del Citocromo 
P450 y  administración concomitante de antiácidos. La reco-
mendación para el inicio de la monitorización es comenzar a 
los 4-7 días tras la instauración de la terapia, y  la toma de 
muestras debe realizarse en el valle7. También es recomendable 
con las formulaciones orales, documentar la absorción solici-
tando  una toma de muestra adicional a las 2-4 horas después 
de la administración del fármaco94.

En cuanto a su metabolito mayoritario,  hidroxi itracona-
zol, no hay en la literatura datos concluyentes sobre  su  va-
lor en la práctica clínica. Hay estudios que cuantifican ambos 
compuestos , como los recogidos en la revisión de Buchkowsky 
et al., pero en ningún caso se ha establecido hasta el momen-
to una clara relación entre  concentraciones de itraconazol 
e hidroxi itraconazol y eficacia de una manera conjunta en 
tratamiento y profilaxis92. Así mismo, la relación media de las 
concentraciones plasmáticas de hidroxi itraconazol respecto a 
itraconazol en una cohorte de 56 pacientes (104 muestras) fue 
de 1,99. Es decir, el metabolito activo se encuentra de manera 
general en concentraciones superiores a itraconazol95.

Los métodos desarrollados y publicados varían en cuanto 
a metodología, HPLC/UV, LC/MS o microbiológicos (ver tabla 
1). Mención especial requieren  los métodos microbiológicos 
en lo relativo a su utilidad para cuantificar itraconazol. Se 
ha demostrado que las concentraciones evaluadas mediante 
bioensayo son  2 y 3 veces superiores a  las obtenidas por mé-
todos cromatográficos. Esto es debido a que en el bioensayo se 
evalúa la actividad biológica total tanto del compuesto como 
de su metabolito activo,  hecho que debe ser tenido en cuenta 
a la hora de aplicar esta metodología  a la monitorización de 
itraconazol61, 62, 64, 65.

En conclusión, se han establecido relaciones entre con-
centraciones y eficacia/ toxicidad, pero serían necesarios más 
estudios donde se valoraran concentraciones y eficacia clínica, 
así como efectos secundarios (que por lo general son transito-
rios y poco importantes, como náuseas, vómitos, diarrea y mo-
lestias gastrointestinales) de la combinación de concentracio-
nes plasmáticas de itraconazol y de su metabolito activo. Tam-
bién deberían efectuarse estudios prospectivos en indicaciones 
y poblaciones concretas. Hasta que se realicen estos estudios y 
se clarifique la importancia de la monitorización, es recomen-
dable realizarla para asegurar la eficacia del tratamiento y de 
la profilaxis, así como para confirmar la correcta absorción de 
las formulaciones orales. 

POSACONAZOL

Posaconazol es un triazol de nueva generación relaciona-
do química y  estructuralmente con  itraconazol y ketoconazol  
que ha demostrado gran actividad in vitro96. Es el azol más re-
cientemente aprobado tanto para profilaxis como para  terapia 
de rescate en pacientes con IFI refractaria a los tratamientos 
de primera elección y en pacientes con zigomicosis97-99. Está 
disponible actualmente sólo en suspensión oral y posee una 
farmacocinética  que es lineal hasta dosis de 400 mg cada 12 
horas, aunque la administración de una dosis única de 600-
800 mg diarios produce una saturación de los mecanismos de 
absorción y  niveles plasmáticos menores que los que se alcan-
zan tras la administración de dosis fraccionadas. Recientemen-
te, los primeros ensayos clínicos con tabletas vía oral han sido 
publicados por Krishna et al. En ellos se observa que la absor-
ción de posaconazol es mejor si se administra en esta forma 
farmacéutica que si se administra en solución oral, no siendo 
necesario administrar el posaconazol con alimentos grasos. Así 
mismo, la variabilidad en los niveles sanguíneos de posacona-
zol de los pacientes tratados es menor que con la solución oral. 
Los resultados de ambos estudios apoyan la administración de 
una única dosis diaria si se utiliza esta forma farmacéuticas101.

Dividir la dosis total diaria de posaconazol mejora la ab-
sorción y, por lo tanto, aumenta los niveles plasmáticos de 
fármaco102-104. Sin embargo, la absorción y biodisponibilidad   
pueden verse afectadas por la presencia de alimentos, espe-
cialmente aquellos de elevado contenido en grasas103,105. La ad-
ministración de suplementos alimenticios aumenta la cantidad 
de posaconazol absorbida, variando en función de la cantidad 
y el tipo de suplemento administrado4. Así mismo, las  bebidas 
de cola aumentan significativamente su biodisponibilidad, ya 
que disminuyen el pH y favorecen la absorción del principio 
activo5,105. Se ha comprobado que el aumento de exposición 
puede ser debido a una mejor solubilidad de posaconazol en 
este tipo de bebidas y a un aumento del tiempo de perma-
nencia gástrico106. Recientemente se ha publicado un estudio 
retrospectivo que aporta más evidencias sobre la influencia de 
desórdenes gastrointestinales y toma de alimentos en la bio-
disponibilidad de posaconazol107.

Por el contrario, la absorción  puede reducirse si se ad-
ministra junto a  antiácidos, en presencia de mucositis y otras 
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alteraciones gastrointestinales108. Para compensar la disminu-
ción de concentraciones observadas en pacientes con estas pa-
tologías, se recomienda  aumentar  la dosis y fraccionarla4, 103.

Desde el punto de vista farmacocinético, posaconazol tie-
ne un gran volumen de distribución, lo cual le confiere una 
buena penetración en tejidos, además de tener una tasa de 
unión a proteínas plasmáticas mayor del 95%. Es metabolizado 
por el hígado, mayoritariamente por el sistema de UDP-glucu-
rónido y en menor proporción por la vía de oxidación mediada 
por enzimas del complejo citocromo P450, lo que reduce las 
interacciones farmacológicas respecto a voriconazol e itraco-
nazol (ver tabla 2). La administración simultánea con omepra-
zol reduce la Cmax alcanzada y el ABC en un 50 y  30% res-
pectivamente. Fármacos como la metoclopramida disminuyen 
el ABC del orden del 20%7 y el estado estacionario se alcanza 
a los 7-10 días de haber comenzado la administración del fár-
maco104.

En cuanto a la relación exposición/efecto terapéutico los 
datos encontrados en la literatura son aún limitados, pero han 
permitido establecer algunas relaciones interesantes. En el 
estudio más significativo, de Andes et al., se describió el pa-
rámetro ABC/CMI como predictor de la eficacia clínica en un 
modelo murino de infección por Candida albicans. Se estable-
ció un valor  de 16,9 para el cociente  ABC/CMI como mejor 
predictor de eficacia, resultado que coincide con el observado 
para otros triazoles109. Así mismo, en lo que respecta a cepas 
resistentes de Aspergillus spp, en un estudio con mutantes de 
Aspergillus fumigatus resistentes in vitro a posaconazol en un 
modelo experimental de aspergilosis, se estableció igualmente 
el ABC/CMI como  parámetro predictor de eficacia. A la vista 
de estos resultados dosis elevadas de posaconazol podrían re-
sultar clínicamente útiles para el tratamiento de micosis cau-
sadas por cepas con sensibilidad disminuida110, aunque con la 
forma farmacéutica disponible y las posologías recomendadas 
actualmente, este índice es  imposible de alcanzar.

Por otro lado, en pacientes en tratamiento, un estudio re-
trospectivo que evaluaba la prevalencia de bajas concentracio-
nes de posaconazol en 54 pacientes, 18 con infección fúngica  
y 36 en profilaxis, demostró cómo las alteraciones gastroin-
testinales (diarrea o mucositis) influían en las concentraciones 
sanguíneas de manera negativa. En el grupo de profilaxis, solo 
dos pacientes manifestaron IFI posible, y en ambos los nive-
les plasmáticos de posaconazol fueron inferiores a 0,50 mg/L 
(0,31 y 0,19 mg/L respectivamente)111. En otro estudio retros-
pectivo que incluyó 27 pacientes hematológicos en profilaxis 
con posaconazol, se observó que los niveles  más bajos corres-
pondieron a aquellos pacientes que recibieron pantoprazol de 
manera simultánea, constatando la necesidad de monitorizar 
concentraciones de posaconazol cuando se administren ambas 
medicaciones de manera concomitante112.

Los datos que aportan estos trabajos permiten establecer 
unos valores para la concentración  sanguínea de posaconazol 
orientativos para eficacia en profilaxis y tratamiento. En profi-
laxis las primeras recomendaciones proponían superar valores 
de  0,5 mg/L, aunque  Jang et al. observan infecciones fúngi-

cas de brecha en pacientes que presentan   concentraciones 
plasmáticas entre 0,5-0,7 mg/L113. Dolton et al. concluyen en 
un estudio publicado recientemente que niveles bajos de po-
saconazol están asociados a infecciones fúngicas de brecha114. 
En IFI refractarias,  Walsh et al., sugieren unos niveles mayores 
de 0,7 mg/L, debiendo aumentar a más de 1.250 mg/L si la res-
puesta se muestra deficiente99. En el documento de informa-
ción de la FDA, se establecen unos niveles de 0,70 mg/L como 
límite inferior para que la terapia con posaconazol pueda ser 
efectiva115. Las recomendaciones en cuanto a niveles plasmáti-
cos de posaconazol quedan como se expone en la tabla 3.

En pacientes pediátricos, aunque de momento no está in-
dicado, hay estudios que relacionan concentraciones de posa-
conazol y eficacia.  Krisna et al., en una cohorte de pacientes 
transplantados hemapoyéticos con enfermedad injerto contra 
huésped en los que posaconazol se utilizó como profilaxis, ob-
servaron que las concentraciones plasmáticas obtenidas eran 
comparables a las obtenidas en pacientes adultos. Posaconazol 
también mostró buena tolerancia y seguridad  en estos pacien-
tes, por lo tanto se espera que los resultados clínicos sean simi-
lares en pacientes pediátricos que en adultos con infecciones 
fúngicas refractarias a tratamiento116. Actualmente no están 
establecidas posologías ni indicaciones en pacientes pediátri-
cos debido a la ausencia de estudios, aunque recientemente 
Welzen et al. han desarrollado un algoritmo basado en el peso 
corporal, en el que una dosificación de posaconazol dos veces 
diarias conlleva una exposición eficaz y segura en niños con 
enfermedad granulomatosa crónica117.

La toma de muestras para la monitorización debe realizar-
se idealmente en el valle una vez alcanzado el estado estacio-
nario tras una semana de tratamiento. Estudios recientes han 
demostrado cómo una concentración  mayor de 0,35 mg/L un 
día después de la primera dosis se relaciona con niveles acep-
tables en la primera semana (estado estacionario)118. Posterior-
mente, se evaluaron las concentraciones en el segundo día de 
tratamiento con posaconazol cuatro horas después de la admi-
nistración de la dosis, con la intención de predecir las concen-
traciones en el estado estacionario en el día siete. Los resulta-
dos fueron prometedores, siete de los 16 (43%)  pacientes que 
en el segundo día de tratamiento mostraron concentraciones 
inferiores a 0,35 mg/L, no lograron alcanzar concentraciones 
mayores de 0,70 mg/L en la primera semana. Por el contrario, 
el 57% (9/16) de los pacientes con concentraciones superio-
res a 0,35 mg/L en el segundo día de tratamiento superaron el 
valor de 0,70 mg/L tras la primera semana119. A pesar de estos 
datos, deben realizarse más estudios que demuestren la validez 
clínica de esta predicción, ya que la cohorte de pacientes estu-
diados fue poco numerosa.  

En pacientes críticos, en los que es muy importante el 
ajuste de dosis para optimizar el tratamiento tan rápido como 
sea posible, podría ser aceptable obtener  varias muestras de 
una manera frecuente a intervalos regulares en la primera se-
mana de tratamiento118.

La metodología disponible para la cuantificación de  po-
saconazol en muestras de suero y plasma humano es amplia y 
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muy variable cómo se muestra en la tabla 1. Todos estos mé-
todos tienen una precisión y exactitud aceptables para llevar a 
cabo la monitorización de este compuesto.

En conclusión, la monitorización de posaconazol es una 
herramienta útil en el manejo clínico de pacientes en trata-
miento o profilaxis, pero son necesarios estudios prospectivos 
que ayuden a definir el tiempo y el número de muestras ópti-
mo para la monitorización, que puedan ayudar a redefinir las 
concentraciones diana, y que establezcan objetivos de monito-
rización específicos para determinadas poblaciones de pacien-
tes y escenarios clínicos. Así mismo, la monitorización es útil si 
se quiere documentar si el proceso de absorción se ve afectado 
por patologías del paciente o medicaciones concomitantes.

VORICONAZOL

Voriconazol es un compuesto triazólico con un amplio es-
pectro antifúngico96, considerado  agente de primera línea en 
el tratamiento de la  aspergilosis invasora120, 121. Su uso está 
igualmente indicado en el  tratamiento de otras infecciones 
fúngicas de gran relevancia  como  candidiasis invasora,  fusa-
riosis y scedosporiosis122.

Está disponible tanto en formulaciones orales como en 
formulación intravenosa y se caracteriza por un metabolismo 
hepático saturable123, 124. La biodisponibilidad de la formulación 
oral en ayunas es del 90%, alcanzándose la Cmax dos horas 
después de su administración. La presencia de alimentos dis-
minuye su biodisponibilidad aproximadamente en un 22% y 
retrasa la absorción, por lo que no se recomienda su adminis-
tración junto a las comidas. Desde el punto de vista farmacoci-
nético destaca su buena penetración en tejidos, especialmente 
sistema nervioso central,  humor acuoso y humor vítreo. Se ha 
estimado un volumen de distribución de 4,6 L/Kg y una tasa de 
unión a proteínas plasmáticas del 58%. El estado estacionario 
se alcanza a los 5-7 días de tratamiento, aunque este tiempo 
puede reducirse con la administración de una dosis de carga125.

El metabolismo hepático saturable hace que voriconazol 
tenga una farmacocinética  no lineal, por lo que las concen-
traciones sanguíneas detectadas no son  proporcionales a las 
dosis administradas. Este metabolismo se produce a través 
del complejo de  enzimas hepáticas Citocromo P450 (CYP450) 
y más concretamente a través de las isoenzimas CYP2C19, 
CYP3A4 y CYP2C9. La evidencia actual apunta al CYP2C19 
como la enzima más importante involucrada en este proce-
so metabólico126 debido a su gran  afinidad por la molécula 
de  voriconazol generando diferentes metabolitos sin activi-
dad antifúngica127 como  voriconazol N-óxido (UK 125,265) e 
hydroximetil-voriconazol. Se ha descrito que el gen que codi-
fica la isoenzima CYP2C19 es altamente polimórfico por lo que 
existe gran variabilidad poblacional que afecta a la expresión 
o actividad de la enzima. Así según la capacidad de la enzima 
CYP2C19 de metabolizar su sustrato se han clasificado los si-
guientes fenotipos: metabolizadores lentos (Poor Metabolizers, 
PM, portadores de un gen deleccionado o defectivo que se tra-
duce en una proteína con función disminuida), metabolizado-
res rápidos  (Extensive Metabolizers, EM, portadores de genes 

funcionales y por tanto con una enzima con actividad normal,) 
y metabolizadores ultrarrápidos (Ultrafast Metabolizares, UM, 
que presentan alteraciones genéticas que conducen a aumen-
tos de expresión y en consecuencia de la actividad enzimática 
correspondiente). Aquellos pacientes con fenotipo metaboliza-
dor lento pueden mostrar concentraciones de voriconazol muy 
superiores  comparadas con los que muestran un fenotipo me-
tabolizador rápido o ultrarrápido. En consecuencia, cada vez 
más datos reportan que la condición de ser portador de una 
determinada variante genética del isoenzima CYP2C19 puede 
implicar en el paciente tratado con voriconazol (sustrato de la 
enzima)  una exposición al fármaco y sus metabolitos diferen-
te, constituyendo esta una información útil para el manejo del 
paciente en tratamiento, aunque la dosificación de voriconazol 
no debe estar basada solamente en este polimorfismo genéti-
co128. 

Otros factores como la edad, el sexo, la insuficiencia hepá-
tica, la administración de medicaciones concomitantes y cam-
bios de terapia de una vía de administración a otra  pueden 
influir en la exposición a  voriconazol en el paciente tratado7. 
La  edad y el sexo son factores que no justifican ajustes de 
dosis, aunque algunos trabajos muestran cómo los pacientes 
de mayor edad y los varones presentaron Cmax más elevadas7. 
Algo que contrasta con lo observado en la población pediá-
trica, en la que las concentraciones sanguíneas detectadas se 
mostraron  proporcionales a las dosis administradas. Este tipo 
de población tiene una mayor capacidad de eliminación del 
fármaco por kilogramo de peso corporal, y en consecuencia las 
dosis necesarias para tratarles deben de ser mayores si se com-
paran  con las dosis que reciben los adultos129, 130.

Su uso debe ser evaluado con sumo cuidado en situacio-
nes de insuficiencia hepática y, en aquellos pacientes en los 
que se decida tratar, la monitorización y la vigilancia de la 
función hepática deben ser llevadas a cabo para prevenir po-
sibles reacciones adversas y de toxicidad. Otro de los factores 
fundamentales que influyen de manera importante en las con-
centraciones plasmáticas de voriconazol es la administración 
de medicaciones concomitantes que usan la misma ruta de 
metabolización, ya que actúan como sustratos de las mismas 
enzimas metabólicas (tabla 2). La gran cantidad de posibles in-
teracciones farmacológicas justifica la necesidad de monitori-
zar concentraciones sanguíneas. 

Cuando en el curso de un tratamiento se da el cambio de 
la administración intravenosa a la administración oral se pro-
duce, de manera general, una disminución en los niveles san-
guíneos, especialmente evidente en pacientes con sobrepeso/
obesidad128, que justifica la necesidad de monitorizar y mo-
dificar la dosis para mantener las concentraciones dentro del 
rango terapéutico. Pascual et al., en un estudio prospectivo re-
cientemente publicado, recomiendan incrementar la dosis oral. 
Las simulaciones poblacionales realizadas con dosis mayores 
por vía oral (300-400 mg vía oral dos veces al día vs. 200-300 
mg vía intravenosa dos veces al día), muestran que  las proba-
bilidades de alcanzar niveles terapéuticos (≥1,5 mg/L) fueron 
similares (68-78% para el régimen oral y del 70-80% para el 
régimen intravenoso). Del mismo modo la probabilidad de su-
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perar valores mayores de 4,5 mg/L fue igualmente comparable 
para las dos formulaciones (19-29% para el régimen oral y del 
18-37% para el régimen intravenoso)131. 

Se ha descrito que la administración de voriconazol pro-
duce autoinducción del metabolismo en pacientes pediátricos 
(activación de la capacidad metabólica del hígado), dando co-
mo resultado un mayor  aclaramiento129 y, en consecuencia, la 
disminución de los niveles plasmáticos. 

Los efectos adversos están en su mayoría relacionados con 
concentraciones elevadas del antifúngico. Los efectos neuro-
lógicos asociados a altas concentraciones en líquido cefalo-
rraquídeo y tejido cerebral varían  desde simples alteraciones 
visuales hasta encefalopatía, insomnio, agitación, neuropatía 
periférica, falta  de atención y ansiedad. Se ha observado un 
aumento del riesgo de alteraciones visuales cuando las con-
centraciones plasmáticas son mayores de 3 mg/L. Estos efectos 
adversos aparecen en la primera semana de tratamiento, redu-
ciéndose la probabilidad de aparición en la segunda y disminu-
yendo progresivamente en sucesivas semanas128. La encefalo-
patía se ha descrito en pacientes con concentraciones plasmá-
ticas  mayores de 5,5 mg/L38, 132 y el desarrollo de alucinaciones 
se ha observado cuando los niveles de voriconazol superan el 
valor de 5 mg/L53. A concentraciones mayores  de 4,5 mg/L, los 
efectos adversos neurológicos se dan con más frecuencia que a 
concentraciones por debajo de 4,5 mg/L131.

Voriconazol es potencialmente hepatotóxico y varios son 
los estudios que ponen de manifiesto el daño hepático en di-
ferentes cohortes de pacientes. Estos estudios muestran toxi-
cidad hepática (aumento de aminotransferasa, AST, y fosfatasa 
alcalina, PA) cuando las concentraciones sanguíneas superaron 
valores de 6 mg/L38, 133, 134. En un estudio reciente realizado por 
Tan et al. se demostró que niveles plasmáticos mayores de 4 
mg/L aumentaban las probabilidades de disfunción hepática 
de manera considerable. Por tanto en pacientes con proble-
mas hepáticos de base, la recomendación es no sobrepasar esta 
concentración135. Estas reacciones adversas son reversibles con 
la interrupción del tratamiento136. Hay que añadir los efectos 
cutáneo-dermatológicos en pacientes con tratamiento de lar-
ga duración, como rash, eritema facial, queilitis y carcinoma de 
piel de células escamosas, como complicación de la fotosensi-
bilidad derivada de la administración de voriconazol y se debe 
evitar la exposición directa a la luz solar durante el tratamien-
to137-139. Otros efectos adversos menos comunes son los efectos 
cardíacos, ya que altas dosis de voriconazol pueden producir 
arritmias y prolongación del intervalo QT140.

Todas estas reacciones adversas encontradas en los estu-
dios realizados, así como los resultados obtenidos que relacio-
nan concentración y eficacia en diferentes cohortes de pacien-
tes han contribuido  a establecer un rango terapéutico orien-
tativo. Así, Pascual et al. observaron que la falta de respuesta 
al tratamiento se asociaba con concentraciones de voriconazol 
inferiores a 1 mg/L, mientras que la probabilidad de aparición 
de efectos adversos aumentaba en pacientes con concentra-
ciones plasmáticas por encima de 5 mg/L. En este trabajo se 
establece una rango terapéutico guía para la monitorización 

de voriconazol  entre 1 y 5,5 mg/L38, que actualmente está en 
vigor en las recomendaciones de las guías de tratamiento. Sin 
embargo, Smith et al. y Miyakis et al. proponen alcanzar con-
centraciones superiores a 2,05-2,20 mg/L para obtener una 
respuesta favorable141, 142. Ueda et al. establecieron un intervalo 
terapéutico entre 2 y 6 mg/L, reduciendo el límite superior de 
este intervalo a 4 mg/L en el caso de pacientes con enferme-
dad hepática previa134.

En el primer ensayo controlado randomizado  que evalúa 
el efecto de la monitorización de voriconazol en su eficacia 
y seguridad, se seleccionó el rango terapéutico de Pascual et 
al. (1-5,5 mg/L) como referencia a la hora de tomar decisio-
nes en cuanto a modificaciones de dosis y discontinuación de 
tratamiento. Con la monitorización de las concentraciones 
plasmáticas de voriconazol se redujo  la discontinuación de 
tratamiento debida a efectos adversos y mejoró  la respuesta 
al tratamiento en IFI. Así mismo, el rango terapéutico calcula-
do con los datos de este ensayo, dejaría éste entre valores de 
2-5,5 mg/L. Más recientemente se ha publicado otro ensayo 
prospectivo, en el que el rango terapéutico143 para voricona-
zol se establece mediante un análisis logístico multivariante. 
Con los datos de este estudio el rango terapéutico quedaría 
definido entre 1,5-4,5 mg/L. Con concentraciones mayores de 
1,5 mg/L habría más del 85% de probabilidad de respuesta y 
con concentraciones menores de 4,5 mg/L la probabilidad de 
aparición de efectos neurotóxicos sería inferior al 15%131. Por 
lo tanto, el rango terapéutico podría ser modificado próxima-
mente a la vista de los resultados de estos primeros estudios 
prospectivos y las conclusiones que de ellos pudieran extraer 
los comités de expertos. 

En profilaxis, en un estudio reciente en trasplantados de 
pulmón donde se analizan 93 pacientes, los autores concluyen 
que las concentraciones diana para profilaxis serían diferentes 
entre las distintas poblaciones en estudio144. Para corroborar 
esta afirmación harían falta más estudios clínicos.

Todos los estudios anteriormente descritos exponen la 
gran variabilidad tanto interindividual como intraindividual 
en las concentraciones plasmáticas de voriconazol, así co-
mo la incapacidad de predecir estas en función de las dosis 
administradas a cada paciente. Trifilio at al. observaron una 
gran variabilidad intra e interpaciente en las concentraciones 
plasmáticas detectadas, así como la falta de  relación entre las 
dosis administradas y los niveles obtenidos133, 145. Un resumen 
de los estudios más destacados referidos en la literatura sobre 
voriconazol, toxicidad y eficacia se presenta en la tabla 4, así 
como las recomendaciones para la monitorización, que quedan 
expuestas en la tabla 3.

En lo que respecta a la población pediátrica hay menos es-
tudios publicados que para la población adulta. En 2010, en un 
estudio con 5 pacientes pediátricos monitorizados, se observó 
que los niveles de voriconazol obtenidos no se correlacionaban 
con la dosis administrada recomendándose la  monitorización 
en este grupo de pacientes129. Neely et al. analizaron los resul-
tados obtenidos de una serie de 46 pacientes pediátricos esta-
bleciendo una relación entre la mejoría y las concentraciones 
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plasmáticas, así como la dosificación necesaria para alcanzar 
niveles mayores de 1 mg/L. Mediante simulaciones farmacoci-
néticas, predijeron una dosis de 7 mg/kg en el caso de que la 
administración fuera intravenosa, o bien una dosis oral de 200 
mg dos veces al día para alcanzar la concentración de 1 mg/L 
en la mayoría de los pacientes146. Brüggemann et al. en un es-
tudio en el que incluye pacientes pediátricos  refuerza la nece-
sidad de monitorizar  voriconazol desde el inicio de la terapia 
especialmente en este grupo147. Shima et al. observaron que los 
pacientes menores de 3 años de edad requerían dosis mayores 
en comparación con aquellos mayores de 3 años, habiendo una 
mayor variabilidad de niveles después del ajuste de dosis en los 
primeros. Las dosis óptimas que debían ser administradas eran 
de 17 mg/kg en los pacientes <3 años y 8 mg/kg en los pacien-
tes >3 años148. En otro estudio, en pacientes menores de doce 
años, para alcanzar niveles plasmáticos adecuados la dosis de 
voriconazol debe ser de 7 mg/kg. La mayor variabilidad en los 
menores de tres años es debida a un mayor efecto de primer 
paso hepático y a un mayor flujo sanguíneo hepático, por lo 
que el aclaramiento del fármaco es mayor. Esto afecta tam-
bién a la dosis a administrar, que debe ser, por lo tanto, mayor 
en los menores de tres años125. Todas estas afirmaciones deben 
ser evaluadas más adelante en más ensayos clínicos, ya que se 
trata de un estudio retrospectivo que incluyó pocos pacientes.

No existen demasiadas evidencias que relacionen expo-
sición de voriconazol y efecto en infecciones producidas por 
cepas con sensibilidad disminuida. Mavridou et al. muestran la 
necesidad de incrementar la exposición de forma significativa 
para obtener cierto grado de respuesta en un modelo experi-
mental murino de aspergilosis con cepas resistentes o con sus-
ceptibilidad reducida a los azoles149. 

En cuanto a la frecuencia de toma de muestra y análisis 
para la monitorización, una vez alcanzado el estado esta-
cionario, una muestra a la semana parece suficiente tenien-
do que aumentar esta frecuencia si se introducen o reti-
ran medicaciones que interaccionen con voriconazol o bien 
cambian las condiciones fisiológicas del paciente. El mo-
mento ideal de la toma de muestra sería en el valle, el cual 
contribuye de manera significativa a estimar el área bajo 
la curva (ABC), parámetro farmacocinético  que  se ha re-
lacionado con respuesta terapéutica1. Sin embargo existen 
datos que ponen en entredicho estas afirmaciones. Hope et 
al. establecieron que los siguientes puntos serían relevan-
tes en el manejo clínico de un paciente en tratamiento con 
voriconazol: 1) una única concentración valle no sería de 
utilidad y es difícil de interpretar en pacientes en los cuales 
las concentraciones séricas son mayores que la Km (cons-
tante de Michaelis del sustrato), ya que habrá acumulación 
del fármaco y podría aumentar el riesgo de desarrollar to-
xicidad. 2) no hay un intervalo concreto para la toma de 
muestra, aunque una buena aproximación sería al final del 
segundo día y otra vez después de una semana de trata-
miento. 3) diferenciación entre la toma de  muestras para 
la optimización de la terapia y la toma de muestras para 
establecer la farmacocinética en un paciente concreto. Para 
llegar a recomendaciones definitivas, hacen falta más estu-

dios que definan tanto la frecuencia como el inicio óptimo 
de la monitorización de voriconazol. 

Se han descrito numerosos métodos basados en HPLC, en 
LC-MS así como métodos microbiológicos (ver tabla 2). Res-
pecto a estos últimos, hay que tener en cuenta que en los úl-
timos años hay una mayor tendencia a la terapia combinada 
con voriconazol, por lo que estos métodos pueden perder utili-
dad a la hora de utilizarlos para la monitorización125. 

En conclusión, la monitorización de voriconazol es, a día 
de hoy, una herramienta fundamental para asegurar el  uso 
eficaz y seguro. Aunque ya han sido publicados los primeros 
estudios prospectivos, harían falta más donde se incluya la 
determinación de niveles séricos como una herramienta habi-
tual en el manejo de las infecciones fúngicas invasoras, que 
ayudarán a modificar o mantener rango terapéutico, así como 
ver qué ventajas adicionales puede aportar la monitorización. 
Hay suficientes estudios  para afirmar que la monitorización 
de voriconazol es una herramienta esencial en el manejo de 
pacientes en tratamiento o profilaxis.

CONCLUSIONES

En el tratamiento de la infección fúngica, la posibilidad de 
monitorizar  concentraciones sanguíneas de los antifúngicos 
ha supuesto un valor añadido en el manejo de los pacientes 
con esta patología. La monitorización de los azoles es actual-
mente una herramienta complementaria en el tratamiento de 
pacientes con infección fúngica invasora. Exceptuando fluco-
nazol, cuyas características farmacodinámicas favorables ha-
cen que la monitorización no sea necesaria en la gran mayoría 
de los pacientes, los resultados publicados de diferentes estu-
dios con itraconazol, posaconazol y voriconazol hacen que su 
monitorización rutinaria  deba ser tenida en cuenta, y en el 
caso de voriconazol obligatoria como herramienta de manejo 
en pacientes en tratamiento o profilaxis  

En cuanto a itraconazol y posaconazol, la monitorización 
de concentraciones valle es recomendable, siendo también la 
monitorización de la absorción una actitud terapéutica válida 
para asegurar la biodisponibilidad de ambos fármacos.

Por el contrario, no se dispone de datos ni estudios pros-
pectivos que relacionen las concentraciones séricas con efica-
cia y toxicidad en el uso de anfotericina B y equinocandinas, y 
los datos poblacionales farmacocinéticos disponibles demues-
tran relaciones dosis exposición predecibles para estos anti-
fúngicos. Por lo tanto la monitorización de estas dos familias 
de antifúngicos no está recomendada hasta este momento  
como herramienta para el manejo del paciente tratado con es-
tos fármacos.
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Sensititre YeastOne.

Antifungal susceptibility of clinical isolates of 
Scopulariopsis species

ABSTRACT

Introduction. Scopulariopsis is a common soil sapro-
phyte. In the last years the infections caused by Scopulariopsis 
species have increased, included superficial and invasive my-
coses. This fungi has been reported resistant in vitro to some 
antifungal agents, although there is little information about 
this. The aim of the study was to establish in vitro antifun-
gal susceptibility of clinical isolates of Scopulariopsis species 
against to broad-spectrum antifungal agents.

Methods. A total of 28 Scopulariopsis strains (10 S. brev-
icaulis, 7 S. koningii, 3 S. acremonium, 3 S. candida, 3 S. fla-
va, 1 S. brumptii and 1 S. fusca) were tested using Sensititre 
YeastOne and broth microdilution methods to determine the 
minimum inhibitory concentrations (MICs) to amphotericin 
B, fluconazole, itraconazole, posaconazole, voriconazole and 
5-fluorocytosine, and minimun effective concentration (MECs) 
to anidulafungin, caspofungin and micafungin. 

Results. Our data confirm the high in vitro resistance of 
Scopulariopsis to antifungal agents. Anidulafungin, caspo-
fungin, micafungin (MICs ≥8 mg/L), 5-fluorocytosine (MICs 
≥64 mg/L), and fluconazole (MICs ≥128 mg/L) were inactive 
in vitro in all species. MICs of amphotericin B (range 2 to 
≥8 mg/L) and itraconazole (0.5 to ≥16 mg/L) were high. The 
best antifungal activity was observed for posaconazole and 
voriconazole (0.5 to ≥8 mg/L). With Sensititre YeastOne meth-
od MICs obtained slightly lower. Scopulariopsis candida, S. fla-
va and S. fusca were the most resistant species, while S. acre-
monium and S. brevicaulis showed the lowest MICs. 

Conclusions. MICs of all tested antifungal agents for 
Scopulariopsis were very high. Infections caused by Scopu-
lariopsis species may not respond to antifungal treatment. 
Voriconazole is the drug of choice for treatment. We consider 
it appropriate to add amphotericin B in serious infections.

