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pharyngeal candidiasis, cryptococcosis, histoplasmosis or peni-
cilliosis are now an important cause of morbidity and mortality 
for patients with AIDS. Advances in surgical techniques and in 
immunosuppressive regimens have accounted for a decline in 
the incidence of invasive candidiasis in organ transplant recip-
ients at high risk for Candida infections, but which has also re-
sulted in a rise in the frequency of non albicans Candida spe-
cies as pathogens. The increasing use of more aggressive im-
munosuppressive drugs in hematopoietic stem cell transplant 
recipients has resulted in an increase in the incidence of in-
vasive filamentous mycoses (such as aspergillosis, fusariosis or 
mucorales) among these patients4,5,7,9-12,14-16,20. Recent changes 
in the epidemiology of invasive fungal infections are having 
important implications in the management of these infections. 
An early diagnosis of invasive mycoses is very important in or-
der to treat patients at a stage of the disease when the fungal 
cell concentrations and body tissues damage burdens are low. 
However, diagnosis is difficult and in many cases is not possi-
ble to obtain a reliable evidence of invasive mycosis21-23.

Against this problem, antifungal combination therapy is 
one of the available management strategies to provide the 
clinicians with effective tools. Also new potent generation of 
new triazole derivative molecules; liposomal and other for-
mulations for delivering amphotericin B (AMB) or azole drugs; 
and immunomodulators are available and also in the pipeline. 
Nevertheless, some safety, toxicological, pharmacokinetic as-
pects or spectrum profile are not perfect for every drug. More-
over, the industry should develop newer families of antifungal 
drugs, while combination therapy tends to maximize the po-
tency of known drugs and also of other substances combined 
with antifungal drugs, without any antagonist mode of action, 
in order to reduce clinical failure. The rationale for combina-
tion therapy is to maximize antifungal effects by attacking dif-
ferent fungal targets at the same time with additive or syner-
gistic effects, but some combinations offer good results when 
using the same target. However, clinical studies are required to 
provide a correlation with in vitro studies. This review has tried 
to summarize the accumulated experience on the combination 
of current antifungal agents used in the treatment of invasive 
fungal infections.

INTRODUCTION

Invasive mycoses have become an important public health 
problem as their incidence has increased dramatically in the 
last decades, while the discovery of the ideal antifungal agent 
has not been yet obtained1-4. The population at risk for these 
deadly mycoses includes patients with AIDS, transplant recip-
ients, patients with haematological malignancies and other 
immunocompromised individuals, exposed to fungal patho-
gens4. Aetiology and epidemiological patterns of these inva-
sive mycoses are changing due to advances in medical man-
agement or healthcare practices, such as the introduction of 
newer modalities for hematopoietic stem cell transplantation, 
the improvements of organ transplantation practices, the use 
of novel immunosuppressive agents and current antimicrobial 
prophylactic strategies.

Although Candida albicans is the predominant causative 
agent of invasive mycoses, other species of Candida, and dif-
ferent Aspergillus and Cryptococcus species are frequently in-
volved in infections affecting immunocompromised patients. 
The role of other yeast-like organisms, such as Trichosporon, 
Saprochaete or Malassezia and filamentous fungi, such as 
Fusarium, Acremonium, Mucor, Rhizopus, Paecilomyces, Sce-
dosporium, Scopulariopsis brevicaulis, dermatophytes, dema-
tiaceous and dimorphic fungi as emerging pathogens in human 
diseases is also important4-18. Moreover, classic species such as 
C. parapsilosis, C. glabrata or A. fumigatus currently known 
are complex of new cryptic species19. The use of highly active 
antiretroviral therapy has resulted in a significant decrease in 
the incidence of fungal opportunistic infections among per-
sons with AIDS who live in developed countries. However, 
since the availability of highly active antiretroviral therapy is 
quite limited in many developing countries with widely spread 
HIV epidemics, fungal opportunistic infections such as oro-
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COMBINATION THERAPY

Some methods have been developed to study the in-
teraction of the combined antifungal agents in vitro. The 
lack of standardization of these methods is the main prob-
lem, although most of them are CLSI and EUCAST guide-
lines-based24,25. Also commercialized methods (Etest and 
diffusion methods) are performed in some laboratories to 
get a description of the in vitro antifungal activity of com-
bined drugs20,26-28. Unfortunately, changes must be made in 
the standardized methodologies to update the procedure in 
order to study two or more drugs providing data of in vitro 
combined susceptibility. Within this context, different anti-
fungal activity results have been reported depending on the 
study method used (E-test, time-kill and checkerboard meth-
ods against Candida) for the same combination of antifungal 
agents, such as fluconazole (FNZ) / voriconazole (VRZ) plus ter-
binafine (TRB) (table 1 and 2). Nevertheless, in vitro interaction 
of anidulafungin (AND) with VRZ tested by checkerboard and 
E-test have resulted coincident within variations of +/-3 log2 
dilutions in studies performed against 30 Aspergillus clinical 
isolates, obtaining indifferent interactions by both methods.

On the other hand, these published data are frequently 
obtained with a reduced number of clinical isolates due to the 
complexity of their performance. At this point, interaction is 
usually not only determined by the antifungal combination 
but also by the choice of the endpoint29. In this way, usefulness 
of these tests is related to some experimental variables and 
also to the antifungal combined, fungi, isolates and method. 
Complementary data were obtained by graphical isobolograms 
and statistical response surface methods useful for the study 
of three drugs combinations in the same way that it happens 
with time-kill curves and flow-cytometry27,30-32. As an advan-
tage, flow-cytometry method provides results of combination 
in 2h time determining the total amount of viable cells by 
means of metabolic markers31. However, the scientific basis for 
this approach requires further evidence from prospective clin-
ical trials of antifungal combinations on the basis of proved 
antifungal efficacy not successfully performed or relatively 
done33-35. 

Published references illustrate the possibility that real ad-
vantages of this strategy could be seen for particular combi-
nations and only in particular mycoses and/or, certain clinical 
isolates, particular types of patients on the basis of desirable 
antifungal standardized susceptibility tests, animal models and 
clinical reports (tables 1 and 2)31,36-41.

Another methodological problem that affects the way to 
interpret the value of combination is the MIC determination. 
This especially affects those drugs with different endpoint 
determination because some fractional inhibitory concentra-
tions indexes (FICI) calculation could be done (FICI0, FICI1, FICI2) 
or when filamentous fungi are tested. Additionally, the same 
drug combination against the same isolate can be interpreted 
as synergy, indifference or antagonism29,31,42. Due to this prob-
lem, “Response Surface Model” was proposed by Te Dorsthorst 
to determine the interaction index alpha (ICα) as a consistent 

alternative to FICI values to evaluate interactions by using 
spectrophotometric determinations of growth in wells with a 
colorimetric indicator in the culture media29. Another proposal 
to solve the lack of reproducibility of results obtaining FICI val-
ues was the Monte Carlo simulation analysis, performed also 
with spectrophotometric determinations of endpoints with a 
colorimetric indicator in the culture media42.

Objectively, combination therapy tends to reduce clinical 
failure when resistant strains have been recovered from pa-
tients, although interactions and cross-resistance may result in 
some drug associations. Interaction between antifungal drugs 
depends on the selected method, on antifungal combination, 
the sequence of administration, and genera, species and strain 
of the pathogen. Synergy has been established among conven-
tional antifungal agents and also among investigational mol-
ecules under development41. Alternatively, the combination 
with antifungal drugs and other molecules without effect on 
fungi, such as FNZ and cyclosporine, results in a fungicidal ef-
fect against yeasts, indeed against FNZ-susceptible strains of 
C. albicans43-45. This combination also results effective against 
animal models of endocarditis due to C. albicans43. Further-
more, as a result of the use of combination among azole an-
tifungal drugs such as FNZ, caspofungin (CAS), pneumocandin 
or TRB with calcineurin inhibitors (cyclosporin and tacrolimus), 
an overall enhanced susceptibility has been described in intrin-
sically resistant species of Candida, such as Candida krusei, and 
also for some clinical isolates of Cryptococcus neoformans46-51. 
These combinations can be extended to a synergic fungicidal 
action obtained with ergosterol biosynthesis inhibitors (TRB, 
fenpropimorph and FNZ) against C. albicans, C. glabrata and 
C. krusei, even in some cases this action is calcineurin depend-
ent46-49. This synergy is species-dependent49. Other alternative 
combinations are those including antifungal plus antibacterial 
drugs (tetracyclines and quinolones) or other non-antifungal 
agents (amiodarone, eugenol, galdanamycin, etc.)51-53.