RESUMEN

Introducción. Scopulariopsis es un hongo saprofito del sue-
lo. En los últimos años se ha incrementado el número y diversidad 
de las infecciones causadas por este hongo, incluyendo micosis 
superficiales e invasoras, y se ha descrito resistencia in vitro a an-
tifúngicos, aunque existe escasa información al respecto. Nuestro 
objetivo fue establecer la sensibilidad in vitro de especies de origen 
clínico frente a un amplio número de antifúngicos.

Material y métodos. Veintiocho cepas de Scopulariopsis  
(10 S. brevicaulis, 7 S. koningii, 3 S. acremonium, 3 S. candida, 
3 S. flava, 1 S. brumptii y 1 S. fusca) fueron ensayadas median-
te el método Sensititre YeastOne y el de microdilución en cal-
do, para determinar las concentraciones mínimas inhibitorias 
(CMIs) frente a anfotericina B, fluconazol, itraconazol, posa-
conazol, voriconazol y 5-fluorocitosina, y las concentraciones 
mínimas efectivas (CMEs) frente a anidulafungina, caspofungi-
na y micafungina.

Resultados. Nuestros datos confirman la alta resistencia 
in vitro a los antifúngicos de Scopulariopsis. Anidulafungina, 
caspofungina, micafungina (CMIs ≥8 mg/L), 5-fluorocitosina 
(CMIs ≥64 mg/L) y fluconazol (CMIs ≥128 mg/L) fueron inacti-
vas para todas las especies. Las CMIs para anfotericina B (rango 
2 a ≥8 mg/L) e itraconazol (0,5 a ≥16 mg/L) fueron altas. La 
mejor actividad se observó para posaconazol y voriconazol (0,5 
a ≥8 mg/L). Con el método Sensititre YeastOne se obtuvieron 
CMIs ligeramente inferiores. Scopulariopsis candida, S. flava y 
S. fusca, fueron las especies más resistentes; S. acremonium y 
S. brevicaulis las de CMIs más bajas.

Conclusiones. Las CMIs de todos los antifúngicos ensayados 
fueron elevadas para Scopulariopsis, lo que demuestra que las 
infecciones causadas por especies de Scopulariopsis podrían no 
responder al tratamiento. En infecciones graves, voriconazol sería 
una buena elección para el tratamiento, asociado a anfotericina B.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha observado un incremento de in-
fecciones por hongos filamentosos poco habituales cuya sen-
sibilidad a antifúngicos es variable y puede constituir un pro-
blema a la hora de instaurar una terapia empírica. El género 
Scopulariopsis se incluye en este grupo de hongos resistentes 
a un amplio número de antifúngicos1,2. Se trata de hongos hi-
fomicetos saprofitos del suelo, aislados con frecuencia de ali-
mentos y una gran variedad de sustratos. Se conocen 11 espe-
cies de Scopulariopsis: S. acremonium, S. candida (anamorfo 
de Microascus manginii), S. brevicaulis, S. cinereus (anamorfo 
de Microascus cinereus), S.asperula, S.brumptii, S. flava, S. fus-
ca, S. koningii, S. paisii (anamorfo de Microascus cirrosus) y 
S. trigonospora (anamorfo de Microascus trigonosporus)3. La 
mayoría de estas especies, sobre todo S. brevicaulis, se asocian 
con frecuencia con onicomicosis4,5, y algunas se han implica-
do en lesiones dérmicas6-8, queratitis9,10, sinusitis invasora11,12, 
neumonía13,14, endoftalmitis15, absceso cerebral16,17, meningi-
tis18, endocarditis19 e infección invasora en pacientes con en-
fermedades graves y factores predisponentes, como trasplante, 
inmunodepresión, administración de corticosteroides, diálisis 
peritoneal y cirugía20-24. 

El tratamiento de las infecciones producidas por Scopu-
lariopsis es complicado, dado el alto nivel de resistencia que 
presentan la mayoría de las especies. Algunos autores han des-
crito que S. brevicaulis es resistente in vitro a anfotericina B, 
fluorocitosina y azoles1,2, pero apenas existen estudios sobre la 
sensibilidad de especies de Scopulariopsis a los antifúngicos. 

El objetivo de nuestro trabajo ha sido determinar la sen-
sibilidad de varias especies de Scopulariopsis a los antifúngi-
cos de uso habitual, mediante el método comercial Sensititre 
YeastOne y el método de microdilución en caldo, con el fin de 
establecer con más precisión el perfil de resistencia de especies 
de este género diferentes de S. brevicaulis.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron un total de 28 cepas del género Scopula-
riopsis de origen clínico, productoras de onicomicosis, pertene-
cientes a 7 especies (10 S. brevicaulis, 7 S. koningii, 3 S. acre-
monium, 3 S. candida, 3 S. flava, 1 S. brumptii y 1 S. fusca). La 
identificación de las cepas se llevó a cabo mediante el estudio 
de las características macro y microscópicas de las colonias 
crecidas en agar de Sabouraud. Se determinó la sensibilidad 
de estas cepas frente a anfotericina B, fluconazol, itracona-
zol, posaconazol, voriconazol, 5-fluorocitosina, caspofungina, 
micafungina y anidulafungina, mediante el método Sensititre 
YeastOne® (Trek Diagnostics System, UK), el cual ha demostra-
do su utilidad y concordancia con el M38-A2 propuesto por 
el CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) para la 
determinación de la sensibilidad a los antifúngicos de hongos 

filamentosos25,26. Este método consiste en una microplaca que 
contiene los antifúngicos a diluciones crecientes, con un in-
dicador de crecimiento de óxido-reducción (colorante Alamar 
Blue) que facilita la lectura de los puntos finales por un cambio 
de color, de azul (negativo) a rojo (positivo). 

Paralelamente se ensayó la sensibilidad de las cepas me-
diante el método de microdilución en caldo propuesto por el 
CLSI en el documento M38-A227. Los antifúngicos fueron dilui-
dos en dimetil sulfóxido o agua destilada estéril según su solu-
bilidad, preparando una solución madre de 1280 mg/L, a partir 
de la cual se obtuvieron las concentraciones finales desde 128 
mg/L hasta 0,125 mg/L, utilizando como diluyente RPMI 1640 
suplementado con glucosa al 2%.

El inóculo se preparó tras cultivo de las cepas en agar de 
Sabouraud durante siete días a 30ºC. La superficie del agar fue 
inundada con 1 ml de solución salina estéril conteniendo un 
0,05% de tween 80 y frotada suavemente con un escobillón 
para obtener una suspensión de conidios en 5 ml de agua des-
tilada estéril. Esta suspensión se filtró a través de gasa estéril 
de cuatro dobleces para eliminar las hifas acompañantes, y se 
diluyó para ajustar la concentración del inóculo en un espec-
trofotómetro a 530 nm hasta obtener una transmitancia del 
80% al 82%, equivalente a una concentración de 4 x 105 a 5 
x 106 conidios/ml. A partir de esta suspensión se efectuó una 
dilución en caldo RPMI 1640 tamponado con MOPS a pH 7 
hasta alcanzar un inóculo final de 0,4-5 x 104 conidios/ml. La 
inoculación de los pocillos de la placa se efectuó con 100 ml 
de esta suspensión. Las placas se incubaron a 35ºC durante 72 
horas, antes de realizar la lectura definitiva. Todas las prue-
bas se realizaron por duplicado para evitar errores de técnica. 
Como CMI (concentración mínima inhibitoria) se consideró la 
concentración más baja que produjo inhibición del crecimien-
to. Para equinocandinas se consideró la CME (concentración 
mínima efectiva), menor concentración que causa cambios es-
tructurales en el hongo, equivalente a la llamada CMI-2 (50% 
de inhibición del crecimiento)28.

Incorporamos en el estudio una cepa de Aspergillus flavus 
ATCC 204304 y otra de Aspergillus fumigatus ATCC 204305, 
como cepas control.

RESULTADOS

Fluconazol (≥128 mg/L) y 5-fluorocitosina (≥64 mg/L) pre-
sentaron CMIs muy elevadas para todas las especies de Scopula-
riopsis en los dos métodos de sensibilidad ensayados. Igualmen-
te, todas las equinocandinas (caspofungina, micafungina y ani-
dulafungina) mostraron CMEs de ≥8 mg/L en ambos métodos. 
Con el resto de antifúngicos se obtuvieron CMIs comprendidas 
entre 1 y ≥8 mg/L para anfotericina B; 0,5 y ≥16 mg/L para itra-
conazol; y 0,5 y ≥8 mg/L para posaconazol y voriconazol. En la 
tabla 1 se reflejan las CMIs de anfotericina B, itraconazol, posa-
conazol y voriconazol, obtenidas con los dos métodos de sensi-
bilidad ensayados para las diferentes especies de Scopulariopsis. 
Con el método Sensititre YeastOne las CMIs son ligeramente in-
feriores a las del método de microdilución en caldo. 
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tividad es cuestionable1,9,28,30-32. Algunos autores 
aseguran que la cirugía asociada a combinacio-
nes de antifúngicos, particularmente anfoterici-
na B y azoles, puede mejorar los resultados del 
tratamiento1,22,33.

Existe escasa información sobre la actividad 
in vitro de muchos antifúngicos frente a Sco-
pulariopsis. La mayoría de los datos publicados 
se refieren a la especie S. brevicaulis y descri-
ben una susceptibilidad moderada a anfoteri-
cina B y resistencia a itraconazol, fluconazol y 
5-fluorocitosina, aunque los datos son contra-
dictorios, debido probablemente a la variedad 
de métodos utilizados para determinar la sensi-
bilidad1,2,11,25,32,34. Sí coinciden todas las publica-
ciones en que la sensibilidad de Scopulariopsis a 
los antifúngicos disponibles es reducida. 

El método elegido por nosotros para de-
terminar la sensibilidad a antifúngicos, Sensi-
titre YeastOne, ha demostrado ser de utilidad 
para hongos filamentosos, a pesar de que las 
pruebas de sensibilidad para estos hongos son 
controvertidas y los resultados in vitro pueden 
no concordar con la respuesta clínica. Su co-
rrelación con el método de microdilución en 
caldo recomendado por el CLSI es satisfactoria. 
Los resultados obtenidos en nuestro estudio 
con este método muestran CMIs ligeramente 
inferiores a las del método de referencia pe-
ro coinciden con los publicados por los pocos 
autores que han realizado estudios de sensi-
bilidad en especies de Scopulariopsis, Estos 
resultados confirman que las equinocandinas, 
5-fluorocitosina y fluconazol son ineficaces 
para Scopulariopsis; anfotericina B  e itraco-
nazol muestran alguna actividad frente a de-
terminadas especies, mientras que posaconazol 
y voriconazol son eficaces frente a un número 
mayor de especies. Aunque nosotros no hemos 
ensayado la actividad de terbinafina, es eficaz 
frente a S. brevicaulis2,25 según algunos auto-
res, y otros opinan lo contrario22,33,35.

Podemos concluir que las diferentes especies del género 
Scopulariopsis muestran resistencia frente a los antifúngicos 
de uso habitual en el tratamiento de la infecciones por hongos 
filamentosos oportunistas; solamente posaconazol y voricona-
zol parecen ser una buena elección  para el tratamiento, aso-
ciados a anfotericina B en infecciones graves.
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En general, estos antifúngicos mostraron CMIs más eleva-
das para S. candida, S. flava y S. fusca, mientras que las CMIs 
de anfotericina B, posaconazol y voriconazol fueron más mo-
deradas para S. acremonium y S. brevicaulis.

DISCUSIÓN

En las infecciones por especies de Scopulariopsis existe 
poca experiencia sobre la efectividad de los antifúngicos y no 
están bien definidas las pautas de tratamiento. La mayoría de 
los casos han sido tratados con anfotericina B, aunque su efec-
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Tabla 1  Distribución de 28 cepas de especies de Scopulariopsis 
según su sensibilidad a anfotericina B, itraconazol, 
posaconazol y voriconazol, por el método Sensititre 
YeastOne y el método de microdilución en caldo (CLSI).

Especie (n) Antifúngicos

Rango

Distribución según sensibilidad (CMI mg/L) 

Sensititre YeastOne / Microdilución en caldo 

0,5 1 2 4 ≥8 ≥16

S. brevicaulis (10)

C. koningii (7)

S. acremonium (3)

S. candida (3)

S. flava (3)

S. brumptii (1)

S. fusca (1)

Anfotericina B

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Anfotericina B

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Anfotericina B

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Anfotericina B

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Anfotericina B

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Anfotericina B

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

Anfotericina B

Itraconazol

Posaconazol

Voriconazol

1 - ≥8

1 - ≥16 

1 - 4

1 - ≥8

2 - ≥8

0,5 - ≥16 

1 - ≥8

0,5 - ≥8

1 - 2

2 - 8 

0,5 - 2

1 - 2

2 - 4

≥16 

≥8

4 - ≥8

4 - ≥8

≥16 

4 - ≥8

2 - ≥8

≥8

≥16 

4

4

≥8

≥16 

≥8

≥8

1 / -

1 / -

1 / -

1 / -

1 / -

1 / -

2 / -

- / -

1 / -

1 / -

1 / -

2 / 3

3 / -

5 / 3

1 / 3

5 / 6

6 / -

1 / 1

- / 1

- / 1

- / -

2 / 2

1 / 1

- / 3

1 / -

1 / -

1 / -

1 / -

1 / 3

6 / 2

4 / 3

2 / 7

3 / 2

- / -

- / -

- / -

2 / -

2 / 3

1 / 1

1 / 1

1 / 1

- / 1

- / 1

- / 1

3 / 4

2 / 1

- / 1

- / 3

3 / 4

- / -

6 / 6

5 / 6

- / 2

3 / 3

2 / 2

2 / 2

2 / 2

2 / 2

1 / 1

1 / 1

1 / 1

1 / 1

- / 4

6 / 6

3 / 3

3 / 3

1 / 1

1 / 1
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Palabras clave: Endoftalmitis postquirúrgica, endoftalmitis postraumática, 
endoftalmitis endógena, queratitis, bacterias grampositivas, estafilococos 
coagulasa negativa, Vancomicina

Microbiological study of infectious 
endophthalmitis with positive culture within a 
13 year-period

ABSTRACT

Introduction. Our objectives are to describe the microbial 
spectrum and antimicrobial susceptibility of isolates from pa-
tients with culture-proven endophthalmitis.

Material and methods. Retrospective study of patients 
with microbiological diagnosis of endophthalmitis treated at 
the Ophthalmology Department of the General Hospital La 
Mancha Centro in the period 1996-2008.

The identification of isolates was performed using the au-
tomated VITEK-2® and Api galleries (bioMérieux, Spain SA). The 
antimicrobial susceptibility was performed by the VITEK-2® 
system (bioMérieux, Spain SA), E-test strips (MIC Test Strip, Li-
ofilchem, Italy) and Sensititre® YeastOne trading system (Trek 
Diagnostic Systems, Ohio, USA) for Candida species.

Results. Forty four (70%) of 63 cases of endophthalmitis 
were culture positive. Gram-positive bacteria were much more 
common than gram-negative bacteria in both postoperative 
endophthalmitis (POE) and post-traumatic endophthalmitis 
(PTE). Staphylococcus epidermidis was predominant in POE, 
while Bacillus sp. predominated in the PTE; furthermore, the 
75% of total fungal isolates corresponded to postraumat-
ic cases. The isolated strains showed 100% susceptibility to 
vancomycin, ceftazidime and amikacin, while resistance to 
ciprofloxacin was greater than 15%. The empirical antifungal 
therapy failed in 50% of cases. The visual prognosis was signif-
icantly less favorable in the PTE.

Conclusions. Based on the susceptibility of our isolates, 
vancomycin, ceftazidime and amikacin are good choices for 
empirical treatment of endophthalmitis, unlike ciprofloxacin. 
We recommend conducting antifungal prophylaxis after pene-

RESUMEN

Introducción. Nuestros objetivos son describir el espectro 
microbiano y la susceptibilidad a los antimicrobianos de los ca-
sos de endoftalmitis con cultivo positivo.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo de los pa-
cientes con diagnóstico microbiológico de endoftalmitis aten-
didos en el Servicio de Oftalmología del Hospital General La 
Mancha Centro en el periodo 1996-2008.

La identificación de los aislamientos se realizó mediante el 
sistema automatizado VITEK-2® y las galerías Api (BioMérieux, 
España S.A.). La susceptibilidad a los antimicrobianos se reali-
zó por el sistema VITEK-2® (BioMérieux, España  S.A.), tiras de 
E-test (MIC Test Strip, Liofilchem, Italy) y el sistema comercial 
Sensititre® YeastOne (Trek, Diagnostic Systems, Ohio, USA) para 
las especies de Candida. 

Resultados. De los 63 casos de endoftalmitis, 44 (70%) 
presentaron cultivo positivo. Tanto en las endoftalmitis pos-
tquirúrgicas  (EPQ) como postraumáticas (EPT) las bacterias 
gram-positivas fueron mucho más frecuentes que las bacterias 
gram-negativas, predominando Staphylococcus epidermidis en 
las EPQ; en las EPT predominó Bacillus sp., aislándose además 
el 75% del total de hongos aislados. Las cepas aisladas presen-
taron una sensibilidad del 100% frente a vancomicina, ceftazi-
dima y amikacina, mientras que la resistencia a ciprofloxacino 
fue mayor del 15%. El tratamiento antifúngico empírico falló 
en el 50% de los casos. El pronóstico visual fue significativa-
mente menos favorable en las EPT.

Conclusiones. En base a la sensibilidad de nuestros ais-
lamientos, vancomicina, ceftazidima y amikacina constituyen 
buenas opciones para el tratamiento empírico de las endoftal-
mitis, al contrario que ciprofloxacino. Recomendamos la rea-
lización de profilaxis antifúngica después de un traumatismo 
del globo ocular en medio rural.

Estudio microbiológico de los casos de 
endoftalmitis infecciosa con cultivo positivo en un 
periodo de 13 años 
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trating ocular trauma in a rural environment.

Keywords: postoperative endophthalmitis, post-traumatic endophthalmitis, en-
dogenous endophthalmitis, keratitis, gram-positive bacteria, coagulase-negative 
staphylococci, vancomycin

INTRODUCCIÓN

La endoftalmitis infecciosa constituye una urgencia médi-
ca por sus consecuencias devastadoras1,2. Los microorganismos 
pueden alcanzar el globo ocular por inoculación directa tras 
cirugía (endoftalmitis postquirúrgica, EPQ), herida traumática 
(endoftalmitis postraumática, EPT) o queratitis (abscesos cor-
neales), o bien, por diseminación hematógena a partir de una 
enfermedad sistémica subyacente (endoftalmitis endógena, 
EE). El desarrollo de endoftalmitis es debido, probablemente, 
a diversos factores que incluyen el inóculo y la virulencia del 
agente patógeno, la edad y el estado inmune del paciente, el 
tiempo transcurrido entre el daño ocular y el inicio del trata-
miento, la antibioterapia elegida y el estado del ojo en ese mo-
mento3-5. Además, parece establecerse una correlación entre la 
virulencia del microorganismo causal y el resultado visual, de 
manera que cuando se aíslan  Staphylococcus aureus o estrep-
tococos el pronóstico es peor que cuando se aíslan estafiloco-
cos coagulasa negativa (ECN)4,5.

El tratamiento antimicrobiano precoz es fundamental en 
el manejo de las endoftalmitis6, ya que ciertos microorganis-
mos pueden lesionar irreversiblemente la retina en menos de 
24 horas7,8, con pérdida total de la visión (amaurosis) e incluso 
del ojo (enucleación). Por ello, se recomienda la vía intravítrea, 
cuya ventaja radica en conseguir de inmediato una concentra-
ción elevada del fármaco en el vítreo. Un tratamiento adecuado 
incluye la identificación del agente patógeno y la realización 
de un antibiograma específico, que además nos proporciona 
información sobre las resistencias en un área determinada, per-
mitiendo así administrar un tratamiento antimicrobiano empí-
rico más dirigido hasta conocer el patógeno implicado.  

Nuestros objetivos son describir el espectro microbiano 
responsable de los casos de endoftalmitis con confirmación 
microbiológica que fueron atendidos en el Hospital General La 
Mancha Centro (HGMC) durante 13 años, así como la sensibili-
dad a los antimicrobianos de los distintos aislamientos. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo de los ais-
lamientos procedentes de pacientes con diagnóstico micro-
biológico de endoftalmitis infecciosa atendidos en el Servicio 
de Oftalmología del HGMC en un periodo de 13 años (1996-
2008). Las fuentes de información han sido la historia clínica 
del paciente y la base de datos del laboratorio de Microbiolo-
gía. Las variables recogidas fueron: las muestras clínicas sem-
bradas, los microorganismos aislados, la susceptibilidad a los 
antimicrobianos de los distintos aislamientos, el tratamiento 
administrado y las vías de administración, y el resultado clínico 
(pronóstico visual).

Las muestras enviadas a Microbiología fueron humor ví-
treo (HV), humor acuoso (HA), exudado conjuntival, cuerpo 
extraño intraocular (CEIO), absceso corneal, hemocultivo (HC) 
y otras muestras (aguja de aspiración, lentilla, pestaña y tejido 
externo). El HV y el HA se inocularon directamente en viales 
de HC pediátricos (dado el escaso volumen de la muestra) y 
el CEIO, la aguja de aspiración, la lentilla, la pestaña y el te-
jido se introdujeron en 0,5 ml de caldo tioglicolato. Los HC 
se mantuvieron 5 días a 35ºC en el sistema automático BacT/
ALERT® (BioMérieux, España, S.A.) y el tioglicolato se incubó 7 
días a 37ºC. Cuando se detectó crecimiento microbiano en los 
HC o en el tioglicolato, se realizó tinción de gram y pases a los 
medios de cultivo sólidos adecuados. Las muestras de exuda-
do conjuntival y absceso corneal se sembraron directamente 
en los medios de cultivo sólidos para aerobiosis (agar sangre y 
agar chocolate, 5 días a 37ºC; el agar chocolate se incubó ade-
más en atmósfera con 5% de CO2), anaerobiosis (agar Bruce-
lla, 5 días a 37ºC en atmósfera anaerobia) y para hongos (agar 
Sabouraud gentamicina-cloranfenicol 5 días a 30ºC), reaislan-
do con el asa de siembra en tres estrías para poder estimar la 
cantidad de crecimiento, y por último, se inocularon en caldo 
tioglicolato (7 días a 37ºC). 

Para evitar la confusión con una posible contaminación 
con la flora saprófita conjuntival, solamente se valoraron los 
aislamientos con significación clínica (obtenidos en cultivo pu-
ro y crecimiento de moderado a abundante, coincidentes con 
la observación del gram o detectados en varios medios de cul-
tivo sólido)9. En las muestras intraoculares todos los aislamien-
tos son significativos.

La identificación de los microorganismos aislados se reali-
zó con el sistema automatizado Vitek-2® (BioMérieux, España, 
S.A.), utilizándose las galerías Api® (BioMérieux, España, S.A.) 
para la identificación de estreptococos, bacilos gramnegativos 
fastidiosos y levaduras. La susceptibilidad a los antimicrobianos 
se realizó también mediante el sistema Vitek-2® (BioMérieux, 
España, S.A.) y las tiras de E-test (MIC Test Strip, Liofilchem, Te, 
Italy). El fungigrama sólo se realizó para las especies de Candi-
da mediante el sistema comercial Sensititre® YeastOne (Trek, 
Diagnostic Systems, Ohio, USA). Para la interpretación de los 
antibiogramas se han seguido los criterios recomendados por 
el CLSI (Clinical and Laboratory standars Institute). Las cepas de 
hongos filamentosos se enviaron al Centro Nacional de Micro-
biología para su identificación a nivel de especie y realización 
del fungigrama; la identificación preliminar de género se reali-
zó mediante observación microscópica con azul de lactofenol.

RESULTADOS

Se identificaron 63 casos de endoftalmitis en un periodo 
de 13 años, el 55% de los cuales fueron  postquirúrgicas, el 
24% postraumáticas, el 13% endógenas y el 8% restante se 
correspondieron con queratitis o abscesos corneales. De los 
63 casos, 39 fueron hombres (62%) y 24 mujeres (38%), con 
una edad media de 62,1 años (DE: 20,2; rango de 1 a 92 años). 
Se aisló el agente patógeno en 44 de los 63 casos, por lo que 
el rendimiento del cultivo fue del 70%. Hubo dos infecciones 
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mixtas (4,5%), con dos aislamientos en cada una; en total se 
aislaron 46 microorganismos, correspondiendo a un 76% de 
bacterias grampositivas (BGP), un 15% de bacterias gram-ne-
gativas (BGN) y un 9% de hongos. 

Se envió un total de 70 muestras clínicas al laboratorio de 
Microbiología, en 58 de las cuales (83%) se identificó al me-
nos un microorganismo. El HV fue la muestra más frecuente 
(51,4%), mientras que el exudado conjuntival fue la más renta-
ble (100%). El resto de muestras clínicas junto con su rentabili-
dad se muestran en la tabla 1.

La distribución de las especies aisladas en función del tipo 
de endoftalmitis se muestra en la tabla 2.  En las EPQ las BGP 
fueron siete veces más frecuentes que las BGN (88% vs 12%), 
con predominio de ECN (48%). Estos resultados son similares a 
los obtenidos en las EPT, con una frecuencia de grampositivos 

ocho veces mayor que de gram-negativos (69% vs 8%); ade-
más, en las EPT se aisló el 75% del total de hongos. En las EE 
predominaron las BGN con un 50% de aislados, dos veces más 
frecuentes que las BGP y los hongos. Por último, en las que-
ratitis infecciosas los aislados grampositivos fueron también 
mayoría, aunque solamente tres veces más frecuentes que los 
gramnegativos  (75% vs 25%).

La susceptibilidad de las BGP y las BGN a los antimicro-
bianos se muestra en las tablas 3 y 4, respectivamente. Destaca 
el 100% de sensibilidad de los grampositivos a vancomicina y 
de los gramnegativos  a ceftazidima, gentamicina y amikaci-
na. De los aislados fúngicos, los hongos filamentosos fueron 
resistentes a los azoles testados: Aspergillus niger (fluconazol, 
itraconazol y miconazol) y Fusarium solani (fluconazol y vori-
conazol), presentando sensibilidad solamente a anfotericina B.

Los antibióticos más utilizados fueron vancomicina 
(82,5%) y ceftazidima (73%). Les siguieron en frecuencia las 
fluorquinolonas (ciprofloxacino y ofloxacino) y los aminoglu-
cósidos (gentamicina, tobramicina y amikacina). Las vías de 
administración más frecuentemente utilizadas fueron la tó-
pica en forma de colirio (96,8% de los casos) y la intravítrea 
(63,5%). La vía sistémica se utilizó (tanto oral como intraveno-
sa) en función de la gravedad de la infección.

En 20 casos (31,7%) se constató una evolución clínica 
desfavorable (desprendimiento de retina, hemovítreo, amau-
rosis y/o enucleación) y la enucleación se tuvo que practicar 
en 11 casos (17,4%). Tanto la evolución desfavorable como la 
enucleación fueron mucho más frecuentes en los casos pos-
traumáticos (80% y 53%, respectivamente) que en el resto de 
etiologías, con una diferencia estadísticamente significativa 
(tabla 5). 
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Tabla 1  Muestras clínicas remitidas a 
Microbiología

N % Nº cultivos positivos (%)

Humor vítreo 36 51,4 27 (75)

Humor acuoso 5 7,1 3 (60)

Cuerpo extraño intraocular 6 8,6 10 (60)

Exudado conjuntival 6 8,6 6 (100)

Hemocultivo 8 11,4 4 (50)

Absceso corneal 5 7,1 4 (80)

Otras muestras* 4 5,7 4 (100)

TOTAL 70 100

*Aguja de aspiración, lentilla, pestaña y tejido externo

Tabla 2  Porcentaje de aislamientos según tipo de endoftalmitis

ECN: estafilococos coagulasa negativa (S. epidermidis: 36%). *Infección mixta con Bacillus sp.

POSTQUIRÚRGICA  POSTRAUMÁTICA  ENDÓGENA QUERATITIS

GRAMPOSITIVOS

ECN 48 ECN 31 S. aureus 25 ECN 25

S. aureus 12 Bacillus sp. 31 S. aureus 25

Estreptococos 20 C. perfringens 7 Estreptococos 25

E. faecalis* 4

TOTAL 88 69 25 75

GRAMNEGATIVOS 

P. aeruginosa 4 K. oxytoca 8 E. coli 25 P. aeruginosa 25

P. mirabilis 4 E. cloacae 25

H. influenzae 4

TOTAL 12 8 50 25

HONGOS

C. lusitaniae 7,6 Candida sp. 25

A. niger 7,6

F. solani 7,6

TOTAL 23 25 0
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DISCUSIÓN

En este trabajo describimos un claro predominio de BGP  
en los aislamientos obtenidos de los casos de endoftalmitis in-
fecciosa atendidos en nuestro hospital, siendo Staphylococcus 
epidermidis y Bacillus sp. los microorganismos más frecuente-
mente aislados en EPQ y EPT, respectivamente. Dada la sensibi-
lidad de nuestros aislamientos, vancomicina, ceftazidima y los 
aminoglucósidos constituyen buenas opciones terapéuticas, 
mientras que las fluorquinolonas y los azoles no lo son. 

El exudado conjuntival fue la muestra más rentable, a pe-
sar de lo cual, su utilidad es limitada por la posibilidad ele-
vada de contaminación con la flora conjuntival, siendo difícil 
determinar si el microorganismo aislado es el responsable de 
la infección. El HV resultó más rentable que el HA, coincidien-
do con los resultados obtenidos por otros autores5,10. En 1955,  
Maylath11 concluyó que el HV era un excelente medio de culti-

vo desprovisto de un sistema de defensa antibacteriano efecti-
vo, a diferencia del HA12,13, explicando así el mayor rendimiento 
del HV en la recuperación del patógeno. Aún así, se recomienda 
cultivar ambas muestras14. El rendimiento de las muestras in-
traoculares se ve limitado sobre todo por su escaso volumen, de 
manera que los falsos negativos del cultivo se podrían solventar 
mediante la realización de técnicas de biología molecular como 
la PCR15. 

Nuestros porcentajes de aislamientos son muy parecidos 
a los obtenidos por otros autores16,17; nosotros presentamos un 
porcentaje ligeramente mayor de BGN que Almeida y Benz16,17, 
mientras que Kunimoto et al. presentan prácticamente el do-
ble de aislamientos correspondientes a BGN y hongos que de 
BGP18,19. Eser et al. muestran también un predominio de aisla-
mientos gram-positivos, pero solamente el doble que los gram-
negativos (64% vs 33%)20; en nuestra serie las BGP se aislaron 
con una frecuencia 5 veces mayor que las gramnegativos, pre-
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Tabla 3  Porcentaje de sensibilidad de los aislamientos grampositivos

Vancomicina Cefazolina Ciprofloxacino Gentamicina

ECN 100 (16/16) 68,7 (11/16) 75 (12/16) 75 (12/16)

S. aureus 100(4/4) 75 (3/4) 75 (3/4) 100 (4/4)

Estreptococos 100 (6/6) 83,3 (5/6) 100 (6/6) 100 (6/6)

E. faecalis 100 (1/1) 0 0 0

Bacillus sp. 100 (4/4) - 100 (4/4) 100 (4/4)

TOTAL 100  (31/31) 70 (19/27) 81 (25/31) 84 (26/31)

ECN: estafilococos coagulasa negativa

Tabla 4  Porcentaje de sensibilidad de los aislamientos gramnegativos 

Ceftazidima Ciprofloxacino Gentamicina Tobramicina Amikacina

BGN 100 (6/6) 83,3 (5/6) 100 (6/6) 83,3 (5/6) 100 (6/6)

BGN: bacterias gramnegativas

Tabla 5  Incidencia de eventos adversos en el seguimiento de los pacientes con 
endoftalmitis

Evolución desfavorable: amaurosis, hemovítreo, desprendimiento de retina y/o enucleación. *p<0,001; **p=0,002

N Evolución desfavorable* Enucleación**

Postquirúrgica 35 4 (11,4%) 1 (2,9%)

Postraumática 15 12 (80%) 8 (53,3%)

Endógena 8 3 (37,5%) 1 (12,5%)

Queratitis 5 1 (20%) 1 (20%)

TOTAL 63 20 11
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dominando los ECN, al igual que en todos los estudios revisa-
dos16-20.

Todas las BGP aisladas en nuestro estudio fueron sensi-
bles a vancomicina. Tanto Benz como Eser obtienen los mis-
mos resultados que nosostros17,20, mientras que Kunimoto et 
al. presentan un 10% de resistencias (tabla 6)18,19. La aparición 
de cepas resistentes a vancomicina en España podría plantear 
un problema importante en el tratamiento futuro de las endof-
talmitis. En general, nuestras cepas grampositivas fueron más 
sensibles a cefazolina, ciprofloxacino y gentamicina que las de 
Benz y Almeida16,17. Por otra parte, nuestros aislados gramne-
gativos  conservan un 100% de sensibilidad frente a ceftazidi-
ma, gentamicina y amikacina y, sin embargo, presentan mayor 
resistencia a ciprofloxacino, lo que probablemente se relacio-
ne con su amplio uso durante más de 20 años. Por ello, no se 
recomienda el uso de ciprofloxacino en monoterapia ni como 
profiláctico ni para tratamiento empírico de endoftalmitis. Ac-
tualmente se recurre a las quinolonas de 4ª generación, como 
moxifloxacino, por presentar un menor riesgo de desarrollar re-
sistencias, mejor espectro de acción frente a BGP y muy buena 
penetración ocular21,22; sin embargo, hay estudios que mues-
tran la aparición de endoftalmitis a pesar del uso preventivo de 
moxifloxacino23. 