Synergy between antifungal drugs is considered as a posi-
tive interaction when two or more drugs can develop a cumu-
lative effect, while antagonism would be related to a negative 
interaction33,37,54-56. Under in vitro considerations, FICI obtained 
by checkerboard dilutions, express the lowest concentration 
of two or three drugs that inhibit growth29,31,33,37,56,57. Other 
models, such as response surface modelling, are available to 
avoid problems of combined agents with different MIC end-
points or even as tools for synergy screening of new antifungal 
agents29,42,57,58. Synergy is defined when a FICI ≤0.5 is obtained 
and antagonism for FICI >4; the range of no interaction is for 
FICI values between >0.5 and 437,58. In time-kill studies, synergy 
is defined when combination achieves an increase rate in kill-
ing cells of ≥2 log10 (CFU/ml) at 24h; < 2 but > 1 log10 increase 
is additive; a decrease from the least active antifungal <2 log10 
CFU/ml is indifference; and a reduction in killing of >2 log10 is 
considered as antagonism27,59. The current review focuses on 
some of the most frequent of these drug combinations.

Amphotericin B plus 5-fluorocytosine

The traditional combinations of AMB plus 5-fluorocytosine 
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(5FC) or AMB plus rifampicin with higher efficacy, have been 
replaced by newer combinations. Some controversial opin-
ions affect the combination of AMB plus 5FC because no data 
about either interaction in vitro or synergy against C. albicans, 
C. neoformans and A. fumigatus, and also synergy against As-
pergillus have been published31,37,56,60,61. This combined therapy 
is the treatment of choice used against cryptococcal meningi-
tis but not in other infections with the exception of some cer-
ebral sinusitis, and arteritis by Aspergillus spp.21,37,60,61. Balance 
of produced adverse effects by monotherapy and improved 
combination seems not to be positive37. AMB plus 5FC inter-
acted in synergy, indifference or antagonism against some 
isolates of A. fumigatus and A. flavus depending on the way 
that MICs were obtained for FIC calculation (MIC0, MIC1, MIC2). 
When Greco Model for R2s calculation was used, synergy was 
detected in 61.9% of isolates31.

Amphotericin B plus azole drugs

Combinations of AMB and azole antifungal drugs have 
shown therapeutic efficacy but there are some controversial 
opinions. In vitro antagonism has been reported between AMB 
and some azole drugs such as FNZ, but little evidence of clin-
ical synergism, antagonism or no interaction has been found 
in animal models of invasive aspergillosis or in the clinical set-
ting37,56,61-65. However, this combination was more active than 
monotherapy against C. neoformans without any apparent 
antagonism66. Antagonism could be based on two antifungal 
drugs with the same target but, opposite this fact, AMB and 
FNZ do not act in or with the same reaction of the ergosterol 
biosynthesis route63. Sequential administration with FNZ and 
itraconazole (ITZ) can reverse the in vitro antagonism AMB-ITZ 
altering the experimental conditions of culture media in which 
this interaction is studied40,56,67. Nevertheless, interaction be-
tween AMB and FNZ is dependent on the drugs concentra-
tions, requiring 2-4 mg/L of FNZ to achieve ergosterol damage 
followed by an antagonism with AMB due to the reduction of 
targets or sites of action62. Effectiveness of the combination 
of AMB plus FNZ was studied in animal models for invasive 
candidiasis and aspergillosis resulting in better survival rates 
than monotherapy37,40,63. This association is successfully used 
in the management of candidal endocarditis and systemic 
trichosporonosis in bone marrow transplantation recipients37. 

Mechanism of action of this synergic combination has 
been related to the phospholipid content in the fungal cell and 
to the AMB mode of action, as we as to the saturation process 
of fatty acid chains and also to per oxidative process regardless 
of the ergosterol inhibition performed by FNZ63,68. A reduction 
of the intake of azoles has been observed with the simulta-
neous administration of AMB or even a competition between 
azoles and AMB for the same targets at different sites in the 
sequential administration37,40,56,61,68. This could be related to the 
described differences associated with the order of the sequen-
tial administration of antifungal drugs in patients35. Besides, it 
is the origin of the mechanism of antagonism observed with 
new triazole derivatives because antagonism is described when 