Los antimicrobianos utilizados en terapia empírica fueron 
elegidos atendiendo a las recomendaciones internacionales y al 
conocimiento de la sensibilidad de los aislamientos que se iban 
obteniendo en nuestro medio. Aunque los grampositivos son 
los principales responsables de endoftalmitis, se recomienda 
asociar en terapia empírica antimicrobianos de amplio espectro 
de manera que la cobertura incluya también a gramnegativos, 
seleccionando los antibióticos en función del tipo de endof-
talmitis a fin de tratar los microorganismos más frecuentes. El 
tratamiento antifúngico empírico falló en la mitad de los ca-
sos, si bien, las endoftalmitis fúngicas son difíciles de tratar y, 
generalmente, presentan un pronóstico visual desfavorable24-26. 
Basándonos en la frecuencia de aislamientos fúngicos en las 
EPT de nuestra serie y el pronóstico desfavorable de las mismas 
(significativamente peor que el resto de etiologías), recomen-
damos valorar la administración de antifúngicos de forma em-

pírica cuando exista sospecha de contaminación con hongos 
ambientales (traumatismos con materia vegetal) hasta el cono-
cimiento de los resultados de Microbiología.

Este trabajo presenta las limitaciones de un estudio re-
trospectivo en cuanto a un mayor riesgo de presentar sesgos 
de información. Para obtener datos más concluyentes sería 
necesario realizar estudios multicéntricos con series de mayor 
tamaño e incluir antimicrobianos de uso más reciente como 
moxifloxacino, linezolid o incluso daptomicina, por su mejor 
penetración ocular. 

En conclusión, los aislamientos grampositivos predominan 
en prácticamente todos los tipos de endoftalmitis. Vancomici-
na, ceftazidima y amikacina constituyen buenas opciones para 
el tratamiento empírico de endoftalmitis en nuestra área. Sería 
conveniente considerar la realización de profilaxis antifúngica 
tras un traumatismo del globo ocular en medio rural.
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Antibiotic prescribing and changes in 
antimicrobial resistances in the health area 
of Segovia (Spain) during the period between 
2007 and 2011

ABSTRACT

Introduction.  We analyzed the antibiotic prescribing and 
resistances of respiratory and urinary pathogens more com-
mon in the Health Area of Segovia in the period 2007-2011. 
The aim of the study was to investigate variability, time trends 
of antibiotic prescribing and correlation with changes in the 
antimicrobial resistance patterns.

Material and methods. Retrospective cross-sectional 
study. Antibiotic consumption was expressed in defined daily 
doses (DDD) per 1000 inhabitants per day (DHD). The antimi-
crobial resistance was expressed in percentages. Trend analysis 
was performed testing Spearman and Pearson correlation co-
efficients.

Results. The average antibiotic prescribing was 14.17 
DHD, the coefficient and low ratio was 38.93% and 17.94. Pe-
nicillins was the most prescribed group (73%).  Rural localiza-
tion, lack of training MIR, distance to hospital and percenta-
ge of patients >65 years; showed significant association with 
increased antibiotic prescribing. Resistance of E. coli to cotri-
moxazole and resistance of H. influenzae to amoxicillin de-
creased both by 8%. Resistance of S. pyogenes to erythromycin 
decreased by 5%. Resistances of S. pneumoniae to penicillin 
and E.coli to cephalosporins were both increased by 12%. Co-
rrelation between antibiotic prescription and resistances did 
not show singnificative results. 

Conclusions. Prescribing of antibiotics decreased by 3.2% 
during the period. The use of broad-spectrum antibiotics was 
increased. Geographic wide variation in antibiotic prescribing 
was detected, also between physicians. There were not obtai-
ned conclusive data from the correlation between antibiotic 
prescribing and antimicrobial resistance. 

KEYWORDS: antibiotics, antimicrobial resistance, prescribing, variability, 
microorganisms.

RESUMEN

Introducción. Se analizó la prescripción de antibióticos y 
las resistencias de  patógenos respiratorios y urinarios más fre-
cuentes del Área de Salud de Segovia durante el periodo 2007-
2011 para determinar su variabilidad, su tendencia temporal y 
su posible correlación con los cambios en los patrones de las 
resistencias microbianas.  

Material y métodos. Estudio transversal retrospectivo. 
El consumo de antibióticos se expresó en dosis diaria definida 
(DDD) por 1000 habitantes día (DHD). La resistencia se expresó 
en porcentajes. El análisis de tendencias se realizó con los coefi-
cientes de correlación de Spearman y de Pearson. 

Resultados. La prescripción media de antibióticos fue 
14,17 DHD, el coeficiente y razón de variación 38,93%  y 17,94.  
Las penicilinas fueron el grupo más prescrito (73%). La ubica-
ción rural, la ausencia de formación MIR, la distancia al hospi-
tal y el porcentaje de pacientes >65 años, mostraron relación 
significativa con mayor prescripción de antibióticos. Las resis-
tencias de E. coli a cotrimoxazol y de H. influenzae  a amoxici-
lina descendieron un 8% y la de S. pyogenes  a eritromicina un 
5%. Las resistencias de S. pneumoniae a penicilina y de E. coli a 
cefalosporinas aumentaron ambas un 12%. La correlación en-
tre prescripción antibiótica y resistencias antimicrobianas no 
mostró resultados significativos.

Conclusiones. La prescripción de antibióticos descendió 
un 3,2% durante el periodo mientras que el uso de fármacos 
de amplio espectro se incrementó. La variabilidad entre médi-
cos prescriptores fue importante, geográfica e interindividual-
mente. No se obtuvieron datos concluyentes de correlación 
entre prescripción antibiótica y resistencias. 

PALABRAS CLAVE: antibióticos, resistencia bacteriana, prescripción, varia-
bilidad, microorganismos.
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INTRODUCCIÓN

El conocimiento de la existencia de microorganismos re-
sistentes a antibióticos se remonta a los años 50, cuando se 
descubrió la primera cepa de Staphylococcus aureus resistente 
a penicilina1. Posteriormente se ha descubierto la existencia de 
muchas otras bacterias resistentes a antibióticos2. 

El fenómeno de resistencia como forma de protección 
de los microorganismos contra el entorno está determinado 
genéticamente y es un proceso de selección natural3,4. En las 
últimas décadas ha sufrido un aumento asociado al uso de an-
tibióticos en la prevención y tratamiento de enfermedades hu-
manas y animales3,5. El exceso de prescripción, con demasiada 
frecuencia innecesaria (infecciones víricas), mayoritariamente 
empírica, con una selección inadecuada del fármaco, abusando 
de antibióticos de amplio espectro y usando pautas con dosis 
o duración inadecuadas,  la automedicación e incumplimiento 
terapéutico, entre otros muchos factores6, han supuesto una 
presión selectiva sobre las bacterias, que ha favorecido la pre-
valencia de las más resistentes y ha  acelerado el proceso natu-
ral de adquisición de resistencias2, 4, 7. 

La magnitud de las consecuencias presentes y futuras y 
su repercusión mundial han hecho de la situación actual un 
problema de salud pública4,8. La aparición de microorganismos 
cuya resistencia a antibióticos impida su tratamiento y permita 
su  expansión, aumentando la morbilidad, la letalidad, la utili-
zación  de servicios sanitarios y el gasto sanitario, es un miedo 
latente que  preocupa a los expertos de salud pública, clínicos 
y epidemiólogos4,6,7.

Si analizamos la situación en Europa, se observa un patrón 
de resistencias bacterianas norte-sur correlacionado con el pa-
trón de prescripción de antibióticos. Los países del sur presen-
tan mayor consumo de antibióticos y  mayores prevalencias de 
resistencias que los nórdicos y centroeuropeos9. España se si-
túa en una posición intermedia  dentro de Europa en lo que se 
refiere al consumo de antibióticos (rango 17,01-24,06 DHD)10 
con una media en el periodo 1997-2009 de 20,15 DHD11. Res-
pecto a las resistencias en España, son altas para  gérmenes 
causantes principalmente de infecciones comunitarias como 
Streptococcus pneumoniae,  Haemophilus influenzae, Escheri-
chia coli o Salmonella typhimurium entre otros12.

 Dado que atención primaria es el ámbito de prescripción 
de aproximadamente el 90% de estos antibióticos13, hemos 
planteado un estudio en el área de salud de Segovia centrán-
donos en las infecciones respiratorias y urinarias, las más fre-
cuentes en las consultas de atención primaria.  El objetivo ha 
sido describir las tendencias y variabilidad en la prescripción  
antibiótica, identificar factores explicativos de las mismas y 
analizar su posible relación con la evolución de las resistencias 
a antimicrobianos de estos patógenos. 

MATERIAL Y MÉTODOS  

Estudio transversal retrospectivo. Se incluyeron todos los 
médicos de atención primaria prescriptores de antibióticos 

(179 médicos) del Área de Salud de Segovia, constituida por 
159.322 habitantes (población total a 1 de enero de 2007)14 
distribuidos en 16 Zonas Básicas de salud.  Se excluyeron los 
pediatras. El periodo de estudio fue del 1 de enero de 2007 
al 31 de diciembre de 2011.  Los datos de prescripción se ob-
tuvieron del Sistema de Información de la Prestación Farma-
céutica (Concylia) del Servicio de Salud de Castilla y León, que 
procesa toda la información sobre las recetas facturadas con 
cargo al Sistema Nacional de Salud. Se evaluaron todas las re-
cetas de prescripción de antibióticos del Grupo Terapéutico J01 
(antibacterianos de uso sistémico) según el Anatomical Thera-
peutical Chemical Classification Index (ATC)15. El consumo se 
expresó en número de DDD (Dosis Diaria Definida) por 1000 
habitantes día  (DHD).  Se utilizaron  datos ajustados por edad 
de la población atendida.

Se analizaron las resistencias de los patógenos más fre-
cuentemente implicados en patología respiratoria alta (S. 
pneumoniae, S. pyogenes, H. influenzae) e infección urinaria 
no complicada (E. coli). La información fue proporcionada por 
el Servicio de Microbiología del Complejo Asistencial de Sego-
via, expresándose en porcentaje de cepas resistentes. Para su 
clasificación se siguieron los criterios vigentes del CLSI (Clinical 
Laboratory and Standards Institute). 

Como factores que pudieran influir en la variabilidad de 
la prescripción se analizaron: edad, sexo, formación MIR, an-
tigüedad en la plaza, situación laboral (propietario o interino), 
número de pacientes (población asignada por médico según 
la base de datos de Tarjeta Sanitaria), porcentaje de pacientes 
mayores de 65 años, presión asistencial (promedio de pacien-
tes atendidos diariamente), ubicación de la consulta y distan-
cia al hospital de referencia. El análisis estadístico se llevó a 
cabo con el programa SPSS 15.0. 

Para efectuar el contraste de medias se utilizó el test de 
T-Student para muestras independientes, tras comprobar me-
diante el test de Kolmogorov-Smirnov que la variable depen-
diente (DHD antibióticos) cumplía criterio de normalidad. Las 
variables cuantitativas se analizaron con los coeficientes de 
correlación de Pearson o el coeficiente Rho de Spearman, en 
función de la normalidad o no de las variables. Se fijó la signi-
ficación estadística en p<0,05. Como indicadores de la varia-
bilidad se emplearon la razón de variación y el coeficiente de 
variación16,17. 

RESULTADOS

Se analizaron datos de 179 médicos con una media de 
783 pacientes por cupo, siendo el 26,21% mayores de 65 años. 
El promedio de presión asistencial fue de 24,34 (DE 10,69) pa-
cientes por consulta y día. El tiempo medio de ocupación del 
médico en la plaza fue 5,77 años (DE 2,49). La distancia me-
dia al hospital de referencia fue 35,57 km (DE 27,62). La edad 
mínima fue 36 años y la máxima  68 años, con una media de 
54,75 años. El 51,4 % fueron hombres. El 67% trabajaban en 
medio rural y el 33% en medio urbano. El 72% de los médicos 
tenían su plaza en propiedad. El 54,8 % tenían formación MIR. 
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Durante el periodo de estudio el consumo de antibióticos 
mostró un descenso del 3,2 % en la DHD, pasando de 16,31 DHD 
en 2007 a 15,79 DHD en 2011 y del 4,6 % en la DDD pasando de 
175.004 DDD en 2007 a 166.865 DDD en 2011. La media total 
del periodo fue de 169.667 DDD y 14,17 DHD. El coeficiente de 
variación  fue de 38,93 %  y el rango 2,1 y 37,67 DHD (razón 
de variación: 17,94). En las figuras 1 y 2 se detalla la evolución 
anual de la DHD por grupo y principio activo respectivamente. 

El subgrupo J01C, penicilinas, supuso el 73% de las pres-
cripciones con una media global de 11,01 DHD, seguido del 
subgrupo J01M, las fluoroquinolonas (tabla 1). El ratio de pres-
cripción de amoxicilina-clavulánico respecto amoxicilina fue 
de 1,12 (figura 3). No se han apreciado diferencias significa-
tivas en la prescripción en función del sexo ni de la situación 
laboral. Sí se observaron diferencias significativas  en base a la 
formación MIR, siendo menor la prescripción de antibióticos 
en aquellos que sí tenían la formación (DHD 13,17 vs 15,33 
p=0,009). También se observaron diferencias significativas 
según la ubicación de la consulta en aquellos médicos que 
desarrollaban su labor en zonas rurales (DHD 15,44 vs 11,57; 
p=0,000).

Se ha observado correlación entre DHD de antibióticos y el 
porcentaje de pacientes mayores de 65 años en el cupo (coefi-
ciente de correlación de Pearson: 0,182 p= 0,015) y la distan-
cia al hospital (coeficiente de correlación de Pearson: 0,241 p= 
0,01). La presión asistencial, la edad y tiempo de ocupación de 
la plaza no mostraron correlación. 

La tabla 2 muestra los patrones de  resistencias a los an-
tibióticos de uso más habitual. Se ha visto que durante el pe-
riodo estudiado la resistencia media de S. pneumoniae a pe-
nicilina ha sido de 30,8%, de S. pyogenes a eritromicina 6,6% 
y E. coli a ciprofloxacino 28,4%.  Destacaron  un descenso del 
8% de las resistencias de E. coli a cotrimoxazol (38% en 2007, 
30% en 2011) y de H. influenzae a amoxicilina (30% a 22%). 

La resistencia a eritromicina de S. pyogenes  pasó del 12% en 
2008 al 7% en 2011 (descenso del 5%). Se observa un aumen-
to de la resistencia de S. pneumoniae a penicilina del 30% al 
42% (incremento del 12%). También se ha visto un aumento 
de la resistencia de E. coli para cefalosporinas del 12% en todo 
el periodo. 

No se observaron correlaciones significativas entre la 
prescripción de antibióticos y la evolución de las resistencias 
bacterianas. Si se observó correlación entre el porcentaje de 
cepas de E. coli productoras de BLEE (Beta-lactamasas de es-
pectro extendido) y la prescripción de cefalosporinas de 3ª 
generación dado que, a pesar de no alcanzar la significación 
estadística, se obtiene un coeficiente de correlación de Pearson 
de 0,555.

DISCUSIÓN 

La aparición de resistencias bacterianas es un fenómeno 
que ha ido en aumento y que hoy por hoy no se puede evitar. 
Conocer los patrones de resistencia local y modificar los facto-
res que están favoreciendo su aumento puede ser un modo de 
enlentecer este proceso. Uno de los factores  implicados es el 
aumento en el consumo de antibióticos2,3. Describir las tenden-
cias y la variabilidad en la prescripción antibiótica en el área 
de salud de Segovia, identificar factores que las expliquen y 
analizar su posible relación con la evolución de las resisten-
cias microbianas ha sido el objetivo de nuestro estudio. Estos 
datos son imprescindibles para iniciar una línea de trabajo que 
permita conocer las características de prescripción antibiótica  
en nuestra área, mejorarlas y adecuarlas a los patrones de sus-
ceptibilidad y de resistencias bacterianas existentes en la zona.

La interpretación de los resultados de  nuestro estudio ha 
de hacerse teniendo en cuenta limitaciones. Se han analizado 
datos de prescripción de atención primaria, sin incluir datos de 
prescripción hospitalaria, pediátrica, ámbito privado y de auto-
medicación. Se desconoce también el motivo de prescripción,  
así como el grado de cumplimiento terapéutico en cuanto al 
consumo. Por ello, los valores de DHD encontrados se alejan 
ligeramente del valor real, que sería previsiblemente mayor. 
El uso de DDD tiene también ciertas limitaciones que han de 
tenerse en cuenta18. Los datos de resistencia utilizados se basa-
ron exclusivamente en hallazgos microbiológicos, sin tener en 
cuenta criterios clínicos. Respecto a los datos de prescripción 
se descarta, en principio, la existencia de inexactitudes (datos 
obtenidos de Concylia), por lo que la variabilidad apreciada no 
puede atribuirse a variaciones aparentes o ficticias, pero hay 
que tener en cuenta posibles sesgos o errores en la recogida 
y análisis de datos. Aunque el valor de DHD sí se ha calculado 
ajustando la población por grupos de edad, cuando hablamos 
de variabilidad no se valora el tipo población atendida ni la 
susceptibilidad a las infecciones objeto del estudio.

En el caso de Segovia la variabilidad que se observa no 
es sólo geográfica, sino también entre médicos, mostrando di-
ferencias que alcanzan casi 40 DHD entre el médico que más 
prescribe y el que menos lo hace. La decisión de tratar o no 

Prescripción de antibióticos y cambios en las resistencias a antimicrobianos en el área de salud de Segovia 
(2007-2011)

S. Miguélez, et al.

SUBGRUPO TERAPÉUTICO DHD %

J01C / BETALACTÁMICOS PENICILINAS 11,01 73

J01M / QUINOLONAS ANTIBACTERIANAS 1,47 10

J01D / OTROS BETALACTÁMICOS 1,18 8

J01F / MACRÓLIDOS, LINCOSAMIDAS Y 
ESTREPTOGRAMINAS

1,02 7

J01E / SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRIMA 0,21 1

J01X / OTROS ANTIBACTERIANOS 0,15 1 

Tabla 1  Prescripción media anual por subgrupo 
de antibióticos (DHD) y porcentajes  
en el Área de Salud de Segovia en el 
periodo 2007-2011. 

 DHD: Dosis Diaria Definida  por 1.000 habitantes y día



31 Rev Esp Quimioter 2014;27(1): 28-35

Prescripción de antibióticos y cambios en las resistencias a antimicrobianos en el área de salud de Segovia 
(2007-2011)

S. Miguélez, et al.

Figura 1  Prescripción por grupo de antibióticos (en DHD) por año. DHD: Dosis 
Diaria Definida  por 1.000 habitantes y día

Figura 2  Prescripción por principio activo de antibiótico (en DHD) por año.  
DHD: Dosis Diaria Definida por 1.000 habitantes y día.
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una patología a priori de causa desconocida y la elección del 
antibiótico, están influenciadas por múltiples factores que in-
teractúan en la práctica médica e intervienen en la toma de 
decisiones. La formación, lugar de trabajo, experiencia perso-
nal, “patrones” y “estilos” de práctica clínica del médico; pero 
también por las características de los pacientes, procesos in-
fecciosos y su epidemiología, la estructura demográfica de la 
población y del propio sistema sanitario y sus recursos, y como 
no, la industria farmacéutica, son algunos de esos factores que 
contribuyen a esta variabilidad en la prescripción24,26.

De todos los factores implicados, la incertidumbre (falta 
de evidencia científica) y el estilo de práctica clínica, son los 
mayores determinantes de variabilidad según los expertos25, 

27,28. Mejorar la formación, difundir el conocimiento de los da-
tos de resistencias locales y la documentación científica exis-
tente ayudarían a hacer  de la prescripción un acto más racio-
nal  basado en evidencias científicas  y criterios comunes (no 
opiniones individuales) que apoyarían la  toma de decisiones 
y por tanto contribuirían a disminuir esta variabilidad. Esto se 
observa por ejemplo con los médicos formados vía MIR, quie-
nes prescriben menos antibióticos que los que carecen de esa 
formación. 

A pesar de que la prescripción de antibióticos descen-
dió en el periodo, el uso de fármacos de amplio espectro se 
ha incrementado respecto años anteriores. Los grupos de an-
tibióticos más frecuentemente usados y los porcentajes de 
prescripción encontrados (tabla 1) son concordantes con los 
referidos para España para el periodo 1997-2009 en el informe 
de Lázaro11. Sin embargo la DHD media global de nuestro estu-

dio 14,17 ha sido inferior a la española (DHD de 20,15), y a la 
segoviana de años anteriores (DHD 18,06)19 y muy inferior a la 
de estudios realizados en otras áreas de Castilla y León, como 
Valladolid, con un consumo de 22,5 DHD  en el periodo 1996-
200020, Ávila con un consumo de 26,91 DHD21 en 2005, o Za-
mora con 19,42 DHD en el periodo 1996-200522. Se ha visto 
además una disminución en el consumo global,  mientras que 
los datos estatales muestran un descenso en el consumo de 
1996 a 2005 y un consumo mantenido en los últimos años11. 
Hemos de tener en cuenta que el estudio de comparación tuvo 
una duración de 12 años, y el nuestro refleja datos de cinco 
años. El subgrupo J01C fue el más prescrito, 73% del total de 
las DHD, aumentando respecto al de años anteriores que era 
de 64,42%19. El segundo subgrupo más prescrito fueron las 
quinolonas, a diferencia del periodo anterior que eran los ma-
crólidos19. Respecto al aumento del uso de fármacos de mayor 
espectro, hemos visto que las dosis de amoxicilina-clavulánico 
superan ligeramente las de amoxicilina sola y las dosis de ce-
falosporinas en general también se han visto incrementadas 
siguiendo el repunte del estudio previo19. En general, en Es-
paña, el uso de antibióticos de amplio espectro es elevado en 
comparación con otros países europeos23. Habría que analizar 
en profundidad los factores que lo justifican, ya que no estaría 
basado clínica ni epidemiológicamente, ya que las  infecciones 
bacterianas que con más frecuencia se atienden en atención 
primaria  no son productoras de betalactamasas. El descono-
cimiento de las indicaciones farmacológicas, de los espectros 
de sensibilidad bacteriana local, así como la influencia de la 
industria farmacéutica, podrían tener relación con estos datos.
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Figura 3  Relación entre la prescripción de amoxicilina y amoxicilina-
clavulánico. Razón 1,12. 



33 Rev Esp Quimioter 2014;27(1): 28-35

Prescripción de antibióticos y cambios en las resistencias a antimicrobianos en el área de salud de Segovia 
(2007-2011)

S. Miguélez, et al.

Tabla 2  Tendencias evolutivas en las resistencias bacterianas a antibióticos expresadas en porcentaje y por año.

 DHD: Dosis Diaria Definida  por 1.000 habitantes y día

E. coli

Amoxicilina/clavulánico

Cefazolina

Cefuroxima

Cefotaxima

A. nalidíxico

Norfloxacino

Ciprofloxacino

Nitrofurantoína

Cotrimoxazol

Fosfomicina

S. pyogenes 

Penicilina

Eritromicina 

Clindamicina

S. pneumoniae

Penicilina (sensibilidad disminuida)

Eritromicina

Cefotaxima

H. influenzae

Amoxicilina

Amoxicilina/clavulánico

Azitromicina

Cefuroxima

Cefotaxima

E. coli BLEE

2007

22

14

11

5

43

30

32

6

38

3

2007

0

0

0

2007

30

28

8

2007

30

0

0

0

0

2007

3,04

2008

25

15

11

4

40

32

27

5

37

3

2008

0

12

2

2008

22

21

4

2008

16

0

0

0

0

2008

3,08

2009

22

15

11

5

40

29

27

5

32

3

2009

0

8

4

2009

24

22

<1

2009

16

1,17

0

0

0

2009

4,8

2010

21

16

12

7

39

29

27

3

34

4

2010

0

6

1

2010

36

32

4

2010

14

0

0

0

0

2010

8

2011

21

19

14

9

42

30

29

3

30

3

2011

0

7

3

2011

42

31

5

2011

22

0

0

2,6

0

2011

8,6

El mayor consumo se realiza a expensas de las zonas ru-
rales con diferencias de casi 4 DHD respecto a las urbanas, da-
tos que se alejan bastante de estudios como el de Ávila, donde 
las diferencias entre área rural y urbana alcanzan poco más 
del doble21 y del estudio realizado en Valladolid que muestra 
un consumo mayor en el área urbana24. Las zonas más distan-
tes al hospital de referencia y con cupos de población de más 
edad son también áreas con mayor consumo de antibióticos. 
Estas tres variables habitualmente están relacionadas entre sí. 
Las zonas rurales suelen presentar una población con mayor 

envejecimiento, gran comorbilidad y bajo nivel sociocultural. 
Además  presentan  menor accesibilidad a  los hospitales de 
referencia debido a la mayor distancia e incluso a los propios 
centros de salud por la menor periodicidad de las consultas 
respecto las urbanas. Estas características explican, en parte, la 
mayor disposición de estos pacientes para acudir al médico25. 
Por otro lado la incertidumbre etiológica y evolutiva asociada a 
los procesos clínicos en general, y a las infecciones en  particu-
lar, más común en estas zonas y tipos de pacientes con dificul-
tad de acceso a la atención médica, a pruebas diagnósticas y al 
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hospital; puede explicar la prescripción de antibióticos, relati-
vamente defensiva, por parte de los médicos ante procesos que 
pueden no precisarlos o cuyo seguimiento es difícil. 

Nuestro estudio sólo ha mostrado cierta correlación entre 
E. coli BLEE y prescripción de cefalosporinas 3ª generación.  Es-
te es el más relevante de los ejemplos de bacteria implicada en 
infecciones hospitalarias y nosocomiales cuya presencia ha au-
mentado de forma progresiva en todos los países europeos5,29 
y que ha adquirido una multiresistencia  asociada ,entre otros, 
al  uso masivo de cefalosporinas de amplio espectro y aztreo-
nam30,31. Consideramos que el periodo de nuestro estudio para 
valorar resistencias es relativamente corto. Es preciso realizar 
más estudios a largo plazo para alcanzar información más 
concluyente. 

La variabilidad en la prescripción médica encontrada en 
Segovia y en otras áreas debe reducirse, y las decisiones médi-
cas han de ir encaminadas a un uso más racional de los anti-
bióticos, basado en la formación adecuada, en el conocimiento 
de los datos de resistencias locales y en la evidencia científica. 
La elaboración de guías de terapéutica antimicrobiana local 
donde no las hay y la difusión de las ya existentes es funda-
mental.  Creemos también que se debe hacer hincapié en la 
educación sanitaria y conciencia social para que llegue  no só-
lo a los sectores implicados en la prescripción y dispensación, 
sino también a toda la población  (consumidores reales o po-
tenciales de antibióticos). Solo así estaremos en el camino de 
controlar este importante problema de salud pública.
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Use of Digital Health Records and “WebMovil” 
corporate service in the communication mana-
gement of critical results of Microbiology, in 
the context of a primary health care area

ABSTRACT

Introduction. The objective was to describe and evalua-
te a new communication protocol of reporting critical results 
applied to Microbiology in a health area of Andalusia.

Material and methods. The size and type of the critical 
values   of Microbiology are analyzed for primary care patients. 
A new computerized reporting system was analyzed, in real ti-
me, through Diraya Digital Health Records, which integrates 
the analytical test module (MPA). The protocol is complemen-
ted, in collaboration with the Information Technology (IT), with 
the Junta de Andalucía short message service (SMS) “WebMo-
vil”.

Results. The total number of notices of critical results 
by the new protocol in 2012 was 817. The number of criti-
cal values   for primary care was 570, of which 90 were for Mi-
crobiology. The most frequent notice was by isolation in the 
stool culture (n = 51; 56.67%). The prevalence of the critical 
values   of Microbiology in primary care was 0.45/100. The ave-
rage time of notifications was 13 minutes. The success rate of 
notifications was 97.7% and 0% obtained in the number of 
withdrawals. In 99.93% of cases the contact with the patient 
was stated and in 98.55% the medical intervention was also 
confirmed. 

Conclusions. Communication by a computerized system 
linked to the SMS technology showed a reduction in the time 
of notification, and produced additional benefits, such as eli-
minating the risk of error when there is no repetition of infor-
mation from the recipient received by the laboratory. Further-
more, the use of SMS messages ensures that doctors on duty 
always receive information immediately.

Keywords: Critical values, Alert values, Critical values reporting, Patient 
safety

RESUMEN

Introducción. El objetivo ha sido describir y evaluar un 
nuevo protocolo de  comunicación de resultados críticos apli-
cado a Microbiología en un Área Sanitaria de Andalucía.

Material y métodos. Se analiza el tamaño y tipo de los 
valores críticos de Microbiología para pacientes de Atención 
Primaria. Se evaluó un nuevo  sistema de notificación infor-
matizado, a tiempo real, a través de la Historia Digital de Salud 
Diraya, que integra el módulo de pruebas analíticas (MPA). Di-
cho protocolo se complementa, en colaboración con la tecno-
logía de la información (TI),  con  el servicio de mensajes cortos 
(SMS) “WebMovil” de la Junta de Andalucía.

Resultados. El número total de avisos de resultados críti-
cos por el nuevo protocolo en el año 2012 fue de 817. El nú-
mero de valores críticos para Atención Primaria fue de 570, de 
los cuales 90 fueron de Microbiología. El aviso más frecuente 
fue por aislamiento en el coprocultivo (n=51; 56,67 %). La pre-
valencia de los valores críticos de Microbiología en Atención 
Primaria fue de  0,45/100. El tiempo promedio de notificacio-
nes fue de 13 minutos. La tasa de éxito de las notificaciones ha 
sido del 97,7 % y se obtuvo un 0% de abandonos. En el 99,93% 
de los casos se constató el contacto con el enfermo, y en el 
98,55% la actuación médica.

Conclusiones. La comunicación por un sistema informati-
zado unida a la tecnología SMS demostró  una reducción en el 
tiempo de notificación y produjo beneficios adicionales, como 
eliminar el riesgo de errores cuando por parte del receptor no 
hay una repetición de la información recibida por el labora-
torio. Además, el uso de mensajes SMS  asegura  que  a los 
médicos de guardia siempre les llegue la información de una 
forma inmediata.

Palabras Clave: Valores críticos, Valores de alerta, Notificación de valores 
críticos, Seguridad del paciente

Utilización de la Historia Digital de Salud y la 
aplicación “WebMovil” corporativa en la gestión de la 
comunicación de resultados críticos de Microbiología, en 
el ámbito de Atención Primaria de un Área Sanitaria
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INTRODUCCIÓN

El término “valor crítico“, fue definido por Lundberg1, hace 
más de 30 años. Se refiere a resultados de pruebas de laborato-
rio que deben comunicarse de forma inmediata al médico res-
ponsable del paciente, porque se considera que requieren una 
atención clínica urgente. Se refiere tanto a pruebas de rutina 
como urgentes y ha sido ampliamente implantado en  los la-
boratorios clínicos. El desarrollo de un política de comunicación 
de valores críticos se ha convertido en una práctica de calidad 
en los procedimientos de laboratorio clínico y, en los Estados 
Unidos, los requisitos son específicamente descritos en las nor-
mas de las agencias de acreditación, tales como la Joint Com-
mission on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO), 
y el Colegio Americano de Patólogos (CAP)2. Desde 2005, la 
JCAHO ha publicado directrices  para la comunicación de valo-
res en «National Patient Safety Goal»3.

A nivel internacional, la norma más aceptada en la comu-
nidad de laboratorios clínicos, ISO EN 15189:2007, incluye (en 
la cláusula 5.8.7) la inmediata notificación de un valor crítico 
como un requisito especial4.

En 2008 la Organización Mundial de la Salud (OMS) editó 
un documento de comunicación de valores críticos5 para me-
jorar la seguridad de la atención y facilitar el desarrollo de las 
políticas de seguridad del paciente y las prácticas en todos los 
Estados miembros, y en el que se constata que: “la comunica-
ción precisa, efectiva y a tiempo a los profesionales sanitarios  
de los resultados críticos es esencial para asegurar una aten-
ción  y tratamiento adecuados”.

Por lo tanto, la definición y elaboración de comunicación 
de los valores críticos es una fase importante del proceso de 
laboratorio, con el fin de informar a los profesionales al cuida-
do de la salud, y también para el seguimiento y la mejora de la 
puntualidad de los informes y la recepción de los resultados. 

Numerosas publicaciones hacen referencia a la necesidad 
de una comunicación efectiva de las pruebas y valores críticos, 
por su incidencia en el diagnóstico o tratamiento6-8 y a la cali-
dad de su selección9.

Sin embargo, no existe un consenso sobre muchas cues-
tiones relacionadas con los valores críticos y su comunicación. 
En particular, existe una gran variabilidad, tanto en la elección 
de las pruebas como en los límites reales críticos, en la comuni-
cación de los valores críticos, en la presentación de informes y 
recepción de datos, y en la existencia de procedimientos escri-
tos y documentación10.

La comunicación ineficaz se cita como uno de los eventos 
adversos capaces de producir daño en los pacientes11,12, y es 
uno de los elementos de la fase postanalítica a tener en cuenta 
a la hora de establecer una matriz de riesgos o un Análisis Mo-
dal de Fallos y Eventos (AMFE).  De hecho, una cuestión clave 
en la calidad de la fase postanalítica está representada por la 
eficacia en la comunicación de  los datos de laboratorio, en 
especial la comunicación de valores críticos13.

La Unidad de Gestión Clínica de Laboratorio del Área de 

Gestión Sanitaria Este de Málaga-Axarquía posee, desde 2008, 
un protocolo de comunicación de pruebas y  resultados crí-
ticos para pacientes extrahospitalarios (de consultas externas 
y Atención Primaria) y otro para hospitalizados (urgencias y 
hospitalización). Pero, especialmente en el ámbito de Atención 
Primaria, factores como la falta de notificación dentro del pla-
zo objetivo, el alto tiempo requerido para las llamadas telefó-
nicas, la gran dispersión de los médicos responsables y el alto 
número de abandonos, decidieron que se plantease establecer 
un protocolo dotado de más efectividad. Desde finales de 2010 
se estableció un protocolo nuevo proactivo para pacientes de 
Atención Primaria, basado en la utilización de la Historia Di-
gital de Salud y la  tecnología de la información vía mensajes 
cortos, “Short Message Service” (SMS).

El objetivo es describir el nuevo proceso informatizado de 
emisión de resultados críticos  implantado en Atención Prima-
ria y comunicar descriptivamente los tipos de valores críticos, 
los resultados obtenidos y su análisis en el período Enero-Di-
ciembre 2012.

MATERIAL Y MÉTODOS

A finales de 2010 se implantó el nuevo protocolo de co-
municación de pruebas y resultados críticos de pacientes ex-
trahospitalarios de Atención Primaria de la Unidad de Gestión 
Clínica de Laboratorio del Área de Gestión Sanitaria Este de 
Málaga-Axarquía. Se valoró su implantación y resultados para 
Microbiología de Enero a Diciembre de 2012. 

1.- Criterios de selección de los valores de alarma

1.1. Se tuvieron en cuenta las características del Centro: 

1.1.1. Área de Gestión Sanitaria que abarca una población 
de 148.305 habitantes, con su estructura de Zonas Básica de 
Salud y un Hospital Comarcal del Sistema Sanitario Público 
Andaluz, de referencia para el Área. 

1.1.2. Cartera de servicios adaptada al entorno.

1.2. Se atendió también a la base de datos Diraya para co-
nocer los procesos y programas más frecuentes, a través del 
Programa “Diabaco”.

1.3. Se realizó una revisión sistemática, utilizándose en-
cuestas y ejemplos concretos de listas de valores críticos6,8,13-21.  

1.4. Se establecieron Comités multidisciplinares con parti-
cipación de todas las Unidades de Gestión Clínica e Interniveles 
en el Área de Gestión Sanitaria. Se enfocó desde una perspec-
tiva clínica, ajustando en base a necesidades clínicas concretas 
del área, conociendo las limitaciones y utilizando siempre cri-
terios médicos.

1.5. Se estableció un Grupo de Trabajo dentro del Labora-
torio que revisó las bases de datos de resultados emitidos, con 
estudios retrospectivos sobre pacientes en la Historia Digital y 
estudios prospectivos sobre pacientes controlados tras la co-
municación del valor crítico. 

Se elaboró de esta forma un listado de pruebas y valores 
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críticos para pacientes extrahospitalarios de Atención Prima-
ria, definidos y consensuados con los Directores de Centros de 
Salud, y éstos a su vez con los médicos de cada Centro13-15,17, a 
través de la Dirección Médica del Área  y la aportación de los 
Comités y Grupos de trabajo (tabla 1).

2.-Protocolo: Sistema de Notificación: Sistema de 
Alerta a través de la Historia de Salud Digital y SMS.

Tras la validación del resultado crítico por el Facultativo 
responsable, se crea un SMS a través de la aplicación corpo-
rativa “WebMovil” a través de intranet, a los móviles de los si-
guientes profesionales, cuya responsabilidad fue establecida de 
forma consensuada entre Laboratorio y las direcciones de los 
Centros de Salud:

‐ Director del Centro de Salud

‐ Coordinador de Enfermería del Centro

‐ Médico de guardia

De conformidad con la ley de protección de datos, los 
mensajes SMS incluyen los códigos adecuados para la identi-
ficación del paciente, (Historia y nº petición Laboratorio), mé-
dico responsable, el valor crítico, el facultativo responsable de 
la validación, y cómo puede confirmar la recepción. Así mismo 
se solicita al receptor que confirme la puesta en contacto con 
el enfermo.

Se han elegido estos tres números de teléfono corporati-

vos, como receptores de los mensajes SMS, porque implican un 
alto nivel de seguridad de notificación, ya que anteriormente  
se producían retrasos en la comunicación si un médico no es-
taba disponible en el Centro o su número de teléfono móvil no 
estaba disponible o no se encontraba. Ello conllevaba un alto 
número de fallos en la comunicación de resultados. Al mismo 
tiempo se genera en el SIL una prueba trazadora no imprimible 
de “aviso crítico”.

3.- Mecanismos de confirmación

3.1. Confirmación por parte de la aplicación “WebMovil” 
de la recepción.

3.2. Respuesta al SMS de los tres profesionales (al menos 
uno) de la recepción del aviso.

3.3. Llamada desde el laboratorio por teléfono a los tres pro-
fesionales citados en los casos de notificaciones sin éxito: el límite  
se calculó teniendo en cuenta un lapso de tiempo de una hora 
desde la detección del valor crítico en cuestión. Si ninguno de los 
mecanismos de confirmación ha funcionado, antes de que haya 
transcurrido 60 minutos de la notificación, el aviso se realiza por 
llamada telefónica a los profesionales antes indicados en el orden 
indicado en la figura 1. En estos casos, para considerar correc-
ta una comunicación se siguen las recomendaciones de la Joint 
Commission on Acreditation of Healthcare Organizations (JCAHO) 
en sus «National Patient Safety Goal» (NPSG.02.03.01: «Improve 
the effectiveness of Communication among caregivers»)3. El inter-

Utilización de la Historia Digital de Salud y la aplicación “WebMovil” corporativa  en la gestión de la 
comunicación de resultados críticos de Microbiología, en el ámbito de Atención Primaria de un Área 
Sanitaria

A. F. Guzmán, et al.

 PRUEBAS Y VALORES CRÍTICOS ATENCIÓN PRIMARIA 

MICROBIOLOGÍA Nº VALORES CRÍTICOS % VALORES CRÍTICOS FRECUENCIA ACUMULADA (%)

Hemocultivo: positivo 35 38,89

Por BGN 22 24,44 24,44

Por CGPR 7 7,78 32,22

Por CDCGP 6 6,67 38,89

Tinción o cultivo para micobacterias: positivo 4 4,44 43,33

Cultivo de heces. Aislamiento inicial de: 
Salmonella, Shigella, Campylobacter, Aeromonas o Yersinia

51 56,67

Salmonella spp. 23 25,56 68,89

Campylobacter spp. 26 28,89 97,78

Aeromonas spp. 2 2,22 100,00

Extensión de sangre para malaria: positivo 0 0,00

TOTAL 90

Tabla 1  Pruebas y valores críticos de Microbiología para pacientes de Atención Primaria.

BGN: Bacilos gramnegativos; CGPR: Cocos grampositivos en racimos; CDCGP; Cocos en diplo y cadenas grampositivos.
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Figura 1  Diagrama de flujo del proceso de notificación y seguimiento

Figura 2  Número de avisos de Microbiología

BGN: Bacilos gramnegativos; CGPR: Cocos grampositivos en racimos; CDCGP; Cocos en diplo y cadenas grampositivos.

locutor se identificará claramente, y el proceso de comunicación 
incluirá siempre y como mínimo el número de historia, nombre 
del paciente, dato crítico y su resultado. En todos los casos de no-
tificación oral es necesario que se confirme la recepción correcta 
de la información por parte de la persona con la que se contacta. 
Para ello, ésta debe tomar nota y repetir a su informante la infor-
mación que ha captado, lo que se ha denominado read-back22,23.

3.5. Posterior confirmación de que se ha contactado con el pa-
ciente si no ha sido notificada por algunos de los tres responsables.

3.6. Seguimiento y confirmación en la Historia Digital Di-
raya de la actuación médica.

3.7. Si no hay registro en Diraya, se localiza telefónica-
mente al médico responsable.

3.8. Se procede a realizar un registro de calidad con todos 
los datos.

La figura 2 resume todo el protocolo del sistema de notifi-
cación y el de seguimiento.

4.- Documentación de la notificación.
La notificación queda recogida en un registro (un docu-

mento de calidad), junto con la fecha, la hora de la llamada, 
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la identificación del paciente, código de barras, la ubicación, 
resultado de la prueba, el médico que comunica el valor crítico, 
y el destinatario de la información. Igualmente, el responsa-
ble de calidad, cumplimenta la confirmación del contacto con 
el  médico responsable, el registro de actuación en la Histo-
ria Electrónica, y la actuación médica, con la confirmación o 
cambio de tratamiento, derivaciones a Especialista, Urgencias 
u Hospitalización.

5.- Indicadores

Se establecieron como indicadores el número de comuni-
caciones realizadas, el tiempo de demora de la comunicación 
y si el posible retraso ha podido generar algún efecto adverso. 
Así mismo, se reflejó el porcentaje de avisos en los que se con-
firmó el contacto con paciente y la actuación médica. También 
se establecieron los siguientes indicadores:

‐ Número de avisos por magnitud.

‐ Tiempo de respuesta total y en cada fase.

‐ Tanto por ciento de abandonos (Casos en los que no 
se llega a contactar con el médico, que puede considerarse ade-
cuado hasta el 10%)24.

6.- Seguimiento de la implantación para demos-
trar  la mejora de la seguridad de los pacientes aten-
didos.

El seguimiento se ha realizado siguiendo escalonada-
mente los siguientes pasos:

Consulta en la Historia Digital de Salud Diraya, des-
de el laboratorio, si habido actuación médica. Si no hay 
registro se contacta con el médico responsable y se cons-
tata si ha habido actuación y las causas por las que no se 
registró.

Finalmente se cumplimentan los registros con la in-
formación referida al registro en la historia digital y la ac-
tuación médica.

7.- Recopilación de datos y análisis estadístico.

Los datos informados en el presente estudio se obtu-
vieron de los informes generados por el SIL y exportados 
a Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, WA). Los análisis 
estadísticos se realizaron utilizando el software MedCalc, 
versión 9.6.4.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Bélgica).
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Tabla 2  Avisos críticos y seguimiento de la actuación médica

BGN: Bacilos gramnegativos; CGPR: Cocos grampositivos en racimos; CDCGP; Cocos en diplo y cadenas Gram positivos; M.F.: Médico de Familia.

Aviso crítico
Nº de 
casos

Contacto Paciente

SI / NO

Registro Seguimiento 
DIRAYA

Actuación clínica

Bacteriemia

Por BGN 22 SI SI

2/ Traslado Urgencias / Hospitalización

1/ Modificación Tratamiento hasta resultado de antibiograma

1/ Modificación tratamiento por foco séptico articular

2/ Seguimiento M.F.

16/ Confirmación tratamiento adecuado

Por CGPR 7 SI SI

2/ Traslado Urgencias / Hospitalización

2/ Confirmación tratamiento adecuado

3/ Seguimiento M.F.

Por CDCGP 6 SI SI
2/ Seguimiento M.F.

4/ Confirmación tratamiento adecuado

Micobacterias

T. Auramina positiva 4 SI SI 4/ Aviso epidemiológico, Control y Seguimiento por Neumología

Coprocultivos

Se aísla Salmonella spp. 23 SI SI

12/ Instauración tratamiento

7/ Confirmación tratamiento adecuado

4/ Seguimiento M.F.

Se aísla Campylobacter spp 26 SI SI 26/ Seguimiento M.F.

Se aísla Aeromonas spp. 2 SI SI 2/ Seguimiento M.F.
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RESULTADOS

Durante el período de estudio se realizaron un total de 
817 avisos críticos en el Área Sanitaria, adicionalmente a los 
que se efectúan por el protocolo anterior en el Laboratorio 
de Urgencias, sobre un total de 2.001.006 procedimientos. De 
ellos, 570 avisos correspondieron a Atención Primaria  y de es-
tos, 90 a Microbiología (bacteriemias, coprocultivos, micobac-
terias) sobre un total de 20.192 muestras. 

La prevalencia de los valores críticos de Microbiología en 
Atención Primaria es de 0,45/100.

El aviso más frecuente ha sido por aislamiento en el co-
procultivo (n = 51; 56,67 %), seguido de  bacteriemias encon-
tradas en hemocultivos obtenidos en Urgencias, con posterior 
remisión del paciente a su domicilio (n = 35; 38,89%) (figura 
2). La tabla 1 muestra las pruebas y valores críticos, así como la 
frecuencia de avisos críticos de Microbiología.

Se ha revisado el proceso antes y después de la puesta en 
marcha del sistema de notificación informatizada con SMS, y  
se realizó una evaluación de las mejoras logradas con esta tec-
nología. Los valores críticos observados durante el período de 
estudio con el nuevo sistema de notificación se compararon 
con los observados en el mismo período anterior, cuando se 
realizó la notificación por teléfono. Se calculó el tiempo ne-
cesario para la comunicación. El tiempo medio de notificación 
mediante el sistema anterior con llamada telefónica fue de 30 
minutos, teniendo en cuenta el tiempo total (búsqueda del nú-
mero de teléfono, marcaje, localización del médico responsa-
ble,  transmisión de la información, y la repetición). Más del 
40% de las notificaciones no tuvieron éxito (es decir, la notifi-
cación se realizó después de un intervalo mayor de una hora). 

El tiempo promedio de notificaciones por el nuevo proto-
colo fue de 13 minutos, teniendo en cuenta el tiempo total pa-
ra la recepción de la alerta y la confirmación. La tasa de éxi-
to de las notificaciones ha sido del 97,7 % y se obtuvo un 0% 
de abandonos, entendiéndose como tales aquellas notificacio-
nes en las que no se puede localizar al médico. En el 2,3 % de 
los casos la notificación se realizó más allá de los sesenta mi-
nutos. En el 99,93 % de los casos se confirmo el contacto con 
el paciente y en el 98,55% se confirmó el registro de actuación 
en la Historia Digital. La tabla 2 muestra el seguimiento de la 
actuación médica en cada tipo de valor crítico notificado

DISCUSIÓN

Existe un amplio consenso de que los errores en la comu-
nicación de resultados de las pruebas son frecuentes y poten-
cialmente peligrosos, y varios grupos han definido las directri-
ces y estrategias útiles para mejorar la comunicación de valo-
res críticos25,26. Kuperman et al.27 observaron que, cuando los 
médicos reciben una adecuada notificación de los valores críti-
cos, el tiempo de la terapia disminuyó un 11% y el tiempo me-
dio para la resolución de un proceso fue un 29% más corto. En 
otro estudio, Kuperman et al.28 demostraron que un sistema 
de alerta automática reduce el tiempo para instaurar un tra-

tamiento adecuado. En nuestro medio, la comunicación infor-
matizada unida a la tecnología SMS demostró una reducción 
en el tiempo de notificación y produjo beneficios adicionales. 
En este aspecto coincidimos con los datos de otros estudios 
similares24,28. Se elimina el riesgo de errores que se producen 
en la notificación telefónica y la identificación del paciente e 
información de la prueba y su valor, cuando no se utiliza el 
paso de la repetición.

Los datos disponibles en la literatura indican una tasa de 
error del 3,5% para todas las llamadas telefónicas hechas des-
de laboratorios29. El uso de la Historia Digital y el servicio SMS 
es, por tanto, de crucial importancia en la reducción de la tasa 
de error en la comunicación. La comunicación  informatizada 
y por SMS no requiere la repetición a los informantes, ya que 
garantiza una comunicación fiable y la interpretación de los 
resultados. Además, la automatización de la notificación del 
uso de mensajes SMS asegura  que a los médicos de guardia 
siempre les llegue la información de una forma inmediata30,31.

Se ha conseguido que el tiempo promedio de notificacio-
nes por el nuevo protocolo sea de 13 minutos, frente a los 30 
del sistema tradicional. La tasa de éxito de las notificaciones ha 
sido del 95,7 % y se obtuvo un 0% de abandonos. Actualmen-
te el sistema de notificación SMS está implantado también en 
nuestra Área a nivel de Hospitalización, pero los mayores be-
neficios se han obtenido a nivel de Atención Primaria, por la 
dificultad ya comentada en la localización telefónica del mé-
dico en este ámbito. Está descrito que las mayores demoras se 
producen en la comunicación a pacientes ambulatorios o en 
casos en que no se dispone de información sobre el médico o 
el servicio peticionario14.

En la actualidad, la información informatizada de los va-
lores críticos y el uso de la tecnología de la información cum-
ple con los requisitos de acreditación y el médico  tiene el 
potencial de mejorar la seguridad del paciente. Una mejor 
comunicación, garantizando la notificación correcta de los re-
sultados importantes como los valores críticos, es clave para 
mejorar los resultados del paciente, que en el caso de la Micro-
biología supone una mejora en la gestión de la seguridad del 
paciente con una más rápida resolución del proceso infeccioso.
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tests with the culture in the diagnosis of invasive aspergillosis 
(IA).

Material and methods. Four hundred and seventy two 
samples were analyzed: 388 respiratory and 84 serum samples 
from 271 patients. Culture and GA were evaluated in the res-
piratory samples and GA in the serum samples. PCR was used 
when discrepancies were observed among culture and GA 
tests.

Results. The detection of GA in serum was positive in 
22 (of 84), 21 had the test positive respiratory sample. Of the 
62 sera with negative GA, 45 were also negative respiratory 
specimens. The culture was positive in 37 of which were posi-
tive for GA. Comparing culture with AG, it showed PPV=23%, 
NPV=100%, S=100% and E=52%.  The PCR showed respect 
to culture: PPV=69%, NPV=89%, S=64% and E=82%.  In sera 
were found in 60% discrepancies between PCRrt and GA.

Conclusions. We consider useful the GA detection in se-
rum combined with culture and GA in respiratory samples, for 
diagnosis of AI. PCR requires further studies for standardiza-
tion and set breakpoints

Keywords: Invasive Aspergillosis. Galactomannan antigen. PCR Aspergillus

INTRODUCCIÓN

Se denomina aspergilosis a todas aquellas infecciones fún-
gicas producidas por diversas especies del género Aspergillus, 
siendo Aspergillus fumigatus la más frecuente,  causando infec-
ciones, a veces invasivas, que suponen un reto terapéutico1.

La gravedad y penetración de esta infección fúngica varía 
en función del estado inmune de los pacientes, fundamental-
mente de la neutropenia, describiéndose también en pacientes 
inmunocompetentes2. En los últimos años se ha visto, cada vez 
con más frecuencia, asociada a otras patologías de base como 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) relaciona-
da con la terapia continuada o de altas dosis de corticoides3.  
Actualmente, entre el 30% y 50% de casos de aspergilosis in-
vasiva (AI) se diagnostican en pacientes no neutropénicos4.

La elevada mortalidad de la AI puede ser superior al 50%, 
lo que hace necesario un diagnóstico, lo más rápido posible, ya 

RESUMEN

Introducción. Comparar las pruebas de antígeno galacto-
manano (AG) y moleculares (PCRrt) con el cultivo para el diag-
nóstico de aspergilosis invasiva (AI).

Material y métodos. Se analizaron 472 muestras: 388 
respiratorias, 84 sueros, de 271 pacientes. En las respiratorias 
se realizó cultivo y AG y en los sueros AG. En caso de discor-
dancia entre ellas se realizó PCR.

Resultados. El AG resultó positivo en 22 sueros de 84, 21 
tenían esta prueba positiva en muestra respiratoria. De 62 sue-
ros con AG negativo, 45 fueron también negativas en muestras 
respiratorias. El cultivo fue positivo en 37, coincidiendo todas 
con AG positivo. Comparando cultivo con AG, éste mostró un 
VPP= 23%, VPN=100%, S= 100% y E=52%. La PCRrt respecto 
al cultivo mostró un VPP= 69%, VPN= 89%, S= 64% y E= 82%. 
En los sueros entre AG y PCR encontramos 60% de discrepan-
cias.

Conclusiones. Consideramos muy útil la detección de AG 
en suero combinada con cultivo y AG en muestras respiratorias 
para el diagnóstico de AI, precisando PCRrt más estudios para 
su estandarización y establecer puntos de corte.

Palabras clave: Aspergilosis invasiva. Antígeno galactomanano. PCR Aspergillus

Evaluation of galactomannan antigen and 
Aspergillus real time PCR for diagnosis of 
Invasive Aspergillosis

ABSTRACT

Introduction. The aim of the study was to compare the 
galactomannan antigen (GA) and  molecular biology(PCRrt) 
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que el momento de actuación es crítico para la resolución 
del  mismo. La prueba del antígeno galactomanano (AG) 
complementa las limitaciones microbiológicas en el diag-
nóstico de estos pacientes5-7.

Otra herramienta diagnóstica es la detección de áci-
dos nucleicos cuya aplicabilidad requiere más estudios y 
una mejor estandarización técnica6.

En los pacientes críticos córtico-dependientes con as-
pergilosis, la sensibilidad del AG en suero es < 50% pero 
en el lavado broncoalveolar puede superar el 90%3.

Actualmente la cinética de la antigenemia se usa co-
mo recurso para valorar la respuesta terapéutica2, ya que 
los índices de AG  se correlacionan con la carga fúngica en 
los tejidos. 

La mayoría de autores coinciden en que un AG ≥0,5 
en dos sueros consecutivos aumenta la especificidad y el 
valor predictivo positivo de la prueba. Si se realiza una 
única determinación serológica un índice de AG ≥0,7 pue-
de ser considerado como positivo. Si la muestra es lavado 
broncoalveolar el punto de corte de positividad del índice 
varía según autores de 0,5 a 1. En el caso de muestras res-
piratorias la especificidad de esta prueba se incrementaría 
al aumentar este índice8.

La intención  de este estudio es evaluar la utilidad del 
AG,  valorando los índices que se consideran positivos pa-
ra muestras respiratorias, comparando  los resultados ob-
tenidos en las muestras de suero y relacionándolos con el 
cultivo y la técnica de PCR en tiempo real (PCRrt), con el 
objetivo de  establecer un protocolo de diagnóstico precoz 
en los pacientes con sospecha clínica o de riesgo y también 
para realizar el seguimiento evolutivo de la infección por As-
pergillus spp. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron prospectivamente, a lo largo de 8 meses, 
472 muestras de 271 pacientes adultos con clínica compatible 
con infección fúngica o en situación de riesgo,  procedentes 
de los servicios de: Unidad de Infecciosos (22 muestras de 19 
pacientes), Neumología (187 muestras de 135 pacientes), On-
cología y Hematología (22 muestras de 12 pacientes) y  Unidad 
de Cuidados Críticos (241 muestras de 105 pacientes). 

Las muestras remitidas para el estudio fueron: 

- 388 muestras respiratorias: 104 esputos, 263 broncoas-
pirados (BAS) y  21 lavados broncoalveolares (BAL). 

- 84 muestras de suero.

Las muestras respiratorias fueron procesadas para cultivo 
de hongos, detección de AG y de DNA fúngico por  PCRrt. En 
los sueros se realizaron el AG y PCRrt.

El AG se determinó mediante la prueba de Platelia Asper-
gillus (Bio-Rad Ref 62794), según recomendaciones del fabri-
cante. Un índice <0,5 se considera negativo. Si el índice es ≥ 
0,5, indica un resultado positivo.  

El diagnóstico molecular se basa en la detección del DNA 
genómico de Aspergillus mediante PCRrt. Para la detección 
cualitativa de ADN en muestras respiratorias y de suero se uti-
lizó Aspergillus Q-PCR. NANOGEN® y el equipo SmartCyclerR 
(Myconostica).

El estudio estadístico de precisión de las pruebas diagnós-
ticas se basó en determinar el valor predictivo positivo y nega-
tivo así como la sensibilidad y especificidad de las pruebas de 
AG y PCRrt tomando como patrón el cultivo de hongos. 

También se aplicó el índice Kappa para evaluar la concor-
dancia del AG entre las muestras de suero y respiratorias.

RESULTADOS

La detección de AG  en suero resultó positiva en 22 mues-
tras, de las que 21 tenían esta prueba positiva (6 con índices 
entre 0,5-1 y 15 > 1), mostrando una concordancia de 0.9; 
siendo negativa esta prueba en 1 de las muestras respiratorias.

De las 62 muestras de suero con AG negativo, 45 resul-
taron también negativas para AG  en muestras respiratorias y 
en 17 esta prueba fue positiva (8 con índices 0,5-1 y 9 >1), 
mostrando una concordancia de 0.7 (tabla 1).

En cuanto al cultivo las muestras respiratorias para As-
pergillus spp. éste fue positivo en 37 de un total de 229, todos 
ellas con AG positivo.

Evaluación del antígeno galactomanano y la PCR en tiempo real de Aspergillus para el diagnóstico de 
aspergilosis invasiva

M. Chanzá, et al.

Tabla 2  Resultados de las pruebas antígeno 
galactomanano y PCR frente al cultivo de 
Aspergillus spp.

Antígeno galactomanano PCR

Valor predictivo positivo 23 % 69 %

Valor predictivo negativo 100 % 89 %

Sensibilidad 100 % 64 %

Especificidad 52 % 82 %

Tabla 1  Relación de los resultados de la prueba 
antígeno galactomanano en sueros y muestras 
respiratorias

                                 Antígeno galactomanano

Suero Muestras respiratorias

Positivo: índice ≥ 0,5 Positivas :      índice Negativas:      índice

22 6                     0,5-1 1                      < 0,5

15                    > 1

                                Indice de Kappa=  0,9

Negativo: índice < 0’5 Positivas :      índice Negativas:      índice

62 8                     0,5-1 45                    < 0,5

9                      > 1

                                 Indice de Kappa = 0,7
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Considerando el cultivo como prueba patrón, la determi-
nación de AG  en muestras respiratorias mostró un valor pre-
dictivo positivo (VPP) del 23%, valor predictivo negativo (VPN) 
del 100%, una sensibilidad del 100% y una especificidad del 
52%.

Comparando los resultados de la PCRrt con el cultivo  se 
obtuvo un VPP de 69%, VPN del 89%, sensibilidad  del 64% y 
especificidad 82% (tabla 2).

DISCUSION 

Ante nuestros resultados y, aunque algunos autores8 con-
sideran AG positivo en muestra respiratoria con un índice ≥ 
0,9,  pensamos que se debe realizar la prueba de AG  en suero, 
siempre que aparezca un índice ≥ 0,5 en  muestra respiratoria, 
con el fin de realizar un seguimiento que nos lleve a un diag-
nóstico precoz en caso de AI.

Según Perfect et al.9 el cultivo positivo para Aspergillus 
spp se asocia con AI en 50-64% de los casos de pacientes con 
riesgo elevado.

En nuestro estudio al comparar el resultado del cultivo 
con el AG  en muestras respiratorias obtuvimos una sensibili-
dad para esta última del 100% y una especificidad del 52% lo 
que convierte a esta prueba en una buena herramienta para la 
detección temprana de esta infección.

Cuando se produce disparidad en los resultados mediante 
estos métodos, cultivo y AG, o ante un resultado negativo en 
pacientes con síntomas sugestivos de AI, la combinación de va-
rias determinaciones en muestras respiratorias y de suero simul-
táneamente nos permite aumentar la rentabilidad diagnóstica. 

Fortún et al.4 refieren en su estudio que la PCR sobre 
muestra respiratoria se muestra más sensible que el cultivo 
en el caso de Aspergilosis pulmonar crónica. Sin embargo en 
nuestra serie la prueba de PCR mostró menor sensibilidad (64-
100%) y mayor especificidad (82-52%) que el AG en muestras 
respiratorias cuando comparamos ambas pruebas con un culti-
vo positivo para Aspergillus spp.

De acuerdo con Pemán et al.10 y atendiendo a los resulta-
dos obtenidos en nuestra serie, pensamos que hacen falta más 
estudios para estandarizar el método, las condiciones técnicas 
de realización y determinar el umbral significativo de positivi-
dad de la PCR cuantitativa de Aspergillus.
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Asesoramiento antibiótico en pacientes tras 
estancia en cuidados intensivos 

RESUMEN

Objetivos. El uso inapropiado de antimicrobianos es un 
problema de salud relevante que se relaciona con aumento de 
la resistencia bacteriana y con el gasto farmacéutico innecesa-
rio. A pesar de su relevancia, un número elevado de instituciones 
sanitarias destinan escasos recursos para mejorar la prescripción 
antimicrobiana. Un programa de asesoramiento sobre el uso de 
antimicrobianos centrado en los pacientes dados de alta una 
unidad de cuidados intensivos (UCI) podría constituir una herra-
mienta eficiente para mejorar este problema.

Métodos. Durante este estudio de seis meses de dura-
ción se realizó una intervención consistente en una revisión 
programada, por expertos en enfermedades infecciosas, de las 
prescripciones antimicrobiana en pacientes trasladados a una 
sala de hospitalización desde UCI. En el caso de prescripción 
inadecuada se realizaba una recomendación en la historia 
electrónica.

Resultados. Se revisaron de 437 prescripciones de antimi-
crobianos en 286 pacientes. En total, 271 prescripciones (62%) 
en 183 pacientes se consideran inapropiadas. Las razones más 
comunes identificadas fueron el tratamiento de infecciones no 
confirmadas clínicamente (43%), espectro antibacteriano in-
adecuado (34%) y el empleo de la vía intravenosa en casos que 
podían ser tratados por vía oral  (11%). Las recomendaciones 
propuestas fueron aceptadas en 212 casos (78 %). No hubo di-
ferencia significativa en la adherencia a la recomendación por 
parte del clínico responsable ni con el tipo de recomendación 
(p = 0,417). Durante el año en que realizó el estudio se redujo 
la prescripción antibiótica en un 5% en comparación con el 
año anterior.

Conclusiones. La revisión del tratamiento antimicrobiano 
en pacientes dados de alta de UCI puede ser una estrategia 
eficiente para mejorar el uso de estos fármacos. 

Palabras clave: Unidad de Cuidados Intensivos, Agentes Antibacterianos , 
Antifúngicos, Prescripción Inadecuada, Coste Farmacológico

ABSTRACT

Purpose. Inappropriate use of antibiotics is an important 
health problem that is related to increasing bacterial resistance. 
Despite its relevance, many health institutions assign very limit-
ed resources to improving prescribing practices. An antimicrobi-
al stewardship programme (APS) centred on patients discharged 
from the ICU could efficiently undertake this task. 

Methods. During this six month study the main activity 
was performing a programmed review of antimicrobial pre-
scriptions in patients transferred to the ward from the ICU. In 
the case of inadequate antimicrobial treatment, a recommen-
dation was included in the medical record.  

Results. A total of 437 antimicrobial prescriptions for 286 
patients were revised during a six month period. In all, 271 
prescriptions (62%) were considered inappropriate in 183 pa-
tients. The most common reasons for inappropriateness were 
treating unconfirmed infection (43%), inadequate antimicro-
bial coverage (34%) and intravenous administration when the 
oral route was feasible (11%). Proposed recommendations 
were addressed in 212 cases (78%). There was no significant 
difference in adherence with respect to the type of recom-
mendation (p=0.417). There was a 5% lower use of antibiot-
ics during the year the study was conducted compared to the 
previous one. 

Conclusions. ASPs centred on patients discharged from 
the ICU may be an efficient strategy to ameliorate antimicro-
bial use in hospitals.

Key words: Intensive Care Unit; Anti-Bacterial Agents; Anti-Fungal agents; 
Inappropriate prescription; Drug costs 
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INTRODUCTION

The increasing bacterial resistance and expected shortage 
of antimicrobials in the next few years constitutes a difficult 
situation that may compromise the prognosis of infected pa-
tients1-3. Inappropriate use of antibiotics has been identified 
as an important factor directly related to increasing bacterial 
resistance4. It has been observed that, in most clinical settings, 
more than half of all antimicrobial prescriptions could be con-
sidered inappropriate5. The development of antimicrobial stew-
ardship programmes (ASPs) in hospitals are being promoted by 
scientific societies throughout the world and have proved to 
be effective in controlling bacterial resistance and antibiotic 
expenditure2,5-8. Several national scientific societies recently 
published a consensus document aimed at implementing ASPs 
in Spanish medical centres7.

Despite worldwide concern with respect to improving 
antimicrobial use, many health institutions devote very lim-
ited resources to this objective9. Therefore, many hospitals 
would apply programmes designed to improve antimicrobial 
prescribing which only require limited human resources. The 
expression “low-hanging fruit” has recently been employed in 
this field when referring to interventions oriented towards the 
most obtainable targets rather than confronting the problems 
that are most difficult to solve10,11.

ASPs could be focused on ICU patients, however patient 
instability and severity, among many other reasons, may sig-
nificantly hinder their implementation11-12. Taking these facts 
into consideration, we decided to develop an ASP centred on 
reviewing antimicrobial treatment when patients are trans-
ferred to the ward from the ICU.