azoles are administered before AMB, even reducing the in vit-
ro susceptibility to AMB in C. albicans or inducing a transient 
resistance directly related to the time of preincubation with 
FNZ or also the same fungistatic FNZ effect31,40,56,64,69. Changing 
the sequence and with a previous AMB administration before 
the AMB plus FNZ, Louie et al obtained a rapidly sterilization of 
kidneys and cardiac vegetations in animal models of pyelone-
phritis and endocarditis compared to the simple combination 
of AMB plus FNZ40. Conversely, Barchiesi et al concluded that 
pre-exposure to FNZ abolished the fungicidal activity of the 
polyene in a systemic cryptococcosis model in mice68. Never-
theless, administration of azoles after AMB has a synergistic 
effect in contrast with the effect observed when hydrophilic 
azoles and AMB are simultaneously administered, because 
of a reduction of the ergosterol in the cell membrane37,40. 
Against this model of theoretical action predictions, combi-
nation results between antifungal class drugs are dependent 
on the method used for the evaluation, the pathogen, and the 
choice of combination or sequential combination of antifungal 
drugs37,38,67-71. Therapeutic value of these combinations is limit-
ed and an efficacy improvement in Candida infections has not 
been proved when compared to monotherapy schedules, with-
out reducing adverse effects37. The pre-exposure to ITZ induces 
a reduction of the efficacy of conventional or lipid formula-
tions of AMB in murine models of acute invasive pulmonary 
aspergillosis, endocarditis and pyelonephritis by C. albicans40,67. 
This effect was not detected when the administration was se-
quentially started with AMB and ended with ITZ67. The impact 
of the order of initiating was also observed with FNZ and AMB. 
Previous exposure to FNZ reduced the susceptibility to AMB in 
C. albicans in a rabbit model of endocarditis and pyelonephritis 
but not in murine model of cryptococcosis66,67. This effect was 
not detected when the administration was sequentially start-
ed with AMB and ended with ITZ66. Pre-exposure to FNZ can 
induce resistance to AMB in C. albicans in a period of 8-24h 
but also interactions with some other drugs, such as predniso-
lone, methylprednisolone, midazolam, warfarin, cyclosporine, 
nifedipine, phenytoin and/or omeprazole40,44,56,72,73. This resist-
ance was more persistent when the combinations of AMB plus 
FNZ was the inductor40. Triazole derivatives, such as VRZ, ITZ 
and FNZ are being tested in combination with AMB, CAS or 
TRB21,57,60,68,74,75. AMB plus VRZ offered better in vivo results 
against FNZ-susceptible C. dubliniensis isolates in comparison 
with that from AMB plus ITZ (60% and 16,66% respectively of 
synergy)74. Combination of AMB plus ITZ showed good results 
in the management of sinonasal infection by S. brevicaulis, 
abdominal mucormycosis and some aspergillosis while others 
failed37. At any case, a significant reduction of MIC was ob-
tained against C. glabrata with AMB plus VRZ with synergy as 
it was demonstrated by time kill-curves26.

Sandoval-Denis et al.76 observed that combination of AMB 
at suboptimal dose (0.3 mg/kg) with VZN shown efficacy in 
prolonging survival and reducing tissue burden in a murine 
model of disseminated aspergillosis caused by an isolate of A. 
fumigatus with poor in vivo response to this azole. The efficacy 
of the combined treatment was higher than the obtained with 
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amphotericin B alone at 0.8 mg/kg76.

Although combination of AMB and ravuconazole (RVZ) 
has synergic interaction against clinical isolates of Fusari-
um, interaction of liposomal AMB with RVZ or VRZ has been 
proved antagonistic or indifferent, respectively, against inva-
sive aspergillosis in neutropenic rabbits. This conclusion may 
affect all new triazole derivatives and polyene antifungal 
drugs in this fungal infection although the opposite effect is 
produced by the combination of AMB and FNZ up to levels of 
>85% in the case of AMB plus VRZ69,77,78. Liposomal AMB or 
nystatin showed synergic or additive effects when combined 
with ITZ, 5FC, CAS, rifampicin or cyclosporine and was success-
fully used in the management of renal infections in a child, 
and mucormycosis37. AMB plus PSZ was effective in a murine 
model of disseminated infection by Rhizopus oryzae79.

The standard therapies for histoplasmosis and the rest of 
endemic mycoses include ITZ and AMB. The role of ITZ in his-
toplasmosis is limited by drug interactions and variable drug 
levels, and it has been reported that the echinocandin mole-
cules are not effective in murine histoplasmosis80.  Against A. 
fumigatus and A. flavus isolates, interaction of AMB plus ITZ is 
also influenced by the way FICI is determined, but when Greco 
model was applied, antagonism was detected in 33.3%, indif-
ference in 57.2% and synergy in 9.5%31.

5-fluorocytosine plus azoles

Effects of 5FC combined with FNZ, VRZ or PSZ have been 
studied and reported as synergic against C. neoformans and 
C. glabrata, in comparison with the antagonistic effect ob-
served against most C. albicans or Aspergillus clinical iso-
lates31,32,37,38,67,81. Mode of action of this fungistatic combination 
could be related to the fact that azoles inhibit the synthesis 
of ergosterol producing a fungal membrane more permeable 
to 5FC. This 5FC plus FNZ combination against C. neoformans 
caused a significant reduction of MIC values for both drugs, 
with a 62% of synergy without antagonism81. A related prob-
lem could be the isolation of FNZ-resistant C. neoformans56.

These results and others contrasted clearly with those ob-
tained with the combination of 5FC and FNZ in the manage-
ment of cryptococcosis in a HIV-infected patient as alternative 
treatment, in terms of effectiveness and safety, but not from 
those of George et al., in experimental invasive aspergillosis 
and other combinations with newer triazole derivatives37,38,71. 
Also FNZ plus 5FC have a synergic effect when combined with 
some antifungal peptides under development and can be used 
in oral administration being suitable for those patients with 
renal failure37,82. Combination of 5FC plus ITZ is also suitable 
against esophagitis infection produced by FNZ-resistant Can-
dida isolates37. 5FC also antagonizes with TRB against Asper-
gillus38. Combination of PSZ and 5FC is able to produce a sig-
nificant reduction of the CMI for C. neoformans in comparison 
to CMI values of PSZ and 5FC offering a 33% of synergic ef-
fect between both drugs and a 67% of additive effect26,67. This 
interaction was correlated with a higher reduction of fungal 
burden, measured as UFC/ml, in brain and also from invaded 

tissues in a murine model of cryptococcosis26,68.

Echinocandins

The alteration in the cell wall architecture induced by 
echinocandins seems to enhance the action of a second or a 
third antifungal drug resulting in a simultaneous disruption of 
the fungal cell wall and cell membrane. In this way, cell stabil-
ity is reduced causing fungal cells death32,33,60,61,70,83-85. Mode of 
action of echinocandins consists in inhibiting 1,3-β-D-glucan 
synthase84. Echinocandins enhance the access of polyenes to 
ergosterol in the fungal cell membrane. A positive interac-
tion between CAS and AMB has been described by different 
methods and confirmed by time-kill studies against C. par-
apsilosis by Barchiesi et al., correlating their findings with an 
in vivo murine infection model30. Also this enhancing effect 
has been demonstrated between micafungin (MCF) and AMB 
against different species of Scedosporium/Pseudallescheria, 
with 82.4% for Scedosporium prolificans and 31.6% for Sce-
dosporium apiospermum of synergy effect reducing the min-
imal effective concentrations (MEC) of individual antifungal 
drugs in all the isolates85,86. MCF combined with AMB produced 
a synergic interaction against clinical isolates of Trichosporon 
ashaii that were indifferent to combination of TRB plus FNZ28. 
At any case, MICs were reduced when combined drugs were 
applied. These results correlated with in vivo data in a murine 
model, in which lower UFC/ml were obtained after combined 
therapy as well as an absence of fungal elements in patholog-
ical study compared with animals with monotherapy87. Inter-
action of MCF and AMB was more effective than that observed 
with MCF against 37 Cryptococcus isolates. FNZ, ITZ, VRZ or 
RVZ was species dependent while MFC was inactive against 
all88.

A synergistic effect of CAS combined with AMB and PSZ 
or VRZ has been shown not only against C. glabrata but also 
against C. glabrata resistant to FNZ and also with a moderate 
susceptibility to CAS. This combination CAS plus azole drug, 
including ITZ, has shown active against A. fumigatus, other 
species of Aspergillus, Fusarium and S. brevicaulis21,37,38,61,68,89,90. 
Oliveira et al. performed one of the studies containing the 
highest number of clinical isolates (n=119), describing 21% of 
synergy between CAS and PSZ against C. glabrata and 82% of 
indifference74.