METHODS

Between 1st January 2012 and 30th June 2012, a prospec-
tive study was carried out in the Hospital Puerta de Hierro, 
Madrid, a tertiary university hospital with 600 beds that in-
cludes a surgical ICU (20 beds), medical ICU (20 beds) and an 
active solid-organ and hematopoietic stem-cell transplanta-
tion programme. Electronic medical records are available with 
computerized physician order entries and electronic progress 
notes. The Local Hospital Infections Committee created a team 
responsible for implementing the antimicrobial stewardship 
programme. The team was coordinated by two infectious dis-
eases (ID) specialists, and included a pharmacist, a pharmacol-
ogist, a preventive medicine specialist and a microbiologist.

The study protocol was approved by the Local Ethics 
Committee. Requirements for patients’ informed consent were 
waived because the study was directed at treating physicians 
with the primary objective of assessing their adherence to ID 
recommendations written in the patients’ electronic record. 
The aim of the programme was presented and discussed in the 
hospital’s main departments during clinical meetings between 
staff and internal medicine residents.

During this six month study the main activity was per-

forming a programmed review of antimicrobial prescriptions 
in patients transferred to the ward from the ICU. This review 
was carried out by two ID specialists together with an inter-
nal medicine resident. A list of patients transferred from the 
ICU was provided by the clinical documentation department. 
In the case of patients who were being prescribed inadequate 
systemic antimicrobial treatments, a recommendation was in-
cluded in the electronic medical record during the first work-
ing day. In most cases, there were neither direct interviews 
with the prescribing doctor nor patient examinations. On aver-
age, the physicians responsible for reviewing the patients (two 
ID specialists) devoted approximately one hour per day to this 
activity.

Antimicrobial prescriptions were considered inadequate if 
they were not clinically justified and/or did not follow local, 
national or international guidelines13-16. Special care was tak-
en to neither criticize nor discredit the current antimicrobial 
prescription, nor to put in writing that the current prescription 
was incorrect.

The record was reviewed again one week later in order to 
establish whether or not the prescribing physician had adhered 
to each recommendation. The physician was considered to 
have followed the recommendation if the appropriate mod-
ification had been made within 24 hours of the advice being 
given. The clinical records were reviewed six weeks later to 
assess complications and mortality. Data concerning nosoco-
mial infections due to multiresistant bacteria and C. difficile 
colitis observed during 2011 and 2012 were also collected. The 
quantities of antimicrobials administered were recorded using 
defined daily doses (DDD).

Paired categorical and continuous variables were com-
pared using the chi-squared test and Mann-Whitney U-test, 
respectively. Significance was set at p<0.05.

RESULTS

During the study period 1,100 patients were transferred 
to a ward from the ICU. Mean age was 62 (+/- 17) years and 
660 patients (60%) were male. The mean stay was 7.6 (+/- 1.3) 
days in the medical ICU and 4.2 (+/- 0.6) days in the surgical 
ICU. A total of 437 antimicrobial prescriptions for 286 patients 
(26%) were revised during the study period. In all, 91 patients 
(31%) were receiving more than one antimicrobial. Only 21% 
of antimicrobials were administered orally. The most common 
indications for antimicrobial prescribing were for infections of 
the respiratory tract (37%), abdominal cavity (20%), skin (6%), 
urinary tract (5%) and central catheter (4%). Seventy-one 
drugs (19%) were prescribed to treat possible infections with-
out clear focal location.

Overall, 271 (62%) prescriptions were considered inap-
propriate in 183 patients. The origins of inappropriateness are 
shown in table 1. A total of 182 (66%) prescriptions were con-
sidered inadequate in patients transferred from the surgical 
ICU and 89 (55%) in patients transferred from the medical ICU 
(p=0.019).
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Proposed recommendations were addressed in 212 cas-
es (78%). Compliance was high in both surgical (146 prescrip-
tions, 80%) and medical departments (66 prescriptions, 74%) 
(p=0.334). There was no significant difference in adherence with 
respect to the type of recommendation (p=0.417) (table 2).

Out of the 282 patients, treatment was considered correct 
in 99 (35%) and some advice was given in the remaining 183 
(65%), which was completely followed in 90 patients (49%) and 
partially in 49 (27%). However, recommendations were not fol-
lowed in 44 cases. Mortality in the first and second group was 
6.5% (9 patients), and 9.1% in the third (4 patients) (p=0.556).

Antimicrobial consumption in 2011 was 160.7 DDDs per 
100 occupied bed-days, which decreased to 152.7 DDDs (5% 
lower) during 2012 (table 3). During 2012, a decrease was de-
tected in the use of colistin quinolones, carbapenems, linezol-
id, tigecycline, glycopeptides, posaconazole, voriconazole and 
echinocandins. On the other hand, there was an increase in the 
consumption of piperacillin/tazobactam, daptomycin, cefazo-
lin and liposomal amphotericin B (table 3).

In 2011, 31 cases of nosocomial C. difficile diarrhea were 
detected (0.15% of inpatients), whereas in 2012 there were 24 

cases (0.12%, p=0.518). No cases of C. difficile diarrhea were 
presented in patients in whom an antimicrobial recommenda-
tion had been made. 

DISCUSSION

The rate of adherence to ID advice in patients transferred 
to a ward from the ICU may be considered high. This result 
is encouraging taking into account that this study was based 
on unsolicited consultations17-19. Although many studies have 
analyzed the role of ID consultation in relation to improve an-
timicrobial prescribing9,10,12,17-20, to the best of our knowledge, 
none have focused on inpatients shortly after discharge from 
the ICU.

Considering the marked use of antimicrobial treatments 
in patients admitted to the ICU, it could be advocated that ID 
consultation should be performed while patients are in this de-
partment. However, this kind of cooperation is not without po-
tential difficulties related to recommendation adherence, such 

as possible interference due to a patient’s clinical in-
stability21,22. It has been observed that ICU physicians 
do not always accept advice from ID specialists, 
particularly if this involves changes to diagnosis or 
treatment12,23. In some institutions, ID specialists en-
counter serious problems when contacting ICU phy-
sicians or discussing clinical patient challenges23,24. 
Sometimes ID advice can be seen as threatening a 
loss of autonomy25. These factors may have influ-
enced the significant differences found in ID advice 
acceptance12.

Antimicrobial treatment checking when pa-
tients are discharged from the ICU may be effective 
and rewarding because most patients are clinically 

stable and most microbiological results are already available26. 
This may enable a reduction in the antibacterial spectrum, 
switching to oral route (removing the IV line) or the withdrawal 
of antimicrobial drugs10,23. In addition, this could represent an 
opportunity to accurately interpret culture results that could 
correspond to simple colonization rather than infection27. These 
kinds of programmes are compatible with other antimicrobial 
stewardship actions established in each institution taking into 
consideration the available human resources allocated to this 
activity. Electronic clinical history record systems help to save 
time reviewing antimicrobial treatments and in optimizing the 
efficiency of this strategy24.

Unlike other studies, lower adherence was not found 
when the advice related to changes or removal of antimicrobi-
al treatment12,19. Remarkably, only 20% of antimicrobials were 
administered orally. This was particularly striking in the case of 
intravenous quinolones, which was the group most frequently 
implicated in “switch to oral route” recommendations28. Stress-
ing the importance of switching to the oral route may promote 
removal of intravenous lines and prevent the development of 
bacteremia29.

Significant differences regarding antibiotic use and bac-

Antimicrobial stewardship in patients recently transferred to a ward from the ICUA. Ramos, et al.

Table 2  Adherence to antimicrobial recommendations

Proposed recommendation Addressed recommendation (%)

Adding one more antibiotic 1 1 (100)

Switch to oral route 33 29 (88)

Dosage change 6 5 (83)

Antimicrobial switch 56 45 (80)

Antimicrobial withdrawal 175 132 (75)

Total 271 212 (78)

Table 1  Origin of inappropriate antimicrobial 
treatment according to its indication

N (%)

Perioperative Prophylaxis

Treatment duration 24 (9)

Empirical treatment

Treating unconfirmed infection 116 (43)

Inadequate antimicrobial coverage 92 (34)

Oral route indicateda 29 (11)

Targeted treatment

Treatment duration 8 (3)

Bacterial resistance to agent 2 (1)

aIntravenous quinolone was prescribed in 16 cases (55%)
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terial resistance have been described between ICUs, sometimes 
within a single hospital30. The present study revealed a high-
er proportion of inadequate treatment in patients transferred 
from the surgical ICU. Other authors have also found that an-
tibiotic misuse was higher in the surgical than in the medical 
ICU31. One of the more correctable areas of antibiotic overuse 
in surgical ICUs is antibiotic prophylaxis. Current recommen-
dations for antimicrobial prophylaxis against surgical-site in-
fection advise that an antimicrobial should be administered 
immediately before surgery32. Adherence to advice was no 
worse in surgical than in medical departments17,19, however, 
this finding is not consistent with previously published results 
which observed less compliance in surgical wards18,23.

Despite the study being carried out during the first half 
of 2012, it was decided that the consumption of antibiot-
ics should be measured throughout the year to evaluate the 
possible influence of prolonged education. The impact of the 
programme on the overall antibiotic consumption was limit-
ed. The slight reduction detected (5%) could be as a result of 
including only a small part of the antimicrobial prescriptions27. 
It should be noted that the use of most antimicrobials consid-
ered to be restricted, such as colistin, linezolid, carbapenems or 
tigecycline, actually declined, albeit modestly. Worthy of spe-
cial mention was the decline in the consumption of antifun-
gals, which could be related to a better understanding of the 
value of Candida species isolation in respiratory secretions27.

One limitation of this study is that not all the changes in 
antimicrobial treatments could be attributed to the written 
recommendations because some of them could have been 
made by the attending physician on their own initiative. 

In summary, unsolicited post-prescription antibiotic re-
view in patients transferred to a ward from the ICU can be 
successfully implemented with a high degree of compliance. 
This approach may be cost effective and could be included as 
part of an antimicrobial stewardship programme in institu-
tions that devote limited human resources to improve antimi-
crobial prescribing.
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In vitro emergence of ertapenem resistance in 
Escherichia coli producing extended-spectrum 
β-lactamase

ABSTRACT

Introduction. The occurrence of community-associated 
infections due to extended-spectrum β-lactamase (ESBL)-
producing Escherichia coli is increasing worldwide. These or-
ganisms are frequently resistant to many of the antimicrobial 
agents but remain susceptible to carbapenems. We investiga-
ted the in vitro emergence of carbapenem resistance in a co-
llection of clinical isolates of ESBL -producing E. coli

Material and methods. First and second-step resistant 
mutants were obtained from E. coli with ESBL. Aliquots of 50µl 
containing > 109 CFU were applied to Mueller-Hinton plates 
containing meropenem, imipenem or ertapenem. MICs for na-
tive strains and mutants were determined using the epsilome-
tric test (E-test).

Results. Resistant mutants were not selected with imipe-
nem or meropenem. E. coli growth was observed on ertape-
nem (0.5 mg/L)-containing plates in 13 of 57 clinical isolates 
(22.8 %).The ertapenem MIC for these first-step mutants were 
≥ 1 mg/L, remaining susceptible to imipenem and meropenem.  
The first-step mutants were used as native strains. Six second-
step resistant mutants were selected with ertapenem. All were 
fully resistant (CMI ≥ 8 mg/L) to ertapenem, three were resis-
tant to meropenem and one to imipenem. Four second-step 
resistant mutants were selected with meropenem. All were 
resistant to ertapenem, meropenem, and two of them were re-
sistant to imipenem.

Conclusions. Stable resistant mutants were easy to select 
with ertapenem among ESBL-producing E. coli. Two steps were 
necessary to select resistant mutants to meropenem or imipe-
nem. The use of ertapenem in high-inoculum infections or in 
undrained focus of infection should be monitored to reduce 
the risk on selection of resistance

Key words: Ertapenem, ESBL, carbapenem, resistance, E.coli

RESUMEN

Introducción. Las infecciones por Escherichia coli pro-
ductoras de BLEE son cada vez mas frecuentes en la comu-
nidad. Ertapenem (ERT) presenta muy buena actividad frente 
a estas cepas y es una excelente indicación en infecciones 
severas en etapa de manejo ambulatorio. El objetivo de este 
trabajo fue determinar la frecuencia de selección de mutantes 
resistentes a carbapenemas en una colección de aislamientos 
clínicos de E. coli productoras de BLEE.

Material y métodos. Se buscaron mutantes resistentes 
en uno y dos pasos a ERT, imipenem (IMI) y meropenem (MER) 
por inoculación de 109 ufc/ml en placas de agar Mueller Hinton 
conteniendo las carbapenemas a diferentes concentraciones. La 
concentración inhibitoria mínima (CMI) en las cepas originales y 
mutantes  se determinó con el método epsilometrico Etest.

Resultados. No se pudieron seleccionar mutantes resis-
tentes con IMI y MER. Al utilizar ERT se obtuvieron mutantes 
resistentes en 13 de 57 aislamientos clínicos (22,8 %). Todos los 
mutantes resistentes fueron resistentes a ERT con CMI ≥ 1 mg/L 
pero mantuvieron sensibilidad a IMI y MER. Se obtuvieron 6 MR 
segundo paso con ERT las cuales presentaron resistencia de alto 
nivel a ERT (CMI ≥ 8 mg/L). Se observó resistencia cruzada a MER 
en 3 de ellas y en 1 a IMI. Los cuatro mutantes resistentes de se-
gundo paso obtenidos con MER fueron resistentes a ERT y MER 
y en 2 de ellas se observó resistencia cruzada a IMI.

Conclusiones. La selección de mutantes resistentes a ERT 
es frecuente en cepas de E. coli productoras de BLEE. Para obte-
ner mutantes resistentes a MER e IMI es necesario un segundo 
paso de selección. El uso de ERT en infecciones con inóculo alto, 
focos no drenados y con cepas productoras de BLEE debería ser 
vigilado para reducir el riesgo de selección de resistencia.

Palabras clave: Ertapenem; BLEE; carbapenema; resistencia; E. coli.
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INTRODUCCIÓN

La prevalencia y variedad de las betalactamasas se ha in-
crementado de manera exponencial en las últimas décadas1. 
Los aislamientos de enterobacterias productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido (BLEE) siempre fueron consi-
derados como organismos multirresistentes intrahospitalarios. 
Sin embargo, en los últimos años se ha  venido observando un 
incremento de infecciones en la comunidad ocasionadas por 
Escherichia coli productoras de BLEE2. Muchas de estas cepas 
provienen de infecciones del tracto urinario (ITU) y las opciones 
terapéuticas son escasas dado que frecuentemente presentan 
resistencia a otras familias de antibióticos3. Publicaciones re-
cientes proponen para las ITU no complicadas el uso de viejos 
antibióticos como fosfomicina y nitrofurantoina, mientras que, 
para ITU complicadas se sugiere el uso de ertapenem (ERT)4-8. 
Algunos autores han demostrado en aislamientos clínicos de E. 
coli que la presencia de betalactamasas sumado a fenómenos 
de impermeabilidad o perdida de porinas produce resistencia 
a carbapenemas9-14. En nuestro país E. coli productora de BLEE 
empieza a comportarse como un microorganismo endémi-
co en la comunidad. Recientemente observamos una tasa de 
portación fecal de E. coli productora de BLEE del 17,3 % en 
pacientes de la comunidad mientras que 57 de 374 (15,2 %) 
aislamientos de E. coli de orinas de hombres mayores de 50 
años ambulatorios no institucionalizados eran productoras de 
BLEE15,16. Considerando que las carbapenemas son una de las 
opciones terapéuticas decidimos llevar a cabo un estudio con 
el objeto de determinar en esos aislamientos clínicos la capa-
cidad de selección de mutantes resistentes de ERT, imipenem 
(IMI) y meropenem (MER). 

MATERIAL Y MÉTODOS

El estudio se realizó con 57 cepas únicas de E. coli produc-
toras de BLEE aisladas consecutivamente de cultivos de orina 
de hombres mayores de 50 años ambulatorios  no institucio-
nalizados. Se eligió este grupo ya que las ITU habitualmente se 
consideran como complicadas empleándose cada vez con ma-
yor frecuencia las carbapenemas. La utilización de aislados de 
pacientes de la comunidad disminuye la probabilidad de incluir 
cepas epidémicas. Todos los aislamientos se recuperaron en La-
boratorio Hidalgo, Buenos Aires, Argentina y  fueron conserva-
dos a -20 OC en caldo tripteina soya con glicerol 15 % (Remel, 
Lenexa Kansas USA). En el momento de realizar el estudio se 
subcultivaron en medio cromogénico CHROMagar Orientation 
(CHROMagar Paris, Francia). Las colonias que no presentaron 
color compatible luego de 48 h de incubación fueron descarta-
das. Se reconfirmó la identificación por métodos convenciona-
les en  todos los aislamientos.

La detección fenotípica de las BLEE se realizó según la 
norma del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) del 
año 2013. Se consideró la prueba positiva cuando el halo del 
disco de ceftazidima más ácido clavulánico y/o cefotaxima más 
ácido clavulánico fue ≥ 5 mm respecto del halo de ceftazidima 
y/o cefotaxima, respectivamente17. Para detectar la presencia 

de carbapenemasas se realizó el método de Hodge modificado 
de acuerdo a la misma norma del CLSI17. Se determinó sensi-
bilidad a cefoxitina por el método de difusión por discos para 
descartar la presencia de cefalosporinasas. 

La determinación de la concentración mínima inhibitoria 
(CMI) a las carbapenemas en los aislamientos clínicos y mu-
tantes resistentes se realizó con tiras E-test (AB Biodisk, Solna, 
Suecia) siguiendo las instrucciones del fabricante.

La selección de mutantes resistentes de primer paso se 
realizó inoculando 50 µl de un caldo de cultivo de toda la no-
che de cada cepa en placas de agar Mueller Hinton contenien-
do 0,5 mg/L de ERT, IMI y MER. Para la selección de mutantes 
resistentes de segundo paso se emplearon concentraciones de 
4x CMI. La tasa de mutación se obtuvo de la división entre la 
cantidad de mutantes y el recuento bacteriano del inoculo. Se 
eligió 0,5 mg/L de cada carbapenema en la primera etapa de 
obtención de mutantes ya que esta concentración es la me-
nor a partir de la cual se considera no susceptible a una de las 
carbapenemas (ERT). A los fines de este estudio se tabularon 
los mutantes resistentes que fueron estables luego de tres sub-
cultivos en medio libre de antibióticos. Cuando se obtuvo más 
de un mutante resistente se conservó la representativa de cada 
fenotipo resistente.

RESULTADOS

Los 57 aislamientos clínicos presentaron fenotipo positivo 
para la producción de BLEE  fueron negativos para la produc-
ción de carbapenemasas y sensibles a cefoxitina. Todos los ais-
lamientos fueron sensibles a ERT, IMI y MER según los puntos 
de corte del CLSI. No se recuperaron mutantes resistentes al 
utilizar IMI y MER como agentes selectivos mientras que con 
ERT se obtuvieron mutantes resistentes con una frecuencia de 
1,1x10-9 a 2,0x10-8 en 13 de 57 aislamientos clínicos (22,8%). 
Las características de los mutantes resistentes se observan en 
la tabla 1. La CMI de los mutantes resistentes seleccionados 
con ERT se incrementaron respecto de la cepa original en 5,3 
a 62,5 veces a ERT, 2,7 a 16,5 veces a MER y solo hasta 2 veces 
para IMI. Todos los mutantes resistentes fueron resistentes a 
ERT con CMI ≥ 1 mg/L pero se mantuvieron sensibles a IMI y 
MER.

Los 13 mutantes resistentes de primer paso fueron ex-
puestos a 4 x CMI de ERT, IMI y MER. Con ERT se obtuvieron 
mutantes resistentes de segundo paso con una frecuencia de 
8,0x10-9 a 4,2x10-8 a partir de 6 de los 13 mutantes resistentes 
de primer paso (46,1%) las cuales presentaron resistencia de 
alto nivel a ERT (CMI ≥ 8 mg/L). En 3 y 5 de estos 6 mutantes 
resistentes de segundo paso se mantuvo la sensibilidad a MER 
e IMI, respectivamente (CMI ≤ 1 mg/L).

Con MER como agente selectivo se obtuvieron mutantes 
resistentes de segundo paso con una frecuencia de 5,0x10-8 a 
2,4x10-8 a partir de 4 de los 13 mutantes resistentes de primer 
paso (30,8 %). En todas se observó perdida de sensibilidad a 
ERT y MER mientras que 2 conservaron sensibilidad a IMI (CMI 
≤1 mg/L). No fue posible obtener mutantes resistentes de se-
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gundo paso al utilizar IMI 
sobre los 13 mutantes re-
sistentes de primer paso.

DISCUSIÓN

Este estudio demos-
tró que empleando con-
centraciones equivalentes 
al punto de corte de ERT 
se selecciona mutantes 
resistentes en un paso so-
bre el 22,8 % de las cepas 
de E. coli productoras de 
BLEE. Las CMI a MER se 
incrementaron hasta 16,5 
veces pero permanecie-
ron dentro del intervalo 
de sensibilidad mientras 
que el efecto sobre IMI 
fue mínimo. El aumento 
en la CMI a ERT y MER su-
giere que ambos compar-
ten algunas de las vías de 
ingreso en la bacteria a 
diferencia de IMI que solo 

tuvo incrementos de hasta 2 veces en la CMI. No encontramos 
publicaciones similares que muestren la prevalencia de selec-
ción de mutantes resistentes sobre un número importante de 
cepas de E. coli productoras de BLEE. Credito et al. estudiaron 
la concentración preventiva de mutantes (CPM) en 25 cepas 
de E. coli (10 betalactamasas negativas y 15 betalactamasas 
positivas). Observan que la CPM/CMI es ≥ 16 mg/L en 9 de 25 
cepas para ERT, 2 de 25 a MER y en ninguna para IMI18. Nues-
tros resultados son coincidentes para ERT donde  se obtienen 
mutantes resistentes en un paso y para IMI donde no fue po-
sible seleccionarlas. La elevada prevalencia en la selección de 
mutantes resistentes a ERT encontrada en este trabajo podría 
deberse a que todos los aislamientos fueron fenotipo positivo 
para producción de BLEE. En ese sentido Adler et al. demues-
tra que la  presencia de una BLEE en combinación con perdi-
da de porinas aumenta la frecuencia de subpoblaciones resis-
tentes a carbapenemas y de manera especial a ERT19. Tangden 
et al. usando un modelo farmacocinético in vitro encuentran 
que es frecuente la emergencia de subpoblaciones deficientes 
en porinas cuando se enfrentan cepas de E. coli productoras 
de BLEE con ERT. Esas mutantes presentaron CMI a ERT de 
0,75 mg/L a 1,5 mg/L y permanecieron sensibles a IMI y MER 
de manera similar a los mutantes resistentes de primer paso 
obtenidas en este trabajo20. La utilización en este estudio de 
0,5 mg/L de cada carbapenema en lugar de 4 x CMI para la 
selección en un paso de mutantes resistentes podría infra-
valorar la generación de mutantes resistentes en las cepas 
más sensibles. Esto podría ocurrir para el caso de MER donde 
la CMI en nuestras cepas originales fue inferior respecto de 
ERT e IMI. De todas maneras utilizar una concentración en el 
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Tabla 1  Sensibilidad a carbapenemas de las cepas originales y sus mutantes 
resistentes  de primer y segundo paso seleccionadas con ertapenem

Cepa CMI (mg/L) Ertapenem CMI (mg/L) Meropenem CMI (mg/L) Imipenem

 Original MRE1 MRE2 Original MRE1 MRE2 Original MRE1 MRE2

LH1 0,125 2 8 0,023 0,38 2 0,19 0,25 0,38

LH2 0,125 1,5 32 0,047 0,125 2 0,38 0,38 4

LH3 0,094 2 8 0,047 0,125 0,5 0,19 0,25 0,38

LH4 0,125 1 ≥32 0,094 0,25 4 0,19 0,25 1

LH5 0,19 1 8 0,047 0,25 0,5 0,25 0,25 0,38

LH6 0,094 3  8 0,047 0,25 1 0,19 0,25 0,38

LH7 0,125 1,5 NO 0,094 0,25 NO 0,25 0,25 NO

LH8 0,19 4 NO 0,094 0,25 NO 0,25 0,25 NO

LH9 0,125 4 NO 0,094 0,5 NO 0,125 0,19 NO

LH10 0,19 2 NO 0,032 0,125 NO 0,19 0,38 NO

LH11 0,047 1 NO 0,023 0,094 NO 0,125 0,19 NO

LH12 0,032 1,5 NO 0,016 0,25 NO 0,125 0,19 NO

LH13 0,064 4 NO 0,032 0,5 NO 0,125 0,25 NO

MRE1:Mutante resistente de primer paso seleccionada con ertapenem; MRE2: Mutante resistente de segundo paso seleccionada 
con ertapenem; NO: No observado

Tabla 2  Sensibilidad a carbapenemas de 
las cepas originales, sus mutantes 
resistentes de primer paso 
seleccionadas con ertapenem y las 
mutantes resistentes de segundo paso 
seleccionadas con meropenem

MRE1: Mutante resistente de primer paso seleccionada con ertapenem; 
MRM2MRE1: Mutante resistente de segundo paso seleccionada con 
meropenem a partir de una mutante resistente de primer paso seleccionada 
con ertapenem.

Aislamiento/mutante CMI (mg/L) 

  Ertapenem Meropenem Imipenem

LH2 Original 0,125 0,047 0,38

MRE1  1,5 0,125 0,38

MRM2MRE1  8 2 2

LH3 Original 0,094 0,047 0,19

MRE1  2 0,125 0,25

MRM2MRE1  16 2 0,5

LH4 Original 0,125 0,094 0,19

MRE1  1 0,25 0,38

MRM2MRE1  ≥32 ≥32 8

LH6 Original 0,094 0,047 0,19

MRE1  3 0,25 0,25

MRM2MRE1  8 2 0,5
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punto de corte permite detectar mutantes resistentes en un 
paso con resistencia de alto nivel las cuales eventualmente 
tendrían mayores posibilidades de producir fallos en el trata-
miento. La selección de mutantes resistentes a ERT no estuvo 
relacionada a diferencias de CMI en las cepas originales res-
pecto de las que no lo hicieron. Se obtuvieron de cepas con 
CMI  de 0,19 mg/L (LH5, LH8 y LH10) así como de otras con 
CMI de 0,032 a 0,064 mg/L (LH12 y LH13).

ERT y MER fueron efectivos en seleccionar mutantes re-
sistentes de segundo paso al enfrentarlas con los mutantes re-
sistentes de primer paso obtenidas con ERT. Todos los mutan-
tes resistentes de segundo paso seleccionadas con ERT o MER 
presentaron resistencia de alto nivel a ERT (CMI ≥ 8 mg/L) y 
recién en esta segunda etapa se observa resistencia MER y en 
algunas cepas a IMI. Adler et al. no reportan sensibilidad a IMI 
sin embargo los mutantes de segundo paso con alteraciones 
en los genes ompR y ompZ presentaron el mismo fenotipo de 
resistencia cruzada a MER19.

Este trabajo presenta algunas limitaciones ya que no fue 
posible la caracterización molecular de las betalactamasas ni el 
estudio del perfil de proteínas de membrana externa. De todas 
maneras en ausencia de carbapenemasas, se observa que ERT 
podría ser la llave del proceso de incremento de resistencia a 
las carbapenemas en cepas productoras de BLEE. ERT es la car-
bapenema menos estable frente a las betalactamasas21,22. Di-
ferentes BLEE incluyendo una de las mas diseminadas en todo 
el mundo como la CTX-M-15 presentan una mínima actividad 
hidrolítica sobre las carbapenemas. Esta situación sumada a la 
perdida o disminución de la expresión de porinas es responsa-
ble de resistencia a las carbapenemas en Klebsiella pneumo-
niae y E.coli23. En los aislamientos clínicos de E. coli caracteri-
zados hasta el momento, la resistencia a las carbapenemas no 
asociada a carbapenemasas ha sido vinculada a la presencia 
de betalactamasas y disminución de expresión de porinas y en 
todos los casos se registró uso de carbapenemas9-14. Algunos 
de estos aislamientos clínicos ocurrieron durante el uso pro-
longado de IMI y difiere de lo obtenido in vitro en este trabajo. 
Esto podría deberse a que el incremento en la CMI ocurriría de 
manera gradual y muchas veces relacionado a otras betalac-
tamasas como las de tipo CMY11-14. En oposición la resistencia 
a ERT puede seleccionarse en un paso con concentraciones de 
hasta 62,5 veces la CMI. En conclusión, consideramos que la 
selección de mutantes resistentes a ERT es frecuente en aisla-
mientos de E. coli productoras de BLEE. La utilización de ERT en 
infecciones con inóculo alto y focos no drenados frente a este 
tipo de cepas debería ser  vigilada.
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Infección invasiva por C. albicans,  
C. parapsilosis y C. tropicalis en la UCI 
pediátrica: características clínicas, pronóstico y 
mortalidad 

RESUMEN

 Candida albicans es el agente más frecuentemente aso-
ciado con candidiasis invasiva, pero con un número creciente 
de casos causados por especies no-albicans. Se realizó un es-
tudio epidemiológico observacional explorando criterios del 
huésped, características clínicas y mortalidad en 24 unidades 
de cuidados intensivos pediátricas en España. 

Se analizó a los pacientes en conjunto y distribuidos por 
la especie infectante (para aquellos grupos con ≥15 pacien-
tes). Se incluyó un total de 125 candidiasis invasivas: 47 por 
C. albicans, 37 por C. parapsilosis, 19 por C. tropicalis, 4 por 
C. glabrata, y 18 casos por otras especies. Hasta un 66% de 
las candidiasis invasivas por C. albicans y un 75,7% de las 
causadas por C. parapsilosis ocurrieron en niños ≤24 meses, 
mientras que el porcentaje de niños con >60 meses fue mayor 
en el grupo de candidiasis invasiva por C. tropicalis. La can-
didemia fue la infección más frecuente en el grupo de infec-
ciones por C. tropicalis (78,9%) o C. parapsilosis (83,8%), pero 
las infecciones del tracto urinario fueron tan frecuentes como 
la bacteremia entre las infecciones por C. albicans (31,9% y 
38,3%, respectivamente). La fiebre refractaria a antimicrobia-
nos fue el criterio de huésped más frecuente (46,4% pacien-
tes), pero con igual frecuencia que la neutropenia prolongada 
en la candidiasis invasiva por C. tropicalis. La trombopenia fue 
más frecuente (p<0,05) en las infecciones por C. parapsilosis 
(60,7%) o C. tropicalis (66,7%) que en las producidas por C. 
albicans (26,5%). La uremia fue más frecuente (p<0,05) en las 
infecciones por C. albicans (78,3%) o C .tropicalis (73,3%) que 
en las producidas por C. parapsilosis (40,7%). El fallo multi-
orgánico y la insuficiencia cardiaca fueron más frecuentes en 
el grupo de infecciones por C. tropicalis. La estancia corta (≤7 
días) en la unidad fue más frecuente en el caso de infecciones 
por C.albicans. Las tasas de mortalidad fueron: 8,5% (C. albi-
cans), 13,5% (C. parapsilosis) y 23,3% (C. tropicalis). El análisis 

ABSTRACT

Candida albicans remains the most common agent asso-
ciated with invasive Candida infection (ICI), but with increas-
ing number of non-albicans species. An epidemiological, ob-
servational study exploring host criteria, clinical characteristics 
and mortality of ICI was performed in 24 pediatric intensive 
care units (PICU) in Spain. 

Patients were analyzed in global and distributed by infect-
ing species (for groups with ≥15 patients). A total of 125 ICI 
were included: 47 by C. albicans, 37 by C. parapsilosis, 19 by C. 
tropicalis, 4 C. glabrata, and 18 others. Up to 66% of ICI by C. 
albicans and 75.7% by C. parapsilosis occurred in children ≤24 
months, while the percentage of children >60 months was 
higher in ICI by C. tropicalis. Bloodstream infection was most 
common among C. tropicalis (78.9%) or C. parapsilosis (83.8%) 
ICI, but urinary infections were almost as common as blood-
stream infections among C. albicans ICI (31.9% and 38.3%, 
respectively). Fever refractory to antimicrobials was the most 
frequent host criterion (46.4% patients), but with equal fre-
quency than prolonged neutropenia in C. tropicalis ICI. Throm-
bopenia was more frequent (p<0.05) in C. parapsilosis (60.7%) 
or C. tropicalis (66.7%) ICI than in C. albicans ICI (26.5%). Ure-
mia was more frequent (p<0.05) in C. albicans (78.3%) or C. 
tropicalis (73.3%) than in C. parapsilosis ICI (40.7%). Multiple 
organ failure and heart insufficiency was higher in C. tropicalis 
ICI. Short duration (≤7 days) of PICU stay was more frequent 
in C. albicans ICI. Mortality rates were: 8.5% (C. albicans ICI), 
13.5% (C. parapsilosis ICI) and 23.3% (C. tropicalis ICI). 

ICI by different Candida species showed different clinical pro-
files and mortality, making essential identification at species level.

Key words: PICU; Invasive Candida infection; Candida albicans; Candida 
parapsilosis; Candida tropicalis

C. albicans, C. parapsilosis and C. tropicalis 
invasive infections in the PICU: clinical features, 
prognosis and mortality
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de la candidiasis invasiva por las distintas especies de Candida 
mostró perfiles clínicos diferentes y distintas tasas de mortali-
dad, haciendo esencial la identificación a nivel especie.   

Palabras clave: Unidad de Cuidados Intensivos Pediátrica; candidiasis inva-
siva; Candida albicans; Candida parapsilosis; Candida tropicalis

INTRODUCTION

Invasive Candida infection (ICI) in the pediatric intensive 
care unit (PICU) presents as candidemia or disseminated can-
didiasis, with a reported incidence of 43 cases/100,000 admis-
sions1. Epidemiology of Candida species depends mostly on the 
institution, the studied population and host factors, which are 
quite different in previously healthy children hospitalized in 
PICUs than in those whose hospitalization is related to malig-
nancies or severe hematological diseases2. Over time changes 
in Candida ecology have also been related with the widespread 
use of azole therapy3-5. Candida albicans remains the most 
common fungal agent associated with ICI, but with increas-
ing number of infections due to non-albicans species as Can-
dida parapsilosis and Candida tropicalis6-8. ICI by C. albicans 
decreases when increasing the patient’s age, a fact probably 
related with mother-child transmission9, C. tropicalis may be 
associated with patients with malignancy or neutropenia2 and 
C. parapsilosis with horizontal transmission through health-
care personnel9.

Invasive candidiasis has been associated with severe sep-
sis, septic shock and multiorgan failure, with clinical charac-
teristics resembling those by bacterial pathogens4,10 since no 
pathognomonic signs or symptoms are present, especially in 
children11,12. The disease is usually late diagnosed in the course 
of the PICU stay, making early diagnosis a challenge for in-
tensivists. Together with the shifting trend from C. albicans 
towards non-albicans species, there is an associated increase 
in mortality11. In this sense, virulence of non-albicans species 
seems to be greater than that of C. albicans, with their isola-
tion (particularly C. tropicalis) associated with higher mortal-
ity12,13. However, previous studies suggest that C. parapsilosis 
is a less fit or virulent species14,15, and in adults C. parapsilosis 
fungemia is associated with lower mortality than non-para-
psilosis candidemia16. Invasive candidiasis prolongs hospital 
stay, increases treatment costs and is associated with high 
crude and attributable mortality11. Although the mortality rate 
is lower in children than in adults16, the attributed mortality 
has been reported to be around 10-15% among neonates and 
infants17,18, being PICU patients at the highest risk of death due 
to candidemia12,19.

The aim of this study was to explore host criteria, clinical 
characteristics and mortality of a series of pediatric patients 
with ICI in the PICU in Spain.

MATERIAL AND METHODS

An epidemiological, observational, multicentre study was 
performed in 24 Spanish PICUs. Patients with diagnosis of 

ICI aged 7 days to 18 years were included regardless of basal 
diagnoses. Premature neonates and patients with stay in the 
PICU for <3 days were excluded. The study consisted of a pro-
spective phase including all children with ICI during one year 
and a retrospective review of clinical records of children with 
diagnosis of ICI from January 2008 to December 2009 in or-
der to obtain at least 100 ICI cases with all retrospective and 
prospective cases included. The study was performed in accor-
dance with the ethical standards laid down in the 1964 Decla-
ration of Helsinki and its later amendments: The study protocol 
was approved by Research Ethic Committees of all hospitals 
and informed consent from parents/guardians was obtained 
before inclusion. 

Demographical data, reasons for PICU admission, clinical, 
analytical and treatment data were recorded. Patients were 
followed until hospital discharge. Definitions of proven, prob-
able and possible ICI were those of the EORTC/MSG consensus 
group20. Patients were analyzed in global (all patients) and dis-
tributed by infecting species, with analysis of groups with ≥15 
patients in separate. 

Severity was evaluated by the Pediatric Risk of Mor-
tality (PRISM) II score and the age-corrected probability of 
mortality was obtained using the Pollack equation: [Logit = 
(0.207*PRISM-(0.005*(age in months))-0.433*1(if postopera-
tive)-4.782]; Predicted Death Rate = elogit/ (1+elogit)21,22. Percen-
tiles 25, 50 and 75 were used as cut-offs. 

Comparisons between proportions in the different groups 
were performed by the χ2 test and the Fisher’s exact test, 
when necessary. For quantitative variables, since data did not 
showed normality in the Kolmogorov – Smirnoff test, the Kru-
skal-Wallis and Mann-Whitney tests, when necessary, were 
used.

Statistical analyses were performed using SPSS v 14 pro-
gramme (SPSS Inc, Chicago IL).

RESULTS

Overall, 125 patients were included, 43 children in the 
prospective phase and 82 in the retrospective one. Of them, 
115 patients had proven ICI, 8 probable ICI and 2 possible ICI.

Forty-seven children were infected by C. albicans, 37 by C. 
parapsilosis, 19 by C. tropicalis, and 22 children were infected 
by other species or isolation was reported as Candida spp. (14 
Candida spp., 4 C. glabrata, 2 C. krusei, 1 C. lusitaniae and 1 C. 
famata). 

Demographic data are summarized in table 1. Up to 60.8% 
patients were males; median age was 11 months, without sig-
nificant differences between the infecting species. Most pa-
tients (54.4% of total cases) were ≤12 months old (43.2% were 
2-12 months, and 11.2% were ≤1 month), followed by chil-
dren >60 months old (5 years) that represented 19.2% of total 
cases. Although non-significant, the percentage of children 
>60 months of age was higher among patients infected by C. 
tropicalis than among those with ICI by C. parapsilosis (31.6% 
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Table 1  Demographic data; expressed as n (%) except where indicated

ap<0.05 vs. C. albicans or C. tropicalis; bp<0.05 vs. C. albicans; cMore than one reason may be present in a single patient; dp<0.05 vs. C. albicans or C. parapsilosis

All Candida

n= 125

Candida albicans 

n= 47

Candida parapsilosis 

n= 37

Candida tropicalis

 n= 19

Males 76 (60.8) 27 (57.4) 25 (67.6) 14 (73.7)

Age [median (IQ) in months] 11 (2-36) 9 (3-48) 6 (2.5-30) 12 (3-72)

Living in urban/metropolitan areas 83 (66.4) 39 (83.0) 15 (40.5)a 15 (78.9)

Admission to PICU from hospital wards 62 (49.6) 27 (57.4) 12 (32.4)b 11 (57.9)

Reason for PICU admissionc

Infectious disease 73 (58.4) 25 (53.2) 19 (51.4) 10 (52.6)

Surgery 23 (18.4) 9 (19.1) 9 (24.3) 4 (21.1)

Trauma 3 (2.4) 2 (4.3) 0 (0.0) 0 (0.0)

Chronic disease 23 (18.4) 10 (21.3) 5 (13.5) 4 (21.1)

Cardiovascular disease 35 (28.0) 11 (23.4) 8 (21.6) 10 (5.2)d

Malignancy 7 (5.6) 2 (4.3) 2 (5.4) 2 (10.5)

Table 2  Host criteria and type of infection, n (%)

All Candida

n= 125

Candida albicans 

n= 47

Candida parapsilosis 

n= 37

Candida tropicalis

 n= 19

Host criteria 82 (65.6) 30 (63.8) 25 (67.6) 12 (63.2)

Neutropenia >10 days 20 (16.0) 5 (10.6) 5 (13.5) 8 (42.1)a,b

Fever refractory to antimicrobials 58 (46.4) 18 (38.3) 20 (54.1) 8 (42.1)

Graft-versus-host disease 2 (1.6) 1 (2.1) 0 (0.0) 1 (5.3)

Prolonged steroid use 22 (17.6) 11 (23.4) 3 (8.1) 3 (15.8)

Body temperature >38ºC or <36ºC 22 (17.6) 9 (19.1) 7 (18.9) 2 (10.5)

No. patients with

1 criterion 55 (44.0) 21 (44.7) 18 (48.6) 6 (31.6)

≥2 criteria 27 (21.6) 9 (19.1) 7 (18.9) 6 (31.6)

Type of infection

Bloodstream infections (BSI) 75 (60.0) 18 (38.3) 31 (83.8)a 15 (78.9)a

Urinary 27 (21.6) 15 (31.9) 1 (2.7)a 3 (15.8)

Respiratory 7 (5.6) 5 (10.6) 1 (2.7) 0 (0.0)

Otherc 16 (12.8) 9 (19.1) 4 (10.8) 1 (5.3)

ap<0.05 vs. C. albicans; bp<0.05 vs. C. parapsilosis; cIncludes peritonitis, mediastinitis and ICI related to surgical wounds

vs. 10.8%, p=0.073) or C. albicans (21.3%, p=0.526). A total 
of 66.4% patients lived in urban/metropolitan areas, but with 
differences between groups since patients with ICI by C. para-
psilosis lived more often in rural/semirural areas. In the group 
of ICI by C. albicans 83.0% patients lived in urban/metropoli-

tan areas, in the group infected by C. tropicalis the percent-
age was 78.9%, whereas in the group of ICI by C. parapsilosis 
the percentage was 40.5% (p<0.001 vs. C. albicans, p=0.015 
vs. C. tropicalis). Cases by C. albicans (57.4%) or C. tropicalis 
(57.9%) were admitted to the PICU from other hospital wards 
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more often than cases by C. parapsilosis (32.4%, p=0.022 vs. C. 
albicans, p=0.066 vs. C. tropicalis) that came more often from 
the emergency room (27.0% for C. parapsilosis vs. 19.1% for 
C. albicans vs. 15.8% for C. tropicalis), without differences in 
the percentage of patients coming from surgery or other PI-
CUs. No differences in reasons for PICU admission were found 
between groups except for cardiovascular disease that were 
significantly less frequent among cases of ICI by C. tropicalis 
(5.2%) compared to C. albicans (23.4%, p=0.039) and C. para-
psilosis (21.6%, p= 0.033).

Median time of hospitalization prior to PICU admission was 
2 days (range 0.5-15.5 days), without differences between ICI by 
different species. Most common risk factors for ICI were venous 
catheter (79.2%), urinary catheter (77.6%), use of broad-spec-
trum antibiotics (76.0%), mechanical ventilation (74.4%), naso-
gastric intubation (71.2%), enteral nutrition (66.4%), parenteral 
nutrition (45.6%), arterial catheter (44.8%), and use of system-
ic steroids (36.0%), without differences by infecting species. 
However, use of chemotherapeutic agents was more frequent 
among patients infected by C. tropicalis (21.1%) than by C. albi-
cans (2.1%, p=0.022) or C. parapsilosis (8.1%, p=0.212). At least 
one risk factor was present in 96.0% patients, and the median 
number (interquartile range) of risk factors per patient was 6.0 
(3-7), with 42.4% patients presenting eight or more risk factors. 
Up to 65.6% patients presented at least one host criterion for 
ICI, and 21.6% presented two or more (table 2). The most fre-
quent criterion was fever refractory to antimicrobials (46.4%) 
followed by prolonged use of steroids (17.6%). Differences by 
infecting species were only found for neutropenia lasting >10 
days, which was more frequent among patients infected by C. 
tropicalis (42.1%) than among those with ICI by C. albicans 
(10.6%, p=0.006) or C. parapsilosis (13.5%, p=0.022).

Bloodstream infections represented 60.0% of total cases, 
one-third of them being catheter-associated. Bloodstream in-

fections were more frequent (p<0.001) among patients with 
ICI by C. parapsilosis (83.8%) or C. tropicalis (78.9%) than 
among those infected by C. albicans (38.3%) (table 2). Uri-
nary tract infections represented 21.6% of total cases, being 
more frequent among ICI by C. albicans (31.9%) than among 
those by C. parapsilosis (2.7%, p<0.001) or C. tropicalis (15.8%, 
p=0.182). 

Table 3 shows analytical data at time of diagnosis. Leu-
kocytosis was present in 63.8% patients, thrombopenia in 
41.9% patients and thrombocytosis in 26.9% patients. Patients 
with ICI by C. tropicalis presented more often neutropenia 
than those with ICI by C. albicans (21.4% vs. 0.0% p=0.021). 
Thrombopenia was more frequent (p≤0.008) among patients 
with ICI by C. tropicalis (66.7%) or C. parapsilosis (60.7%) than 
among those with ICI by C. albicans (26.5%). Uremia was more 
frequent among patients with ICI by C. albicans (78.3%) or C. 
tropicalis (73.3%) than among those with ICI by C. parapsilosis 
(40.7%, p=0.007 vs. C. albicans and p=0.042 vs. C. tropicalis).  

During their stay in the PICU, 50.4% of patients had at 
least one episode of fever, with a median duration of 3.5 days 
(interquartile range 2-6 days). Multiple organ failure occurred 
in 15.2% patients (31.6% for ICI by C. tropicalis, 13.5% for ICI 
by C. parapsilosis and 12.8% for ICI by C. albicans), and heart 
insufficiency in 8.8% patients (21.1% for C. tropicalis, 8.1% 
for C. parapsilosis and 8.5% for C. albicans). Forty percent of 
patients required mechanical ventilation, and 11.2% renal re-
placement therapy, without differences by infecting species. 

Ninety-five (76.0%) patients received antibiotics during 
PICU admission, with a median duration of 12 days (interquar-
tile range 6-25.3 days). Most frequent compounds were ceph-
alosporins and glycopeptides (in 45.0% patients each), carbap-
enems and aminoglycosides (in 40.0% patients each), penicil-
lins (25.0%) and macrolides (7.5%). Antifungal treatment last-
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Table 3  Significant analytical data at time of diagnosis; n (%)

ap<0.05 vs. C. albicans; bp<0.05 vs. C. parapsilosis  

All Candida

n= 125

Candida albicans 

n= 47

Candida parapsilosis 

n= 37

Candida tropicalis

n= 19

Leukopenia (<2,000/mm3) 6 (2.1) 0 (0.0) 2 (7.1) 2 (13.3)

Leukocytosis (>11,000/mm3) 60 (63.8) 23 (67.6) 17 (60.7) 9 (60.0)

Neutropenia (<400/mm3) 5 (5.4) 0 (0.0) 2 (7.1) 3 (21.4)a

Thrombopenia (<105/ mm3) 39 (41.9) 9 (26.5) 17 (60.7)a 10 (66.7)a

Thrombocytosis (>3 x105/mm3) 25 (26.9) 13 (38.2) 6 (21.4) 1 (6.7)a

Urea ≥21 U/L 47 (61.8) 18 (78.3) 11 (40.7)a 11 (73.3)b

GOT ≥45 U/L 20 (38.5) 8 (42.1) 7 (35.0) 2 (33.3)

GPT ≥50 U/L 14 (26.4) 6 (30.0) 4 (21.1) 2 (33.3)

CRP>40 mg/L 43 (52.4) 15 (44.1) 17 (60.0) 6 (54.5)

Procalcitonin ng/mL (mean±SD) 8.02±16.59 3.48±9.83 7.75±11.17 8.84±5.07
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ed for a median of 16 days (interquartile range 11-24.8 days); 
azoles being used in 48.0% patients, amphotericin B in 46.4% 
and echinocandins in 16.8%, without differences by infecting 
species except for voriconazole that was more often adminis-
tered in cases of ICI by C. tropicalis (18.7%) than in those by 
C. albicans (0.0%, p=0.022) or C. parapsilosis (7.1%, p=0.336). 

Median length of PICU stay was 24 days (interquartile 
range 13-44.5 days); short duration (≤7 days) was more fre-
quent among patients with ICI by C. albicans (21.3%) than 
among those with ICI by C. parapsilosis (2.7%, p=0.011) or C. 
tropicalis (10.5%, p=0.484). PICU stay longer than 21 days was 
found in 56.0% patients, without differences by infecting spe-
cies. 

PRISM II values and predictive mortality rates are shown 
in table 4. Median PRISM II value was 5.03 (interquartile range 
3.24-12.30), without differences by infecting species; how-
ever, the percentage of patients with a probability of death 
≥12.31% (percentile 75) was lower among patients with ICI by 
C. albicans (12.8%) than among those with ICI by C. parapsilo-
sis (35.1%, p=0.030) or C. tropicalis (31.6%, p=0.089). 

Overall mortality was 13.6%, without significant differ-
ences between species, although ICI by C. tropicalis showed 
higher mortality rate (26.3%) than ICI by C. albicans (8.5%, 
p=0.106) or C. parapsilosis (13.5%, p=0.281). Mortality rates 
were lower than those predicted using a probability of death 
cut-off ≥12.31 for C. parapsilosis (13.5% vs. 35.1%, p=0.057) 
but not for C. albicans (8.5% vs. 12.8%, p=0.738) or C. tropica-
lis (26.3% vs. 31.6%, p=1.000). 

DISCUSSION

Candida species, frequent colonizers occasionally produc-
ing infection, are not especially invasive organisms. Neverthe-
less, while C. glabrata is always a yeast and C. parapsilosis may 
present also pseudohyphae, C. tropicalis and C. albicans may 
produce true hyphae with intrinsic virulence factors regulating 
the transition from yeast to the filamentous phenotype23,24. 

In most studies, C. albicans remains the most common 
fungal agent associated with ICI (55% of all Candida isolates) 
followed by C. parapsilosis (17.5% isolates), C. tropicalis (10% 
isolates) and C. glabrata (2-3%)2,8. However, in recent years the 
proportion of cases due to species other than C. albicans has 
increased markedly5,25. In our series, ICI by C. albicans account-
ed for 37.6% of all cases, ICI by C. parapsilosis for 29.6% and 
ICI by C. tropicalis for 15.2% of all cases, with only 3.2% of cas-
es caused by C. glabrata. The elevated percentage of cases by 
non-albicans Candida (62.4%) in the present study confirms 
the importance of these species in the PICU and supports pre-
vious reports showing percentages as high as 70% for non-al-
bicans species12. Identification at species level results crucial26 
because resistance to amphotericin B and to fluconazole is 
higher in non-albicans species (3.04% and 10.29%, respective-
ly) than in C. albicans (0.41% and 1.27%, respectively)27. The 
shift towards higher percentages of non-albicans species has 
been partially attributed to the widespread use of azoles for 
antifungal therapy or prophylaxis3,4,8,28, mainly affecting the 
susceptibility to these agents in C. parapsilosis or to the use of  
azoles and amphotericin B that affects susceptibility in C. gla-
brata8,29. In addition, the increase in the incidence of C. para-
psilosis has been partially explained by the extensive use of in-
dwelling catheters and the tendency of this species to adhere 
to foreign materials, with documented transmissions from pa-
tient-to-patient or from healthcare workers to patients8. 

C. albicans has more often been described in young in-
fants due to mother-child transmission9 and C. parapsilosis 
in children ≤2 years6. In the present study 66% of ICI cases 
by C. albicans and 75.7% of ICI by C. parapsilosis occurred in 
children ≤24 months of age, while the percentage of children 
>60 months was higher among patients infected by C. tropi-
calis. This could be related with the lower percentage of car-
diovascular disease and the higher percentage of children with 
malignancies and/or prolonged neutropenia among patients 
infected by C. tropicalis. 

Bloodstream infection was the most frequent type of ICI 
accounting for 60% of cases; however, while it was the most 
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Table 4  PRISM II median values, probability of death and mortality; expressed as n (%) except 
where indicated

ap<0.05 vs. C. albicans

All Candida

n= 125

Candida albicans 

n= 47

Candida parapsilosis 

n= 37

Candida tropicalis

 n= 19

PRISM II value, median (IQ) 5.03 (3.24-12.30) 4.90 (3.23-6.39) 5.10 (3.72-18.68) 5.39 (2.28-21.87)

% probability of death

     < 3.23 30 (24.0) 11 (23.4) 8 (21.6) 7 (36.8)

     3.23 – 5.02 28 (22.4) 15 (31.9) 6 (16.2) 2 (10.5)

     5.03 – 12.30 36 (28.8) 15 (31.9) 10 (27.0) 4 (21.1)

     ≥12.31 31 (24.8) 6 (12.8) 13 (35.1)a 6 (31.6)

Mortality 17 (13.6) 4 (8.5) 5 (13.5) 5 (26.3)
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common type among ICI cases by C. tropicalis or C. parapsilo-
sis (confirming these two species11,12 as predominant species 
causing candidemia in children, as occurs also in neonatal 
units30), in cases by C. albicans, urinary infections were almost 
as common as bloodstream infections. 

It is well known that there are no pathognomonic clin-
ical signs/symptoms for ICI, especially in children, being un-
explained fever or fever refractory to antibiotics critical clues 
for diagnosis of ICI11. In the present series, fever refractory to 
antimicrobials was the most frequent host criterion (46.4% 
patients), but interestingly, this criterion and prolonged neu-
tropenia were present as host criteria with equal frequency 
among patients with ICI by C. tropicalis. Other differences were 
found in relation to thrombopenia, a sign previously described 
as unspecific for candidemia31, which was more frequent 
among patients with ICI by C. parapsilosis or by C. tropicalis 
than among those with ICI by C. albicans. In addition, neu-
tropenia at time of diagnosis was significantly more frequent 
in patients with ICI by C. tropicalis, as has been previously de-
scribed2, whereas uremia was significantly more frequent in ICI 
cases by C. albicans than in C. parapsilosis (with only one case 
of urinary infection by this species in the present series).

The mortality of ICI is estimated to be around 10-15% 
among neonates and infants17,18, being PICU patients at the 
highest risk of death due to candidemia12,19. In the present 
study we used the PRISM II score since it was developed for 
PICU mortality risk assessment21. No differences in median 
PRISM II values were found according to the infecting spe-
cies; however, the percentage of patients presenting a pre-
dictive mortality rate ≥12.31 was higher among those with 
ICI by C. parapsilosis (35.1%) and C. tropicalis (31.6%) than 
among those with ICI by C. albicans (12.8%). Mortality rates 
were similar to these predicted percentages in the case of ICI 
by C. albicans (8.5%) and C. tropicalis (23.3%), but not in ICI by 
C. parapsilosis (13.5%). The mortality rates found in our series 
are in accordance with data in the literature, with mortality 
rates of ICI by C. parapsilosis lower than those of ICI by other 
species6,16,32, and the highest mortality for ICI by C. tropicalis13. 
The higher frequency of multiple organ failure and heart in-
sufficiency among patients with ICI by C. tropicalis in our se-
ries may have influenced mortality rates of ICI by this species. 
While median length of PICU stay was similar for the three 
species, short duration (≤7 days) was more frequent in ICI by 
C. albicans than in ICI by C. parapsilosis or C. tropicalis, the 
two species with approximately one-third of patients showing 
death probabilities ≥12.31.

Although this is a large series of ICI, distribution of pa-
tients by infecting species may have limited conclusions ob-
tained from comparisons between them due to the reduction 
of the number of cases, mainly affecting ICI by C. tropicalis. 
However, our results suggest different clinical profiles, prog-
nosis and mortality according to the specific species. These 
facts, together to the different susceptibility profiles described 
in the literature, make essential from the clinical perspective 
identification at species level of the genus Candida causing 
the ICI.
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tratamiento antibiótico empírico a ceftriaxona y vancomicina, 
drenaje quirúrgico. En el mismo se accede al mediastino 
hasta espacio retroesternal y pretraqueal con evacuación de 
abundante material purulento, y se realizan también incisiones 
sobre pared torácica anterior hasta el plano costal de donde 
se obtiene, así mismo, líquido purulento. Tras la cirugía se 
cambia el tratamiento antibiótico a imipenem, vancomicina 
y metronidazol. En el cultivo del material obtenido se aisla F. 
necrophorum en cultivo puro, por lo que deja al paciente sólo 
con imipenem. La evolución del paciente fue favorable con 
resolución de los signos de osteomielitis esternal así como de 
las colecciones en las revisiones realizadas en los tres meses 
siguientes.

F. necrophorum es un bacilo gramnegativo anaerobio, 
filamentoso, no esporulado, que forma parte de la flora 
habitual de la orofaringe, aparato digestivo y tracto genital 
femenino2. Las infecciones por anaerobios suelen ser 
polimicrobianas y habitualmente se deben a la interrupción de 
la barrera mucosa y posterior infiltración de la flora saprofítica3. 
Una de las curiosidades de nuestro caso es el aislamiento en 
cultivo puro. Este anaerobio puede causar infecciones locales, 
pero destaca por producir la infección invasora denominada 
Síndrome de Lemièrre. También puede causar bacteriemia sin 
complicaciones trombóticas, secundarias a focos infecciosos en 
las zonas donde son flora habitual4. En nuestro caso el paciente 
no tuvo ninguna manifestación faríngea pero sí refiere haber 
presentado un flemón a nivel del 2º molar superior izquierdo 
tres meses antes que se había resuelto aunque no habían 
remitido las molestias. Teniendo en cuenta que no tenemos 
más datos que puedan ayudarnos a localizar un foco primario, 
nuestra hipótesis es que F. necrophorum podía haber causado 
en el paciente una infección subclínica en la cavidad bucal, 
y de ahí diseminarse, por una bacteriemia transitoria, para 
acabar produciendo la infección en el esternón. Posteriormente 
se extendió por contigüidad a la región mediastínica e 
invadió también parte de la musculatura pectoral. Las 
osteomielitis esternales se clasifican como secundarias como 
complicación de un  traumatismo en tórax, maniobras de 
RCP, cateterización de la vena subclavia o cirugía torácica; o 
primarias (POS) cuando no existe un foco de infección directo5. 
Es un síndrome poco frecuente al que predisponen factores 

Sr Editor: la mediastinitis aguda es una infección rara 
y grave, que puede causar la muerte del paciente si no se 
diagnostica y trata rápidamente. Está asociada a alta morbi/
mortalidad y puede ser el resultado de acceso directo de 
un microorganismo a través del espacio mediastínico por 
traumatismo ó perforación esofágica, cirugía cardiotorácica, 
enfermedades adyacentes de cabeza y cuello, o infección 
secundaria originada en otra localización1. 

Presentamos un caso de  mediastinitis secundaria a una 
osteomielitis esternal, de rápida evolución por Fusobacterium 
necrophorum. Varón de 76 años que ingresa por un cuadro de 
dos días de evolución de dolor torácico en Medicina Interna 
de tipo pleural que aumentaba con la tos, sensación distémica 
y malestar general. Los antecedentes personales eran los 
siguientes: fumador, bebedor moderado, insuficiencia cardiaca 
congestiva (ICC), fibrilación auricular,  EPOC y dislipemia. En la 
exploración física al ingreso destaca: TA 164/91, saturación de 
oxígeno del 93%, crepitantes bibasales, resto normal. Analítica: 
leucocitos con desviación izquierda (92% neutrófilos),  
plaquetopenia (90x103/µl), creatinina 1,5mg/dl y PCR 133,60 
mg/l.

Se inicia tratamiento empírico con amoxicilina/
clavulánico por posible infección respiratoria. A los dos días 
el paciente refiere dolor al roce y a la palpación a nivel del 
manubrio esternal, donde se observa una placa eritematosa 
(“no soporta el roce de la sábana o del pijama”). Se realiza 
TC de tórax, observando: 1) en el manubrio esternal existe  
un absceso óseo intramedular, y en el cuerpo esternal  se 
objetiva gas; 2) mediastinitis anterior  3) en la musculatura 
pectoral se observan múltiples abscesos bilaterales y 4) en el 
pulmón un leve derrame pleural bilateral. Se realiza un Eco 
doppler del seno cavernoso y de la vena yugular interna que 
descarta un síndrome de Lemièrre. Con el diagnóstico de 
mediastinitis y absceso de pared torácica se decide cambiar el 

Osteomielitis esternal y mediastinitis por 
Fusobacterium necrophorum

1Servicio de Microbiología Clínica. Hospital Clínico San Carlos. Madrid
2Servicio de Cirugía Torácica.Hospital Clínico San Carlos. Madrid

Belén Saavedra-Cervera1

Paloma Merino-Amador1

Lucía M Collado2

Juan José Picazo1

Florentino Hernando2

Ana María Gómez2

Correspondencia:
Belén Saavedra Cervera
Hospital Clínico San Carlos.  Calle Profesor Martín Lagos s/n CP 28040. Madrid
E-mail: belensc84@hotmail.com

Carta al director

63Rev Esp Quimioter 2014;27(1): 63-64



de riesgo como inmunosupresión, UDVP, diabetes mellitus 
y malnutrición. Los microorganismos más frecuentemente 
aislados  Staphylococcus aureus y  Pseudomonas aeruginosa6. 
Realizada una revisión de la literatura, son pocos los casos 
de osteomielitis por F. necrophorum, no derivada de un 
Síndrome de Lemièrre. De los 16 artículos encontrados, 11 son 
casos de mastoiditis en niños y adolescentes, que ocurrieron 
por diseminación directa a partir de una otitis. De los otros 
restantes, uno de ellos es una osteomielitis enfisematosa en 
región pélvica por un procedimiento quirúrgico7, otro, una 
osteomielitis de la cabeza del fémur en una mujer diabética8 

y 3 casos de osteomielitis vertebral9. No hemos encontrado 
ningún caso de mediastinitis secundaria a osteomielitis por F. 
necrophorum. Las mediastinitis descritas están causadas  por 
diseminación directa desde una infección necrotizante de 
cabeza y cuello que desciende hasta la región mediastínica 
o como foco metastático de un Lemiérre10. El tratamiento de 
esta entidad clínica requiere el desbridamiento quirúrgico11, 
además de la antibioterapia empírica. En la actualidad el uso 
de la toracoscopia/mediastinoscopia como herramientas de 
menor invasión, permiten la resolución de estas colecciones 
purulentas y pueden ser eventualmente igual de resolutivas 
que la cirugía abierta y con mejor perfil de tolerancia en 
pacientes en estado séptico / crítico. Queremos destacar la 
importancia de cubrir con un tratamiento empírico de amplio 
espectro y la necesidad de seguir los síntomas que aparecen en 
la evolución clínica.  En nuestro caso el dolor tan intenso y la 
aparición de una placa eritematosa dolorosa, fue lo que alertó 
e hizo que se actuara rápidamente. La identificación del agente 
causal nos permite seleccionar el antibiótico más adecuado.
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En el hemograma destacó la leucocitosis (17,51 x 103/µL) 
con neutrofilia (84%). La proteína C reactiva y la procalcitoni-
na se encontraban dentro de los valores de referencia. El sedi-
mento de orina no fue patológico.  Respecto a la citobioquí-
mica del LCR, también destacó una leucocitosis (1170/µL) con 
predominio de neutrófilos (96%). La glucosa estaba disminuida 
en relación a la sanguínea (glucosa en LCR  de 64 mg/dL  y 
glucosa en sangre de 152 mg/dL) y las proteínas ligeramen-
te elevadas (51,3 mg/dL). El Servicio de Microbiología informó 
que en la tinción de Gram del LCR se observaban cocos gram-
positivos en cadenas. También se realizaron aglutinaciones di-
rectas de antígenos capsulares (Wellcogen™ Bacterial Antigen 
Kit, Remel, UK), que resultaron negativas. El paciente presentó 
un rápido deterioro neurológico y requirió ingreso en la UCI. 

Los hemocultivos se positivizaron a las 12 horas y en el cul-
tivo, tanto de sangre como de LCR, creció un estreptococo no 
hemolítico en agar sangre, resistente a optoquina y bacitraci-
na. El microorganismo fue identificado mediante tira API®(API 
rapidID32 STREP®, BioMérieux, Inc.) como S. salivarius. Pos-
teriormente la cepa se reanalizó por espectrometría de masas 
(MALDI-TOF MS, Bruker Daltonics®, Germany) y se corroboró 
la identificación inicial de S. salivarius. El paciente evolucionó 
favorablemente y, tras completar terapia antimicrobiana, fue 
dado de alta asintomático a los 15 días post-ingreso.

S. salivarius se considera flora orofaríngea en humanos y 
se ha identificado como causa de bacteriemia, endocarditis y 
meningitis1. Si bien es cierto que la meningitis séptica tras la 
realización de anestesia subdural o epidural está considerada 
como una complicación rara, la documentación de casos aisla-
dos aparece en la literatura de forman reiterada2 y los microor-
ganismos que con mayor frecuencia se aíslan son del género 
Streptococcus spp., destacando el S. salivarius3.

La publicación de casos de meningitis por este mi-
croorganismo se mantiene a lo largo de los años. En 2012, 
Wilson et al.4, publicaron una revisión en la que recogen 
65 casos de meningitis por S. salivarius. En más de la mi-
tad de los casos, la causa respondió a complicaciones tras 
técnicas de anestesia epidural y mielografía (67%, 39 de 
los 58 casos documentados), el 21% de los casos (12 de 
58) fueron debidos a fuga de LCR de distinta etiología y 

Sr. Editor: debido al incremento de las técnicas invasivas, 
tanto con fines diagnósticos como terapéuticos, nos parece de 
interés comunicar el caso de una meningitis bacteriana por 
Streptococcus salivarius en un varón de 46 años tras la reali-
zación de una infiltración radicular.

Presentamos el caso de un paciente citado en el Servicio de 
Radiología Intervencionista para el tratamiento sintomático de 
una hernia discal degenerativa L5/S1 diagnosticada en 2011. El 
paciente no presentaba antecedentes clínicos de interés, a ex-
cepción de una lumbociatalgia izquierda crónica desde hace 4 
años. La infiltración se realizó en una sala del Servicio de Radio-
diagnóstico, guiada por tomografía axial computarizada (TAC). 
Se desinfectó la zona con povidona yodada (10%) y se procedió 
a la infiltración radicular de lidocaína (2%) y triamcinolona ace-
tónido (aguja 27G x 4.06 pulgadas, punción lumbar L5/S1). A las 
17 horas de la intervención, el paciente ingresó en el Servicio de 
Urgencias por un cuadro de fiebre, cefalea, debilidad de extremi-
dades y alteración del comportamiento. La familia refería que los 
síntomas aparecieron tras el procedimiento de infiltración. En 
la exploración física se objetivó una tensión arterial de 128/63 
mmHg, 99 latidos por minuto, temperatura de 39ºC y saturación 
de oxígeno del 100% con aire ambiente. El paciente presentaba 
mal aspecto general, permaneciendo somnoliento y poco cola-
borador, con discurso incoherente y disartria moderada. No se 
detectaron rigidez de nuca ni lesiones cutáneas. Como pruebas 
complementarias, se realizó una TAC craneal y una radiografía 
de tórax, que no mostraron hallazgos de significación clínica. 
Tras la exploración se tomaron muestras de sangre y orina para 
análisis citobioquímico y microbiológico. Seguidamente se ad-
ministró medicación intravenosa (metamizol 2 g, metoclopra-
mida 100 mg, ceftriaxona 2 g y meperidina clorhidrato 50 mg). 
Posteriormente se realizó una punción lumbar para análisis del 
líquido cefalorraquídeo (LCR) y se completó el tratamiento (van-
comicina 1,5 g y dexametasona 8 mg). 
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en el 10% restante (6 de 58) presentaron como causa una 
probable translocación gastrointestinal.

Pensamos que es importante  continuar comunicando los 
casos graves de meningitis tras una técnica invasiva, cada vez 
más habituales en nuestro medio, para recordar la importancia 
de mantener de forma rigurosa las condiciones de asepsia y el 
uso de mascarilla en estos procedimientos.
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ser primario (embrionario) o secundario a agentes externos 
(traumatismos…) supone un factor de riesgo para la infección 
de las glándulas de Skene pudiendo manifestarse clínicamente 
como celulitis o absceso1-3. La clínica habitual suele ser: sen-
sación de cuerpo extraño (100%), clínica irritativa miccional 
(78%), dispareunia (26%), dificultad miccional (15%) y secre-
ción. La Skenitis en mujeres adultas constituye una patología 
infrecuente, ya que en la mayoría de ocasiones los pequeños 
quistes pasan desapercibidos, a no ser que existan complica-
ciones como una infección u obstrucción, siendo entre 25 y 34 
años la edad de presentación más frecuente4. 

El tratamiento antibiótico y el drenaje completo del abs-
ceso suele ser efectivo, sin embargo cuando los quistes adquie-
ren gran tamaño y producen clínica pueden recidivar y la exé-
resis quirúrgica sería  el tratamiento de elección5. 

Ureaplasma urealyticum y G. vaginalis han sido descritas 
como agentes etiológicos de la Skenitis, sin embargo la biblio-
grafía es limitada6,7.

Sr. Editor: mujer de 25 años sin antecedentes médico-
quirúrgicos de interés. Acude a Urgencias por la aparición de 
un bultoma a nivel vulvar, con intenso dolor a la exploración 
sin fiebre acompañante. En la exploración se objetiva un quiste 
suburetral  infectado de 0,5 cm.  Se envía al Servicio de Micro-
biología material purulento del quiste obtenido por aspiración, 
así como un exudado uretral para estudio bacteriológico. 

La paciente es dada de alta con el diagnóstico clínico de 
absceso de la glándula de Skene, siendo remitida a su domi-
cilio, y a la espera de los resultados microbiológicos se inicia 
tratamiento antibiótico empírico con amoxicilina-ácido clavu-
lánico 2 gramos cada 12 horas durante 10 días.  

En la tinción de Gram del pus se observan numerosos poli-
morfonucleares y bacilos gram variables y pleomórficos (figura 
1); en el exudado uretral aparecieron los mismos microorga-
nismos, sin embargo existía menos respuesta inflamatoria. 

Tras 48 horas de incubación en los medios de cultivo ha-
bituales, se aisló en el medio de Agar Chocolate una colonia 
puntiforme de aproximadamente 0,4 mm correspondiente a 
bacilos gram variables en la tinción de gram. Tras observar sen-
sibilidad a vancomicina se realizó un subcultivo en medio de 
Gardnerella (BioMeriéux) que mostró colonias hemolíticas, ca-
talasa negativa, con hidrólisis de Hipurato positiva, sensibilidad 
a metronidazol 50 µg y resistencia a sulfamida 1 mg, que fue 
identificada de manera presuntiva, y posteriormente confirma-
da por MALDI-TOF como Gardnerella vaginalis.

Tras 14 días de evolución acude de nuevo a urgencias 
por persistencia de la clínica, observándose recidiva del quis-
te, se realiza nuevo drenaje de mismo y se pauta levofloxacino 
500mg/24h durante 10 días. En el seguimiento realizado por 
el Servicio de Urología se valora una exéresis quirúrgica futura 
del quiste por la cronicidad del mismo. 

La existencia de un quiste parauretral cuyo origen suele 
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Figura 1  Gardnerella vaginalis y abundantes 
polimorfonucleares en absceso 
suburetral.
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G. vaginalis suele estar asociada con la vaginosis bacteriana, 
aunque en la actualidad parece clara su implicación en infeccio-
nes relacionadas con el tracto genitourinario8,9. La búsqueda de 
este microorganismo habitualmente ser restringe al diagnóstico 
de vaginosis bacteriana10, sin embargo el diagnóstico de Skenitis 
y la visión microscópica de bacilos gram variables y pleomórficos 
deben orientar a la inclusión de medios de cultivo específicos 
para su aislamiento. La identificación presuntiva puede realizar-
se por las características microscópicas, pruebas bioquímicas y 
sensibilidad a discos de antibióticos, no obstante, en aislados de 
muestras extragenitales, sería recomendable una identificación 
específica mediante galerías como el API Coryne (bioMeriéux) ó 
la espectrometría de masas (MALDI-TOF)11 como sucedió en el 
caso descrito, constituyendo una herramienta muy útil por su 
rapidez y nivel de concordancia.
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al envejecimiento y a una mayor presencia de enfermedades 
crónicas. Debido a la importancia desde un punto de epidemi-
ológico y pronóstico que tiene, y a la enorme heterogeneidad 
descrita en el manejo clínico, creemos que existía la necesidad 
de realizar un documento de consenso específico en este per-
fil de paciente. El propósito de éste fue realizar una revisión 
de las evidencias en relación con los factores de riesgo para 
la etiología, la presentación clínica, el manejo y el tratamien-
to de la NAC en los ancianos con el fin de elaborar una serie 
de recomendaciones específicas basadas en el análisis crítico 
de la literatura. Este documento es fruto de la colaboración 
de diferentes especialistas en representación de la Sociedad 
Española de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES), 
Sociedad Española de Geriatría y Gerontología (SEGG), Socie-
dad Española de Quimioterapia (SEQ), Sociedad Española de 
Medicina Interna (SEMI), Sociedad Española de Neumología y 
Cirugía Torácica (SEPAR), Sociedad Española de Hospitalización 
a Domicilio (SEHAD) y Sociedad Española de Enfermedades In-
fecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC).

Palabras clave: guías, neumonía adquirida comunidad, anciano, diagnósti-
co, tratamiento

INTRODUCTION

The incidence of community-acquired pneumonia (CAP) 
increases with age, reaching 25 to 35 cases per 1000 inhab-
itants/year in the population over the age of 65 years. This 
disease is associated with an elevated morbimortality and is 
a frequent cause of emergency care and hospital admission1-3. 
The elevated incidence of CAP in the elderly population has 
been related to a series of physiological changes associated 
with aging, the respiratory tract (reduction in cough reflex and 
mucociliary clearance) and the immune system (both innate 
and adaptative) together with a greater probability of clinical 
and social situations (edentulism, dysphagia, malnutrition, in-
stitutionalization) and chronic disease accumulated with age 
(diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, 
chronic heart failure, cancer and chronic renal insufficiency) 
which make the elderly more vulnerable to the development of 
infections, and more specifically to pneumonia, as well as to an 
increased risk of a worse outcome4-6.

ABSTRACT

The incidence of community-acquired pneumonia (CAP) 
increases with age and is associated with an elevated mor-
bimortality due to the physiological changes associated with 
aging and a greater presence of chronic disease. Taking into 
account the importance of this disease from an epidemiologi-
cal and prognostic point of view, and the enormous heteroge-
neity described in the clinical management of the elderly, we 
believe a specific consensus document regarding this patient 
profile is necessary. The purpose of the present work was to 
perform a review of the evidence related to the risk factors for 
the etiology, the clinical presentation, the management and 
the treatment of CAP in elderly patients with the aim of elab-
orating a series of specific recommendations based on criti-
cal analysis of the literature. This document is the fruit of the 
collaboration of different specialists representing the Spanish 
Society of Emergency Medicine and Emergency Care (SEMES), 
the Spanish Society of Geriatrics and Gerontology (SEGG), the 
Spanish Society of Chemotherapy (SEQ), the Spanish Society 
of Internal Medicine (SEMI), the Spanish Society of Pneumol-
ogy and Thoracic Surgery (SEPAR) and the Spanish Society of 
Home Hospitalization (SEHAD). 

Key words: guidelines, community-acquired pneumonia, elderly, diagnosis, 
treatment

Guía de manejo de la neumonía adquirida en 
la comunidad en el  anciano

RESUMEN

La incidencia de la neumonía adquirida en la comunidad 
(NAC) se incrementa con la edad y se asocia a una elevada 
morbimortalidad debido a los cambios fisiológicos asociados 
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With regard to the health care of elderly subjects, it is 
known that it is generally more complex, being associated 
with delays in the diagnosis and treatment, greater requests 
for complementary tests, elevated risk of adverse events, more 
prolonged hospital stay and a higher rate of hospital admis-
sion compared to younger adults, thereby translating into a 
greater consumption of health care resources7,8..

All of the above make CAP in the elderly a first order health 
care problem considering the high prevalence and important 
clinical and health care consequences. Thus, despite the guide-
lines and consensus documents published in relation to CAP7,8, 
the development of a consensus document with more specific 
approaches to CAP in this patient profile was considered neces-
sary. This document is the fruit of the work of a group of experts 
representing several medical societies with the aim of establish-
ing a series of specific recommendations related to the etiology, 
the clinical presentation and management of CAP in the elderly 
based on the scientific evidence available. The elaboration of this 
consensus was carried out after requesting the participants to 
make a systematic search and a selection of good quality studies 
published and to establish a series of recommendations for daily 
clinical practice. Nonetheless, the clinical evidence available is 
limited, and therefore, many of the recommendations present-
ed are based on the experience and the opinion of the experts 
themselves. Finally, a document was developed after the discus-
sion and approval of all the members of the working group. 

CATEGORIZATION OF THE ELDERLY PATIENT  

All people 65 years of age or more are considered elderly. 
This definition is based on purely sociological aspects, originat-
ing a clinically very heterogeneous populational group. In this 
sense, the need to categorize the elderly has arisen and to do 
this a new concept has been introduced, that is, the frail elder-
ly. This category is understood as a elderly person with greater 
vulnerability of having an adverse outcome with an acute pre-
cipitating factor such as in the case of pneumonia. This state is 
explained by a diminishment in the physiological reserves as a 
consequence of aging and thus, of the accumulation of diseas-
es over time which leads to a loss in the capacity of response to 
situations of stress. This concept is, therefore, more related to 
biological than chronological age9.

With respect to clinical decision making and the planning 
of health care, it is important to identify frail elderly patients 
with pneumonia, that is, those with a greater probability of 
developing an adverse outcome10,11. From a practical point of 
view and based on the definition of frailty as an accumulation 
of deficiences12 we should distinguish:

1. The elderly patient without clinical criteria of frail-
ty: this patient performs basic and instrumental daily life ac-
tivities independently and does not usually have significant 
comorbidity or other associated mental or social problems. 
From a management and prognostic point of view there are no 
differences compared to an adult patient. 

2. The elderly patient with clinical criteria of frail-
ty: pneumonia in this patient may produce a functional and/
or cognitive impact and condition short term results. The risk 
of having an adverse outcome depends on the grade of defi-
ciencies accumulated, on the medical (comorbidity, polyphar-
macy, sensory, nutrition, use of hospital services...) functional 
(equilibrium and mobility, history of falls, daily life activities, 
continence...) neuropsychiatric (cognition, mood, delirium...) 
and social areas (social support, institutionalization...), that is, 
the greater the number of deficiencies the greater the grade of 
frailty and thus, of the risk of having an adverse outcome. In 
this sense, we can differentiate two wide phenotypic profiles 
based on the grade of frailty. 

a) The elderly patient with clinical criteria of mild frailty: 
this patient performs basic activities of daily life independently 
or “almost” independently but within the setting of pneumonia 
may present acute functional and/or cognitive impairment and 
increase the grade of comorbidity and dependence for instru-
mental activities of daily life and is not usually identified as a 
frail patient. In the basal situation this patient usually presents 
a mild alteration in gait speed or impairment in physical and/
or cognitive function. With respect to management, early iden-
tification is mandatory since it requires a specific intervention 
regarding the maintenance of function and quality of life. 

b) The elderly patient with clinical criteria of moder-
ate-severe frailty or the classically denominated geriatric pa-
tient: this patient requires help or is dependent for daily life 
activities and presents a greater probability of associated se-
vere comorbidity, polypharmacy, dementia, malnutrition and 
a situation of social risk. With regard to decision making it is 
important to take certain aspects such as the grade of depend-
ence into account since these aspects may condition the eti-
ology, invasive diagnostic and therapeutic procedures and the 
final placement of the patient. 

This categorization of elderly patients with pneumonia 
aims to changes the classical model of care which is gen-
erally unidimensional and centered on the acute episode, 
does not recognize the peculiarities of aging and ignores 
the functional, cognitive and social situation as well as the 
presence of geriatric syndromes10-13. Evaluation of these as-
pects allows the identification of the grade of frailty of an 
elderly patient with pneumonia and thereby better stratifies 
the risk and the planning of more specific care to the needs 
of each patient. 

The best diagnostic tool to categorize the frailty of an el-
derly patient with pneumonia is integral geriatric assessment 
(IGA). This assessment carried out by an interdisciplinary team 
(physicians, nurses, occupational therapists and social workers) 
is aimed at identifying all the clinical, functional, mental and 
social problems as well as the geriatric syndromes in these pa-
tients in order to establish a health care plan to improve the 
functionality and quality of life14. This tool detects a greater 
number of problems in relation to the standard unidimensional 
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medical assessment15, and improves the results in several sce-
narios including a reduction in mortality or impairment, im-
provement in cognition, quality of life, a reduction in the mean 
hospital stay and the percentage of readmissions and the use 
of long stay centers and costs16.

It is difficult to perform the IGA in the setting of hospital 
emergency departments (HED) and thus, increasingly more au-
thors have proposed the use of the IGA adapted to emergency 
care11-13 based on the combination of brief, simple and validat-
ed screening scales of the different spheres of the patient to 
help diagnose frail elderly patients and detect the problems in 
the different spheres. Table 1 shows the proposal of a model of 
IGA adapted to the emergency department, although there is 
currently no evidence to perform universalized recommenda-
tions related to the most adequate tools in the HED. 

With regard to the selection of candidates who would 
most benefit from this intervention different screening scales 

have been published, such as the  “Identification of Senior at 
Risk” (ISAR) and the “Triage Risk Screening Tool” (TRST) (table 
2), which allow the identification of frail elderly patients in the 
emergency department. A total score of 2 or more points is 
associated with high risk of a short term adverse outcome af-
ter discharge from the emergency department. Some authors 
therefore consider these scales as a possible method of initial 
screening for the selection of patients who would most benefit 
from an IGA. From our point of view and taking into account 
the lack of evidence related to models of geriatric care within 
the emergency setting, the use of an IGA adapted to the emer-
gency department is recommended in all elderly patients with 
pneumonia previously identified as having high risk (ISAR or 
TRST greater than or equal to 2) and/or in patients present-
ing suspicion of acute functional and/or cognitive impairment 
secondary to the infectious process since this assessment may 
provide important information for decision making. 
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Table 1  Integral Geriatric Assessment (IGA) adapted to emergency care

Area examined Scale Questions

Cognitive situation Six-Item Screener Name 3 objects for the subject to learn :

What year is it? 

What monthsis it? 

What day of the week is it?

What 3 objects did I ask you to remember?

At risk if has 3 or more errors

Confusional syndrome Confusion Assessment Method 1. Acute onset or fluctuating course 
2. Lack of attention

3. Disorganized thoughts 
4. Altered level of consciousness

At risk if 1 and 2, more if 3 or 4

Depresision Emergency Department Depression Screening Instrument 1. Do you often feel sad or depressed? 

2. Do you often feel  defenseless? 

3. Do you often feel discouraged or unhappy? 
At risk  with 2 positive answers

Functional situation Barthel  index At risk if has acute functional impairment (Barthel ≤ 60,  moderate-severe 
dependence)

Comorbidity Charlson index Greater risk with  higher score (≥ 3 points,  high comorbidity)

Polypharmacy Criterias of STOP & START Identify inappropriate medication and lack of prescription of medications  
indicated

Falls Get up and Go test Time from getting up from an armless chair, walking 3 m and returning and 
sitting in the chair.

At risk of frailty if > 10-20 sec and falls > 20 sec.

Social situation Family  situation of the Gijón Scale of  Sociofamilial 
assessment

Lives with family without physical/psychological dependence (1); lives with 
spouse of similar age (2); 
lives with family and/or spouse and presents some grade of dependence (3); li-
ves alone and has children nearby (4); lives alone with no children or these live 
at a distance (5). Higher score greater risk.
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ETIOLOGY

The etiology of CAP is conditioned by different aspects 
such as comorbidity, the basal functional situation, the sever-
ity of the acute episode, the antimicrobial treatment received, 
contact with the hospital system or the place of residence. 
Table 3 summarizes the principal risk factors which may con-
dition infection by less common microorganisms. The most 
recent Spanish and European studies have demonstrated that 
even in institutionalized patients Streptococcus pneumoniae is 
the most frequent microorganism in CAP in the elderly, and 
that the percentage of multiresistant bacteria (MRB) is low17-

20, even when stratified according to the concept of health 
care-associated pneumonia (HCAP). Nonetheless, a recent 
Spanish study21 comparing the etiology of CAP versus HCAP 
described an increase in the incidence of infection by methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Pseudomonas 
aeruginosa in HCAP while the incidence of infection by en-
terobacteriacea was similar in both groups and greater than 
that published in other studies, being of around 12%. 

Health care-associated pneumonia is defined as that pre-
sented in patients from residences, long stay centers, day hos-
pitals, dialysis centers or homes attended by health care per-
sonnel in the last 30 days or have been hospitalized at least 48 
hours in the last 90 days. This pneumonia includes a group of 
patients with risk factors for Pseudomonas and MRSA and is 
included in the guidelines for nosocomial pneumonia of the 
American Society of Infectious Diseases and the American 

Thoracic Society in 2005, based on the analysis of two retro-
spective studies22,23. However, the importance of these micro-
organisms in the profile of patients associated with health care 
has not been confirmed in Europe24. Indeed it is considered 
that the concept of HCAP should be revised25, and it has been 
recommended that an etiological approach should be per-
formed based on the clinical profiles of the patients and the 
risk factors for infections by these microorganisms.

In this respect, scales to characterize this risk have been 
described. Shorr et al.26 proposed a scale with a score of: 4 for 
recent hospitalization, 3 residence, 2 hemodialysis and 1 crit-
ical patient. When the total score is zero there is a high neg-
ative predictive value of MRB (84%). Nonetheless, this study 
reported a high prevalence of MRSA (22%) and Pseudomonas 
(19%) and, therefore, does not reflect our setting. Thus, de-
spite including patients with at least one risk factor, in a Eu-
ropean study with a lower frequency of MRB (6%) Aliberti et 
al.27 reported that the independent factors of isolation of MRB 
were living in a residence and previous hospitalization within 
the last 90 days. These data were later validated in two pos-
terior cohorts, especially in patients in intensive care28. In an-
other study in patients fulfilling HCAP criteria and presenting 
signs of severity it was observed that those with 2 risk factors 
(immunosuppression, hospitalization in the previous 90 days, 
severe dependence quantified with a Barthel index < 50 and 
the use of antibiotics in the previous 6 months) presented a 
greater frequency of MRB (2 % vs. 27 %) compared to patients 
without these microorganisms29.
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Table 2  Screening scales in the elderly patient

TRST ISAR

Age ≥ 75 years ≥ 65 years

Functional

Has difficulty walking, transfers or has a history of recent 
falls? 

Prior to the acute process for which the patient was visited, 
was help reguarly necessary in basic activities?

After the acute process for which the patient was visited 
was more help than necessary required for care? 

 

Mental Does the patient have cognitive impairment? Do the patient have serious memory problems? 

Social
Does the patient live alone or have a capacitated care pro-
vider? 

Sensorial Does the patient see well in general?

Drugs Does the patient take 5 or more different drugs? Does the patient take 3 or more different drugs a day?

Use of hospital services
Without taking this visit into account, has the patient been 
to the emergency department in the last 30 days or hospitali-
zed in the last 3 months?

Has the patient been admitted to hospital one or more days 
(excluding a visit to the emergency department) in the last 
6 months? 

Professiona l recommendation
The nurse believes that this patient requires home follow up 
for some reported reason. 

An elderly patient is considered to  be at risk with a global score of greater than or equal to 2 in Identification of Senior at Risk (ISAR) or the  Triage Risk 
Screening Tool (TRST).
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On the other hand, it has been reported that the prob-
ability of infection by   Pseudomonas or MRSA increases in 
severe CAP understood as the need for admission in an in-
tensive care unit (ICU) or with risk class V according to the 
PSI of Fine20,30. If we take into account the approach pro-
posed in Europe by Ewig31 and by Brito and Niederman24 in 
the USA, the initial situation of clinical severity and previ-
ous functional capacity are key in making decisions related 
to empiric treatment. Thus, in the presence of less than two 
factors of multiresistance (severe pneumonia, hospitalization 
in the previous 90 days, living in a residence, severe basal 
dependence for basic daily life activities, immunodepression 
or the taking of antibiotics in the previous 6 months) cover-
age against MRB should be included if the patient presents 
severe disease. 

In regard to viral etiology, the influenza virus and res-
piratory syncytial virus cause the greatest morbimortality in 
the elderly, often within the context of epidemic outbreaks in 
institutionalized patients and may cause both viral primary 
pneumonias such as bacterial superinfection by S. pneumoni-
ae, S. aureus and Haemophilus influenzae. Other respiratory 
viruses such as parainfluenza, metapneumovirus, adenovirus, 
coronavirus and rhinovirus produce less severe respiratory 
infection in immunocompetent adults. 

Risk factors of colonization and microaspiration

Colonization may favor the development of pneumo-

nia by uncommon microorganisms through microaspiration 
which is more frequent in the elderly than in the young pop-
ulation17,32-35. Bacterial colonization of the pharynx depends 
on multiple factors such as age, comorbidity, the basal func-
tional situation, bacterial load, the use of antimicrobials, the 
presence of devices, instrumentalization and previous con-
tact with health care centers or residences. The functional 
situation has been associated with a greater speed of colo-
nization of MRB and Gram-negative bacteria. In a study car-
ried out in institutionalized patients an average of 75 days 
was found for colonization by Gram-negative pathogens and 
176 days for MRSA, with the risk being greater in cases with 
functional impairment36.

An elevated percentage of silent pharyngeal microaspi-
rations has been demonstrated in elderly patients with CAP, 
being observed in up to half of these patients hospitalized 
for pneumonia32,33.This is related to the physiological modi-
fications associated with age, with the greater risk of asso-
ciated diseases and with the taking of certain drugs which 
may produce difficulties in swallowing or an alteration in 
the cough reflex. One systematic review reported risk factors 
of microaspiration including male sex, dementia, pulmonary 
disease (COPD) and the taking of determined drugs (antipsy-
chotics, proton pump inhibitors) and protector factors such 
as antiotensin converting enzyme inhibitors34. Taylor et al35 
simplified the risk factors in the presence of chronic neuro-
logical diseases, esophageal disease, diminishment in the lev-
el of consciousness and a history of vomiting. 
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Table 3  Risk factors for different microorganisms

MICROORGANISM RISK FACTORS

P. aeruginosa

Severe COPD with FEV1<35%

COPD > 4 cycles of antibiotic treatment in the last year

Bronchiectasias with previous colonization

Nasogastric tube for enteral alimentation

Admission in the ICU

Enterobacteriaceae

and/or

Anaerobes

Functional impairment

Risk factors of aspiration

Dysphagia

Gastroesophageal reflux

History of vomiting

Cerebrovascular diseases

Dementia

Periodontal disease

Bad oral hygiene

Methicillin-resistant S. aureus 

Submitted to bed sores or wounds

Clinical severity + recent hospitalization + previous endovenous antibiotic + institucionalization

Previous colonization 
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Risk factors of uncommon microorganisms 

With respect to Enterobacteriaceae it has been observed 
that the functional situation is associated with a greater 
speed of colonization by Gram-negative bacteria, especial-
ly Enterobacteriaceae36. Von Baum37 described the presence 
of heart failure and cardiovascular disease as risk factors 
of infection by Enterobacteriaceae. According to studies 
performed in patients with severe urinary infection and in-
fection of the surgical and intraabdominal field, the factors 
related to infection by extended-spectrum beta-lactama-
se-producing Enterobacteriaceae (ESBL) are advanced age, 
diabetes mellitus, previous hospitalization, recent adminis-
tration of antibotics, previous infection by Enterobacteriace-
ae with ESBL, repeated urinary infections and permanent 
vesical catherization38,39.

Despite the classical risk factors related to anaerobes, 
their precise implication is not currently known since their 
detection has not been described in any recent study.  In a 
study performed in institutionalized patients with aspirative 
pneumonia, El-Sohl et al.40, identified Enterobacteriaceae 
(49%) and anaerobes (16%) as the most frequently isolated 
pathogens, with the functional state being the determining 
factor for the isolation of anaerobes. 

In the particular case of P. aeruginosa, the frequency 
in the elderly is low (1-2%). Chronic respiratory disease and 
having a nasogastric tube are of note among the main risk 
factors for infection by this pathogen37. Taking into account 
that up to 30 % of the patients admitted for pneumonia 
have COPD, this microorganism should be suspected in cases 
of severe COPD (FEV<35%), in subjects taking previous anti-
biotics, admission to the ICU41,42 and/or in cases of bronchi-
ectasias colonized by this microorganism43.

Lastly, it is known that colonization by S. aureus is more 
frequent in patients who have had a previous episode of in-
fluenza44,45. The probability of MRSA in patients hospitalized 
in conventional wards is low (2.4 %), being more frequent 
in critical care units46. Spanish studies have shown an inci-
dence of MRSA of less than 1% in CAP47 and of 12% in pa-
tients fulfilling criteria of HCAP21. Garcia Vidal et al.17 found 
a higher frequency (10%) in patients with a history of end-
ovenous treatment at home or in those receiving ulcer care, 
being very low in the case of the remaining factors includ-
ed in the HCAP concept. Shorr et al.48 proposed a scale for a 
low probability of MRSA if the score is ≤ 1 (2 points: recent 
hospitalization of admission in the ICU; 1 point for each of 
the following: < 30 or >79 years, exposure to previous endo-
venous antibiotic, dementia, cerebrovascular disease, diabetic 
woman, residing in a residence). Infection by MRSA should 
be suspected in the presence of pneumonia with bilateral 
radiologic infiltrates with cavitations or the presence of risk 
factors shown in table 3, and fundamentally in patients with 
clinical severity46. If an elderly patient has a history of living 
in a residence in the previous year, it is important to know 
the prevalence of MRSA in this institution. 

CLINICAL AND MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS 

Clinical diagnosis of pneumonia in the elderly is complex. 
The classical symptoms of pneumonia are usually less frequent 
than in younger adult patients, being more common in institu-
tionalized patients49. On occasions, the only clinical expression 
may be the presence of unspecific complaints, decompensation 
of chronic disease, falls, functional impairment, confusional 
syndrome or the lack of collaboration with care givers50,51. The 
absence of fever, hypoxemia or respiratory symptoms does not 
allow the diagnosis of pneumonia to be ruled out. 

Conventional chest X-ray in daily clinical practice is usu-
ally sufficient for the confirmatory diagnosis of pneumonia 
in most elderly patients. However, it should be taken into ac-
count that in up to 30 % of the cases radiological signs may 
not be evident, with this being more frequent in patients with 
dehydratation and neutropenia8,52,53. In one study, the sensitiv-
ity of chest radiography, taking computerized tomography (CT) 
as a reference, was of 43.5 %, with a positive predictive value 
of 26.9%54. Thus, on suspicion of pneumonia it is recommend-
ed to repeat the radiography at 24-48 hours. In general, CT is 
reserved for patients with an atypical radiological pattern or as 
a second step in cases not responding to the initial treatment 
in order to discard other possible diagnostic alternatives55.

With respect to laboratory tests, inadequate inflammatory 
response as a consequence of immunosenescence may condi-
tion their results, underestimating the severity of the process. 
Regarding the performance of biomarkers of inflammatory 
response, few studies have specifically evalauted their role in 
pneumonia in elderly patients. Thiem et al.56 compared the 
C-reactive protein (CRP) and leukocytes with the CURB and PSI 
prognostic scales in patients over 65 years of age with CAP 
and did not find an association between mortality and CRP 
or leukocyte count. With regard to procalcitonin, the series 
by Stucker et al.57 questioned its sensitivity for the diagno-
sis of acute bacterial infection in elderly patients, despite the 
demonstrated utility in the general population58-61. Pro-adre-
nomedulin, a peptide produced by the endothelium, which 
is released in situations of physiological stress, has also been 
evaluated in observational studies and seems promising as a 
prognostic marker in respiratory infection62-64.

In relation to the role of other imaging studies, it is of note 
that bed-side echography allows confirmation of the presence 
of pleural effusion and guides possible thoracocentesis. The 
remaining procedures, including not only fibrobronchoscopy 
and CT-guided needle biopsy but also biopsy by thoracotomy 
or videothoracoscopy do not differ from those of young adults 
except for the logical consideration of the life expectancy of 
the patient, wishes and vital expectations and the risk of con-
traindications related to comorbidities. 

The microbiological diagnosis includes the performance of 
blood cultures, staining and culture of respiratory samples and 
the detection of bacterial antigens  (immunochromatographic 
tests of pneumococci and legionella). The guidelines of the ERS/
ESCMD of 2011 recommend the performance of blood cultures 
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of each of the most frequent pathogens involved in the etiol-
ogy of pneumonia is key in relation to adequate selection of 
empiric antibiotic and reduces the probability of therapeutic 
failure. 

In regard to S. pneumoniae a decrease in strains non sus-
ceptible to treatment with penicillin has been observed fol-
lowing the introduction of the pneumonoccal 7 valent con-
jugate vaccine in the infant vaccination schedule. The rates of 
resistance in Spain do not reach 1% in respiratory disease69. 
Although the resistance to pneumococci has declined and 
the cut offs of the minimum inhibitory concentration has 
risen, it is advisable to administer high doses of beta-lactams 
to achieve adequate serum levels and be able to act against 
pneumococci with an intermediate level of resistance7. The re-
sistance of pneumococi to macrolides has diminished in the 
last years in parallel with a reduction in the resistance to pen-
icillin. At present, resistance continues to be present in 25 % 
of the strains, with therapeutic failure having been described 
in patients treated with monotherapy. The rate of resistance 
to levofloxacin and moxifloxacin remains low (< 5%). None-
theless, an increase has been observed to these antimicrobirals 
in the last years, being more frequent in patients who have 
undergone treatment with quinolones in the 6 months prior to 
the episode of pneumonia70 and with an elderly age71.

Regarding S. aureus, it is of note that MRSA is present is 
around 25 % of the patients with infection by this pathogen, 
and in the last years this percentage has remained stable. Re-
sistance to linezolid is practically null, although some studies 
have reported its incidence in clinical samples of patients with 
recurrent infection by MRSA who have received oral antibiot-
ic treatment over months or years and in those hospitalized 
during a long period of time with significant comorbidity, im-
munodepression and who required admission to the ICU with 
previous, prolonged cycles of antibiotics including linezol-
id72-77. The rate of resistance to cotrimoxazol by S. aureus re-
mains, being below 10 % in Spain. Nonetheless, although MR-
SA may be sensitive to cotrimoxazol in vitro the clinical result 
is variable. Empiric treatment with quinolones would not be 
an appropriate option since resistance to these antimicrobials 
in our media is greater than 20 %. In the last years infection 
by strains of community-acquired S. aureus with resistance to 
methicillin and sensitive to a wide range of non beta-lactams 
antibiotics has been described. However, this is more often 
presented in young, previously healthy populations, but it is 
highly transmittable and presents great virulence due to the 
presence of a necrotizing cytotoxin denominated Panton-Val-
entine leukocidin, leading to multilobar, bilateral pneumonia 
with a trend to cavitation and empyema78.

In relation to the resistance of H. influenzae to be-
ta-lactams in Spain, the SAUCE studies79 observed a reduction 
in the resistance to ampicillin produced by beta-lactamases, 
from 25 % to 15 %, similar to the case of resistance by be-
ta-lactamase negative ampicillin resistant (BLNAR), a mutation 
producing resistance to amoxicillin-clavulanate, piperacillin/
tazobactam and cefuroxime, which has decreased from 14% 
to 0.7%. 
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in all hospitalized patients65, while North American guidelines8 
reserve these studies for more severe patients, that is, those with 
cavitated infiltrates, leukopenia, alcoholism, severe liver disease, 
asplenia, positve antigenuria test for pneumococci or pleural ef-
fusion. Despite their scarce clinical impact in non selected pa-
tients with CAP considering the high frequency of atypical clini-
cal presentations in elderly patients, blood cultures may contrib-
ute to both confirmation of diagnostic suspicion on isolation of 
potential pulmonary pathogens and reorientation of the disease 
of the patient on obtaining isolates indicating a diagnostic alter-
native. In prospective studies on sputum yield for the diagnosis 
of extrahospitalary pneumonia in adults, assessable samples are 
obtained in around one third of the patients66. The importance 
of Gram staining and sputum culture lays in their influence on 
the modification of the initial antibiotic treatment. The presence 
of S. aureus, Klebsiella pneumoniae or P. aeruginosa in puru-
lent sputum with a concordant Gram stain makes it necessary 
to consider these pathogens in choosing the antibiotic regimen 
and, likewise, their absence in the culture of quality respiratory 
samples has a high negative predictive value, allowing the spec-
trum of antimicrobial treatment to be narrowed. The problem in 
elderly patients with functional impairment is, on one hand, the 
inability to obtain a evaluable sputum sample and, on the other 
hand, the greater frequency of oropharyngeal colonization by 
Gram-negative microorganisms, S. aureus and MRB67. 

The detection of bacterial antigens of pneumococci and 
Legionella pneumophila in urine by immunochromatographic 
techniques has led to important advances in the detection of 
these two pathogens68. The sensitivity of the pneumococcal an-
tigen is estimated as being of more than 60 % with a specific-
ity of greater than 90 % in adult patients even in those with 
chronic bronchitis and pneumococci colonization in contrast 
with the infant population in which nasopharyngeal coloniza-
tion by pneumococci is a frequent cause of false positives of the 
test. It also is of diagnostic value in pleural fluid and its yield is 
not altered by either previous antibiotic treatment or pneumo-
coccal vaccination. However, this test often remains positive up 
to 3 months after the resolution of pneumonia, thereby limit-
ing its utility in patients with recurrences for the evaluation of 
response to treatment.  With regard to the Legionella antigen, 
the test is specific versus L. pneumophila serogroup I, with a 
sensitivity of greater than 90% and should be performed in all 
patients with severe pneumonia and in mild forms with clinical 
or epidemiological suspicion of Legionellosis. 

The use of tests to detect viruses in nasopharyngeal aspi-
rates is important not only for epidemiological but also ther-
apeutic aspects in patients diagnosed with influenza who are 
candidates for antiviral treatment. These techniques are costly 
and thus, should be indicated in very specific epidemiological 
or clinical settings.  

TREATMENT

Bacterial resistance  

Knowledge of the rate of resistance to the antimicrobials 
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P. aeruginosa presents intrinsic resistance to sever-
al classes of antibiotics and acquires resistance to other 
families, and thus, there is a limited number of therapeu-
tic options for the treatment of these infections. The class-
es of antibiotics which remain active include some fluoro-
quinolones (ciprofloxacin and levofloxacin), aminoglycosides 
(gentamicin, tobramycin and amikacin), some beta-lactams 
(piperacillin-tazobactam, ceftazidime, cefepime, imipen-
em, doripenem and meropenem) and polymixins (polymixin 
B and colistin). Nonetheless, high levels of resistance above 
10 % have been observed in the isolation of P. aeruginosa 
for all these antimicrobials and resistance to carbapenems 
is frequent. Combined resistance is also frequent. Indeed, 
around 14 % of the isolates are resistant to at least 3 groups 
of antimicrobials and 6 % present resistance to the 5 classes 
of antibiotics usually tested80. Tobramycin presents a sim-
ilar spectrum of action to that of gentamicin, although it 
has greater activity versus P. aeruginosa. In Spain there are 
several local variations which must be known to select to 
the best therapeutic option, but, in general, resistance is of 
around 3 % for amikacin, 7% for pipercillin-tazobactam, 9% 
for ceftazidime, 16% for carbapenems and aminoglycosides 
and 21% for fluoroquinolones80. Colistin is increasingly more 
frequently used for the treatment of infections by multire-
sistant Gram-negative bacilli. Resistance of Pseudomonas to 
colistin is infrequent, although it has been reported in some 
microbiological studies81.

In the last years an increase has been observed in the re-
sistance to Enterobacteriaceae not only in the hospital but also 
in community infection due to the increase in strains with ES-
BL. This confers a loss of susceptiblity to beta-lactams includ-
ing those associated with beta-lactamase inhibitors and third 
and fourth generation cephalosporins. Studies have shown an 
increase in the presence of strains with ESBL of greater than 
10 %, especially in patients with recent hospitalization or el-
derly age82. In these circumstances carbapenems, including 
ertapenem, continue to have good activity versus ESBL-pro-
ducing strains resistant to amoxicillin-clavulanate, piperacil-
lin-tazobactam and fluoroquinolones. In non ESBL-producing 
strains the resistance to amoxicillin-clavulanate has also risen, 
being greater than 10% and even reaching up to 20% in some 
centers82. In the last years a steady and particularly worrisome 
increase has been observed in the case of resistance to third 
generation cephalosporins which has risen in the last 10 years 
from 1.6 % in 2002 to 13.5 % in 201283. Resistance to carbap-
enems continues to be infrequent except for the presentation 
of an endemic outbreak in some centers, but, in general, re-
mains below 1%80.

In regard to atypical pathogens it is necessary to be aware 
that these are resistant to beta-lactams because they lack a 
cellular wall and are sensitive to macrolides, tetracyclines and 
fluoroquinolones. Acquired resistance is currently exceptional 
for these families of antibiotics except for Mycoplasma pneu-
moniae, in which the emergence of isolates resistant to mac-
rolides due to ribosomal mutations has been described, espe-
cially in Asia. 

Recommendations for the choice of antibiotic treatment 

The therapeutic schedule is summarized in table 4 with 
the recommended doses in table 5. In these consensus recom-
mendations it was decided not to include the concept of HCAP 
as an independent entity but rathe to include it within the 
group of CAP. According to our point of view and given the 
heterogeniety of elderly patients considering both comorbidity 
and the functional, cognitive and social situation, as well as 
the individual risk factors for determined microorganisms and 
possible resistances to these antimicrobials, it is recommend-
ed to consider two main questions in relation to the decision 
making as to the choice of the empiric antibiotic treatment. 
Taking into account aspects such as the severity of the clini-
cal situation and local resistances it should first be asked: Are 
there risk factors of uncommon microorganisms?, and second: 
Is the patient frail? and if so, What is the grade of frailty? If the 
answers to these questions are negative, the scenario would 
involve that of a non frail elderly patient without risk factors 
for uncommon pathogens. With this patient profile the thera-
peutic regimens provided in the consensus guidelines for CAP 
in adult patients may be followed7,43 taking into account a se-
ries of aspects.

In the elderly, pneumonia by intracellular pathogens is 
less frequent. Nonetheless, recent studies84 have shown that 
the percentage of L. pneumophila in non severe pneumonia 
is similar to that of pneumonia in patients requiring hospital-
ization. Thus, if infection by Legionella can not be ruled out 
the association of a macrolide is necessary in the case of using 
a beta-lactam. Among the quinolones, moxifloxacin may be 
more advisable in patients with risk factors for anaerobes be-
cause of better coverage versus these pathogens85. The combi-
nation of a beta-lactam plus a macrolide is the most adequate 
in patients with severe pneumonia. Quinolones in monothera-
py is another alternative. In this case, if the clinical picture is 
subacute or has an uncomon presentation, precaution should 
be taken in their use because of the tuberculostatic activity 
and the possiblity of masking pulmonary tuberculosis86. 

1. Considerations in elderly patients with risk factors 
for uncommon pathogens.  

Risk factors of Enterobacteriaceae and /or anaerobes

In patients with risk factors of aspiration an antibiotic should 
be used which should also cover S. pneumoniae and be effective 
against anaerobes and Enterobacteriaceae since these may be 
the causal microorganisms involved. In most guidelines, amoxicil-
lin-clavulanate is considered to be the antibiotic of choice. Taking 
into account the worse prognosis of this type of patient and the 
increasing rise of resistances of Enterobacteriaceae to this drug as 
well as to third generation cephalosporins, ertapenem is a good 
therapeutic option because of its good sensitivity versus anaer-
obes, S. pneumoniae and all the Enterobacteriaceae, including 
ESBL producers. Their rapid bactericide action as well as the dose 
of once daily constitute another important advantage for elder-
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ly patients87. The indication of clindamycin, which has classically 
been the treatment of choice in aspirative pneumonia and lung 
abscess, is reportedly limited due to the increase in the resistanc-
es of the pneumococci and anaerobes of the oropharyngeal flora. 
Moxifloxacin is a possible alternative, but it is reserved for certain 
situations such as allergies to beta-lactams because of problems 
of resistance of Enterobacteriaceae to quinolones in our setting. 

Risk factors of MRSA 

In our country the presence of community MRSA is an-
ecdotic. In severe patients with risk factors the initiation of 
empiric treatment versus MRSA would be justified collecting 

conventional culture samples and a nasopharyngeal swab to 
seek this pathogen. Based on the evolution and the results of 
the cultures, treatment versus MRSA could be discontinued88. 
The treatment of choice is linezolid combined with antibiotic 
coverage chosen according to the remaining risk factors. Van-
comycin is not advised because of its demonstrated lesser effi-
cacy as well as the greater number of secondary effects, espe-
cially at a renal level89. Although cotrimoxazol may be sensitive 
in vitro, there is no clinical experience.

Risk factors of P. aeruginosa

Empiric treatment combined with two parenteral antimi-
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Table 4  Empiric treatment in CAP in the elderly

SCENARIO TREATMENT

Outpatient treatment

Amoxicillin/clavulanate or cefditoren 

+

clarithromycin

or

moxifloxacin or levofloxacin

Treatment at admission

Amoxicillin/clavulanate or ceftriaxone 

 + azithromycin

or

moxifloxacin or levofloxacin

Mild frailty*

Amoxicillin/clavulanate or ceftriaxone 

 + azithromycin

or

moxifloxacin or levofloxacin

Moderate-severe frailty

Ertapenem

or

amoxicillin/clavulanate**

Enterobacteriaceae/anaerobes

Ertapenem

or

amoxicillin/clavulanate**

Methicillin-resistant S. aureus Add linezolid

P. aeruginosa

Piperaciliin/tazobactam

or

imipenem or meropenem

or

cefepime

+

levofloxacin or ciprofloxacin or

amikacin or tobramycin
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* Evaluate risk factors for microaspiration and multiresistant bacteria with special caution. 
** Evaluate local resistance to amoxicillin/clavulanate and patient severity.
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crobials is recommended, although the observational studies 
available have not demonstrated the benefits of combined 
treatment compared to monotherapy with a single active 
antimicrobial90,91. The most adequate schedule is probably 
the combination of piperacillin-tazobactam or a carbapenem 
(meropenem, imipenem or doripenem) in continuous perfusion 
selected based on the pattern of local resistance of P. aerugi-
nosa, together with a quinolone with antipseudomonic activity 
(ciprofloxacin or levofloxacin) or an aminoglycoside (amikacin).

The administration of antimicrobials in aerosol has the 
advantage of increasing the concentration of the antibiotic in 
the lung, reducing systemic toxicity to a minimum. Some data 
have demonstrated that aminoglycosides such as tobramycin 
or gentamicin, colistin and aztreonam in aerosol are effective 
to reduce bacterial load in the respiratory tract. Recent stud-
ies have shown positive clinical results with a reduction in the 

score of clinical severity, a diminishment in the use of systemic 
antibiotics and less frequent appearance of microbial resist-
ance with the use of antibiotics in aerosol as adjuvant therapy. 
The addition of antibiotics in aerosol to systemic antibiotics 
may be considered in the treatment of patients not responding 
to the latter or in those with pneumonia by MRB. 

2. Considerations in frail elderly patients 

Frail elderly patients have a high risk and thereby require 
evaluation aimed at achieving the correct staging of frailty in 
view of decision making.

In the case of a mild frail elderly patient early diagnosis 
and specific intervention is required with the view of main-
taining possible impaired functions and quality of life. In this 
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Table 5  Antibiotic doses

ANTIBIOTIC DOSE DOSE IN RENAL INSUFFICIENCY (ml/min) 

AMIKACIN 15-20 mg/kg/24 h  60-80: 9-12 mg/kg/24 h; 40-60: 6-9 mg/kg/24 h

 30-40: 4,5-6 mg/kg/24 h; 20-30: 3-4,5 mg/kg/24 h

 10-20: 1,5-3 mg/kg/24 h; < 10: 1-1,5 mg/kg/24 h 

AMOXICILLIN-CLAVULANATE  IV 2 g/6-8 h  30-50: 1 g/8 h; 10-30: 500mg/12 h

 < 10: 500mg/24 h 

AMOXICILLIN-CLAVULANATE VO 2/0,125 g/12 h  30-50: 500 mg/8 h; 10-30: 500mg/12 h

 < 10: 500mg/24 h 

AZITHROMYCIN  IV/VO 500 mg/24 h  No adjustment required 

CEFDITOREN VO 400 mg/12 h  30-50: 200mg/12 h; < 30: 200 mg/24 h 

CEFEPIME IV 2 g/8 h  30-50: 2 g/12 h; 10-30: 2 g/24 h

 < 10: 1 g/24 h 

CEFTRIAXONE IV 1-2 g/12-24 h  > 10: not required < 10: máximo 2 g/24 h 

CIPROFLOXACIN  IV 400 mg/12 h  30-50: not required; < 30: 200 mg/12 h 

CIPROFLOXACIN   VO 500 mg/12 h  30-50: not required; < 30: 250 mg/12 h 

ERTAPENEM IV 1 g/24 h  < 30: 500 mg/24 h 

IMIPENEM IV 1 g/6-8 h  30-50: 250-500 mg/6-8 h; < 30: 250-500 mg/12 h 

LEVOFLOXACIN  IV/VO 500 mg/12-24 h  20-50: 250 mg/12-24 h; 10-20: 125 mg/12-24 h

 < 10: 125 mg/24 h 

LINEZOLID IV/VO 600 mg/12 h  No adjustment required 

MEROPENEM IV 1 g/8 h  30-50: 1 g/12 h; 10-30: 500 mg/12 h

 < 10: 500 mg/24 h 

MOXIFLOXACIN  IV/VO 400 mg/24 h  No adjustment required 

PIPERACILLIN/TAZOBACTAM IV 4/0,5 g/6-8 h  20-50: 2/0,25 g/6 h; < 20: 2/0,25 g/8 h 

TOBRAMICINA IV 4-7 mg/kg/24 h  60-80: 4 mg/kg/24 h; 40-60: 3,5 mg/kg/24 h

 30-40: 2,5 mg/kg/24 h; 20-30: 2 mg/kg/24 h

 10-20: 1,5 mg/kg/24 h 
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sense, adequate management of the clinical situation is nec-
essary as well as an integral geriatric assessment, functional 
monitoring and an intervention to recover the previous basal 
and nutritional situation9. Early diagnosis of the intercurrent 
process is therefore fundamental and is not always easy. “Ag-
gressive” treatment including control of the infectious foci 
early is necessary and allows a reduction in the functional im-
pact of the acute process in the elderly. In this scenario, the 
antibiotic treatment to be implementated from an etiological 
point of view is the same as that in an independent patient.  In 
contrast, the administration of more powerful antimicrobials 
with fewer adverse effects and pharmacological interactions 
should be considered and the risk factors for less common 
pathogens should be carefully evaluated since therapeutic fail-
ure may carry a prolongation of hospitalization with the con-
sequent risk of a definitive situation of dependence. 

The diagnostic and therapeutic complexity of moder-
ate-severe frail elderly patients is great and includes cir-
cumstances which may condition the etiology, the diagnostic 
and invasive therapeutic procedures and the final placement 
of the patient. These patients usually have severe comorbid-
ity and polypharmacy making them more vulnerable to the 
appearance of adverse reactions to medications. In addition, 
they may have important risk factors which determine a dif-
ferent etiology by MRB or an alteration in the oropharyngeal 
flora which determines a less usual etiology involving a greater 
probability of colonization by Enterobacteriaceae. Impairment 
in the functional state has been associated with a greater 
speed of colonization by Gram-negative bacteria, especially 
Enterobacteriaceae36, and thus, the same recommendations 
mentioned previously in the section on risk factors of Entero-
bacteriaceae and/or anaerobes are made. In addition, ertape-
nem, is an ideal antibiotic for home treatment controlled by 
Home Hospitalization Units (HHU).

The relationship of the time of administration and 
the duration of the antibiotic 

The time of antibiotic administration is not clearly defined 
except for pneumonia associated with severe sepsis or septic 
shock. Nonetheless, guidelines recommend their administra-
tion as soon as the diagnosis of pneumonia is made whether 
by the emergency department or at the first site of evaluation7. 
With regard to the duration of antibiotic treatment the stand-
ard schedule of 7 to 10 days may be valid except when there 
is suspicion of infection by Pseudomonas since the treatment 
should then be prolonged to 14 days. Other clinical situations 
may require prolonged antibiotic treatment such as the persis-
tence of fever for more than 72 hours, the persistence of more 
than one criteria of clinical instability, inadequate initial cover-
age or the appearance of complications. The use of biomarkers 
such as procalcitonin or the C-reactive protein may be useful 
to shorten the duration of antibiotic treatment92,93.

Pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects 

Aging produces certain pharmacokinetic and pharmaco-
dynamic modifications of medications which should be tak-

en into account at the time of prescribing an antibiotic as 
should the possible appearance of adverse reactions which, 
in turn, favor the grade of associated comorbidity and poly-
pharmacy. The main pharmacokinetic modifications which 
occur at different levels condition a diminishment in the ab-
sorption of pH dependent antibiotics, modifications in 
the distribution of the medications due to changes in tissue 
composition, increasing the half life of lipophilic antibiotics 
and the concentration of hydrophilic antibiotics, raising the 
free concentrations of acidic antibiotics (penicillin, cephalo-
sporins and clindamycin) and reducing the alkaline antibi-
otics (macrolides), and also condition a diminishment in the 
hepatic first pass metabolism of antibiotics (clindamycin and 
chloramphenicol) and a diminishment in the renal clearance 
of antibiotics eliminated by the kidney94. In this sense, since 
most antibiotics are eliminated renally an adjustment is re-
quired in the dose based on renal clearance calculated by the 
Cockroft-Gould or MDRD formula, with the latter being of 
choice in the case of low patient weight. On the other hand, 
it is important to take into account that tissue penetration 
of antibiotics in the elderly is lower compared with young 
patients and may thereby not allow antibiotics to achieve 
sufficient concentrations at the site of the infection. 

With respect to possible pharmacologic interactions, it is 
important to take into account medications which are metab-
olized through cytochrome P-450. Inhibition of the enzyme 
CYP3A4 may cause an alteration in the metabolism of azoles 
and certain antibiotics such as macrolides and quinolones. To 
the contrary, certain antibiotics may prolong the half life of 
other drugs potentiating their effects and possibly producing 
adverse reactions such as vitamin K antagonists (aminopeni-
cillins, cephalosporins, metronidazol and erythromycin), anti-
platelet drugs (aminopenicillins, cephalosporins), furosemide 
(cephalosporins), selective serotonin reuptake inhibitors (line-
zolid), digoxin (penicillins and macrolides), calcium antagonists 
(erythromycin and clarithromycin) and theophylline (mac-
rolides)94.

As a general recommendation all antibiotics may be used 
with the same indications as in younger patients. However, in 
the elderly the dose and the intervals should be adapted to 
body weight (or body mass index), renal function clearance 
and the contraindications which may be more frequent with 
the presence of associated diseases or drugs. As a general rule 
at the time of prescribing medications in the elderly and with 
the aim of minimizing the adverse reactions to medications, 
low doses should be initiated with a progressive increase in the 
same (“start low and go slow”). In relation to antibiotics this 
principle is not followed and the treatment should be aimed 
at achieving the full therapeutic dose early (“hit hard and ear-
ly”). In addition, a sufficient dose should be administered and 
some experts recommend, for example, a loading dose of be-
ta-lactams or continuous infusion to achieve a sufficiently high 
dose at the site of the infection. Use of the correct antibiotic 
dose is also key to avoid resistances since an association has 
been observed between a suboptimal antibiotic dose and the 
appearance of resistant pathogens. 
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Concomitant treatment 

Hypoxemia is a risk factor of mortality by pneumonia, espe-
cially in elderly patients and, thus, the administration of oxygen 
therapy should be implemented early in patients with respirato-
ry insufficiency. Different alternatives may be used based on the 
grade of ventilatory failure and the basal situation of the patient 
such as non invasive mechanical ventilation or endotracheal in-
tubation or even palliative treatment in end of life situations. It 
is usual to find volume depletion in elderly patients with pneu-
monia and, thus, correct hydratation is another measure to be 
carried out as soon as possible, being even more important in 
patients, with criteria of sepsis. In the absence of contraindica-
tion, all patients should receive low molecular weight heparin 
as prophylaxis for deep vein thrombosis. In older patients with 
a poor nutritional status or difficulty in swallowing, adequate 
nutrition is practically obligatory95-97. In admitted patients mobi-
lization should be started early, from the first day of admission 
if possible, with sitting out of bed for at least 20 minutes, with a 
posterior progressive increase in mobilization98.

Palliative treatment 

One important aspect when considering the treatment 
of pneumonia is that this may be a frequent complication in 
elderly patients with severe fragility and a prognosis of limit-
ed life, often being the final cause of death. Identification of 
these patients by geriatric assessment adapted to emergency 
care is very important with a view towards providing adequate 
palliative treatment. No clear benefits of endovenous antibi-
otic treatment have been demonstrated in patients with ad-
vanced dementia and therapeutic abstention, and active im-
plementation of palliative treatment should be considered on 
an individual basis97,99.

Management of therapeutic failure 

Therapeutic failure is defined as the absence of clinical 
stability after 3-4 days of antibiotic treatment or the appear-
ance of clinical impairment, respiratory insufficiency or sep-
tic shock in the first 72 hours, increasing the mortality of the 
patient 5-fold. However, it is important to note that in the 
elderly with severe pneumonia or the concomitant presence 
of decompensated heart failure or severe COPD it may take 
longer to achieve clinical stability without implying therapeu-
tic failure. 

Possible causes of failure have been described as the re-
sistance of microorganisms to the antibiotic treatment ad-
ministered, the implication of uncommon pathogens in the 
etiology, the absence of control of patient comorbidity or the 
presence of an undiagnosed concomitant process (pulmonary 
embolism, pulmonary neoplasm). The risk factors for this cir-
cumstance to concur are the initial severity of the disease, the 
presence of significant comorbidity, the virulence of the mi-
croorganism involved or the bad choice or dose of the antimi-
crobial treatment administered. 

In these conditions, it is recommended to opt for better 

control of the comorbidity, consult the microbiologic studies, 
evaluate the performance of new microbiologic studies or the 
collection of invasive respiratory samples, request new imag-
ing studies, evaluate the performance of immunosuppression 
studies and consider extending the antimicrobial spectrum. On 
decision making the basal functional situation of the patient 
should be considered as should the survival expectancy pre-
sented. To extend the antimicrobial spectrum the risk factors 
presented by the patient should be reconsidered for uncom-
mon pathogens or the possibility of infection by fungi, my-
cobacteria, Nocardia and other uncommon pathogens. In pa-
tients with risk factors of fungal infection (severe COPD, severe 
immunosuppression, long term treatment with corticoids) and 
compatible radiologic study, empiric treatment with voricona-
zol or liposomal amphotericin B may be indicated.

PROGNOSTIC STAGING

Different factors related to mortality have been described 
including age, comorbidity, microbial etiology and early, ad-
equate antibiotic treatment. The adequacy of the antibiotic 
treatment is the only modifiable factor once pneumonia is 
produced. Previous studies have demonstrated that functional 
dependence is associated with a greater long term mortality 
(>1 year) in hospitalized patients with CAP100.

The decision to hospitalize a patient is individual and is 
based on clinical aspects. However, the decision as to patient 
admission is a complex task and even more so in the elderly. 
To facilitate this decision different help tools have been de-
veloped in the last years in the form of scales for the staging 
of severity, the most used being the Pneumonia Severity In-
dex (PSI)101 and CURB-65102. Different studies comparing the 
PSI and CURB-65 have shown a similar predictive ability for 
mortality at 30 days103. Nonetheless, both have limitations. The 
PSI bestows excessive weight to age, relative to hypoxemia 
and does not take risk factors of adverse results such as COPD 
and others specific for elderly patients such as the functional 
situation, social factors, correct oral intake of the patient or 
the capacity for good therapeutic compliance into account. 
CURB-65 presents the limitation of not including hypoxemia 
and the functional situation in the assessment. Indeed, certain 
studies have suggested oxygenation as the best prognostic in-
dicator in the elderly104. 

Other scales such as SCAP105, Severity Community Acquired 
Pneumonia (SMART-COP)106 or ATS/IDSA8 have been developed 
in relation to help in the clinical decision related to admission 
to an ICU. The SCAP is a scale which allows the identification of 
patients requiring surveillance and more aggressive treatment, 
and it is very useful to determine hospital mortality and/or the 
need for mechanical ventilation or ionotropic support. SMART-
COP helps in the decision as to the need for more aggressive 
treatment although it does not necessarily predict the need for 
ICU admission.  

As mentioned previously, geriatric assessment adapted 
to emergency care is a complementary tool to these scales of 
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prediction of hospital admission and/or to the ICU and may 
provide valuable information in relation to decision making re-
garding aggressive diagnostic and therapeutic procedures as 
well as the need for hospital admission and for defining the 
most adequate heath care level. 

ALTERNATIVES TO CONVENTIONAL HOSPITALIZA-
TION

In the last years different units have been developed for 
treating patients with CAP: observation units (OU), short stay 
units (SSU), day hospitals (DH) and HHU107. The OU and SSU 
have shown to be effective and safe both alone and integrat-
ed within a multidisciplinary model with early discharge and 
follow up in the DH or HHU108,109. Specifically in the elderly the 
SSU may be considered an alternative to conventional hospi-
talization for CAP with PSI III and IV110. The HHU are a safe, 
efficacious and cost-effective method for the treatment of 
severe infections in situations of clinical stability111. Patients 
with PSI II with associated comorbidity and those with PSI III 
are considered candidates for admission in the HHU regimen 
and patients with PSI IV-V admitted in a SSU or conventional 
hospitalization may later be admitted to the HHU on achieving 
clinical stabilization112.

Another possibility of treatment for institutionalized 
patients is to undertake the treatment of pneumonia in the 
geriatric residence itself. In the United States 63-78% of the 
episodes of pneumonia are treated in the geriatric centers 
with a mortality ranging from 13-22%113. Several studies have 
analyzed the advantages of treating the patient or in the res-
idence and have detected the same morality adjusted for the 
functional status between the cases treated in the hospital and 
those treated in geriatric residences and only found an im-
provement in early mortality in the cases of severe pneumonia 
treated in the hospital but with no differences in the mortality 
and functional status at two months114,115. It therefore seems 
reasonable to recommend that the treatment of pneumonia 
in most institutionalized patients, especially those with great 
functional impairment, be performed in the residence, leav-
ing transfer to the hospital for more unstable patients with 
difficult control of symptoms or following the wishes of the 
patient and relatives116. The possibility of carrying out endo-
venous antibiotic treatment by personnel of the residence or 
with the support of HHU units facilitates the decision of treat-
ing the patient in the geriatric center. 

CONSIDERATIONS FOR HOSPITAL DISCHARGE 

Clinical stabilization is produced when the vital signs 
normalize, the mental state is normal or returns to the basal 
condition and improvement in gas exchange diminishing ox-
ygen requirements is observed (table 6)117. Most patients with 
pneumonia are usually clinically stabilized between the third 
and fourth day. However, in frail elderly patients this time may 
increase and delay the time to clinical stability 2-7 days. It is 
important to consider than the physiological modifications as-

sociated with aging may produce a less expressive clinical pres-
entation with respect to clinical or analytical signs and thus, 
in this patient profile it is considered more useful to monitor 
the normalization of the clinical and/or analytical parameters 
which were altered on arrival of the patient to the Emergency 
Department. 

After achieving clinical stability sequential therapy may 
be implemented. These criteria must be adequately applied to 
change to the oral route. This has demonstrated a reduction in 
hospital stay without increasing the risks for the patient. The 
presence of bacteremia does not seem to be a determining fac-
tor for deciding whether to prolong the endovenous antibiotic 
treatment once the criteria have been achieved. In the case of 
obtaining the isolation of the causal microorganism, oral anti-
biotic treatment must accordingly be adjusted to its sensitivi-
ty. When this microorganism is not identified it is advisable to 
use the same endovenous treatment as that used initially or 
equivalent antibiotics with respect to the spectrum of activity. 
Thus, patients receiving treatment with amoxicillin-clavula-
nate, quinolones, macrolides or clindamycin should continue 
with the same antibiotic administered intravenously since oral 
treatment is available with good bioavailability. Patients under 
treatment with cephalosporins may continue oral treatment 
with cefditoren since it has a similar spectrum. In patients re-
ceiving endovenous antibiotic treatment with no possibility 
of changing to oral treatment because of the absence of an 
adequate oral formula for the coverage these provide may be 
discharged with HHU, completing the necessary length of anti-
biotic treatment at home. 

PREVENTION OF CAP 

Vaccination in the elderly has demonstrated a reduction 
in the cases of death as well as the associated complications, 
despite a lower response as a consequence of the immunose-
nescence118,119. All elderly patients should be vaccinated against 
the flu annually and versus pneumococci120. The polysaccha-
ride vaccine (VNP23) versus pneumococci has been used for 
decades, however, although it includes the greatest number of 
serotypes, it does not generate immune memory and produces 
over immune response in the elderly and is, therefore, clini-
cally ineffective. A recent consensus document121 recommends 
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Table 6  Clinical stabilization criteria

• Heart rate < 100 bpm
• Respiratory rate < 24 rpm
• Axillary temperature < 37.2 ºC
• Systolic blood pressure > 90 mmHg
• O2 saturation > 90%
• Good level of consciousness
• Tolerance to oral route
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the conjugate vaccine (VNC13) in immunocompetent subjects 
with underlying diseases or risk factors such as COPD, chronic 
liver disease, cardiovascular disease, diabetes mellitus, smoking 
and alcohol abuse. The conjugate vaccine generates immune 
memory and a more potent immune response than the poly-
saccharide vaccine, with clear foreseen benefits. 

An association has been described between respiratory 
pathogens and the dental state (the presence of periodontal 
disease, the number of dental pieces missing in dentulous pa-
tients and complete prosthesis in edentulous patients). In the 
elderly, and particularly in institutionalized patients, a decrease 
in respiratory complications has been reported when patients 
receive mechanical and buccal chemical hygiene. Oral hygiene 
is recommended with daily mechanical cleaning (brushing and 
lavage with sponge of the mucous and lips twice daily as well 
as dental flossing once a day) and mouth washes with gluco-
nate chlorhexidine in the case of gingivitis and saliva substi-
tutes in the case of xerostomy as well as weekly oral evalu-
ation. In the case of partial or total prosthesis, this should be 
brushed and left in a cleaning solution for 10 minutes daily 
and the mouth should be washed with the same procedure as 
in patients with teeth122.

Measures related to the alimentation technique are rec-
ommended such as postural measures (elevation of the head 
of the bed and remaining in this posture until 2 hours after 
ingestion), consistence of the alimentation and prevention of 
gastroesophageal reflux. There are increasingly more data on 
pharmacological interventions which act on the swallowing 
reflex such as those which intervene in the thermoregulatory 
centers and the cough reflex122,123. It is important to avoid med-
ications which may potentiate aspiration such as sedatives and 
especially antipsychotic drugs. The use of proton pump inhibi-
tors is a debatable subject because of the possibility of produc-
ing achlorhydria which may allow the proliferation of bacteria.

Other measures of prevention are early mobilization, 
treatment of the chronic disease such as diabetes mellitus or 
cardiac insufficiency, improvement of nutritional status and 
abstinence from smoking. 

CONCLUSIONS

The diagnosis of CAP in the elderly may be more com-
plex due to the physiological changes which occur with age 
and the accumulation of comorbidity, making it important 
to categorize these patients fundamentally for the detection 
of mild frail elderly patients and implement an interdiscipli-
nary approach with the objective of recovering the previous 
functional status. The pathogen most commonly implicated 
is S. pneumoniae. However, we should assess the risk factors 
for infection by uncommon pathogens because of the relative 
increase in their frequency in the elderly and know that the 
most important risk factors are functional impairment, recent 
hospitalization, previous antibiotic treatment, the presence of 
instrumentation and the severity of the process. Infection by 
MRSA is very infrequent in Spain and infection by P. aerugino-

sa is mainly observed in patients with chronic respiratory, dis-
ease and enterobacteriacea are related to functional impair-
ment. It is important to know the situation of local resistance 
to adapt the antibiotic treatment of the patient to the etiolog-
ical suspicion. And lastly, prevention measures which diminish 
the incidence and severity of pneumonia in the elderly should 
be taken into account. 
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