The synergic and even the additive effect of CAS with VRZ 
and AMB was also demonstrated against those yeast-like spe-
cies resistant to echinocandins (C. neoformans), Aspergillus 
and other opportunistic moulds37.  A synergic effect in 87.5% 
and additive in the 12.5% of Aspergillus isolates (A. flavus, A. 
terreus, Aspergillus niger and A. fumigatus) was observed, in 
the same way that it was obtained with AND38,90. Neverthe-
less, combination of AND plus AMB resulted in indifference or 
antagonism against Aspergillus in a greatest percentage than 
synergy90. This synergy was observed with MICs of all Asper-
gillus isolates against combination TRB plus VRZ were lower 
than TRB and VRZ alone MICs70,91. This has been confirmed in 
the case of CAS and ITZ or VRZ in the treatment of invasive 
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pulmonary aspergillosis or CAS and conventional or liposomal 
AMB in the management of invasive aspergillosis or dissem-
inated aspergillosis, hyalohyphomycosis (Paecilomyces lilaci-
nus) and cerebral phaeohyphomycoses (Cladiophialophora 
bantiana)91. Yet, FNZ combined with CAS or AND seems to 
be useful although few results are obtained in murine mod-
els of candidiasis but combined CAS and VRZ do not produce 
better results than monotherapy in animal models of invasive 
aspergillosis37,61. CAS plus RVZ was the most active combi-
nation against S. prolificans86. Combination of CAS and 5FC 
showed a synergy in more than 60% of Aspergillus isolates38. 
The combination of MCF with conventional AMB resulted in a 
moderate activity. A synergic activity was demonstrated with 
MCF in combination with AMB against isolates of Scedospori-
um and Cryptococcus in vitro and against C. glabrata in an-
imal models of disseminated candidiasis, contrary to pulmo-
nary aspergillosis animal model77. Good results were obtained 
with MCF and RVZ against pulmonary aspergillosis infections 
in rabbits and an animal model of disseminated infection by 
Trichosporon asahii, in which the efficacy of the combination 
was measured in an increased survival rate and a reduction 
of the kidney fungal burden over those obtained in the same 
experimental model with MCF and FNZ28. Also data about the 
lack of antagonism between FNZ and MCF was reported in C. 
albicans and C. tropicalis92. This combination used in a murine 
model of disseminated blastoschizomycosis reducing the tissue 
burden and achieving a 100% of survival rate of animals in 
comparison with monotherapy93. Variations in the interaction 
of MFC and ITZ was dependent of specie94. In this way, up to 
50% of synergic interactions were obtained in A. fumigatus, A. 
flavus, A. terreus, Fonsecaea spp. and Sporothrix schenckii94. 
Combined treatment with AND and VRZ prolonged the survival 
in a murine model of disseminated infection by A. flavus and 
reduced the fungal load in comparison with AND alone, and 
only in a few cases, it improved the results of the VRC mono-
therapy, although other studies demonstrated the indifference 
of this combination in the 97% of isolates in some studies95-97. 
The combination of the two drugs and VRC alone reduced the 
galactomannan levels in serum in comparison with the control 
group98. However, antagonism between AND and azoles has 
been observed in one isolate of A. niger88.

Terbinafine and other drugs
The combination of TRB with, broad-spectrum triazoles 

(ITC, RVC, VRZ or albaconazole) resulted in synergy against, A. 
fumigatus and S. prolificans, some dimorphic moulds (Sporo-
thrix schenkii) and the opportunistic moulds S. brevicaulis, 
Fusarium, Paecilomyces, or dematiaceous fungi and yeast, 
such as C. glabrata26,34,37,64,78,89,91,99,100,101. Concomitant reduc-
tions of TRB CMIs were 2-32-fold dilutions for TRB and ITZ99. 
TRB is an ergosterol biosynthesis inhibitor that acts at different 
targets from azole derivatives (lanosterol 14α-demethylase and 
squalene epoxidase and lanosterol 14α-demethylase, respec-
tively) and accumulate in skin and adipose tissues35,37. Other 
triazoles, such as FNZ, ITZ or PSZ, can act in a synergic way 
when combined with TRB, providing good results against Can-

dida isolates triazole-resistant S. prolificans, S. brevicaulis and 
also Aspergillus even when ITS-resistant isolates were test-
ed27,34,37,89,99. TRB plus FNZ offered a reduction of MIC ≤2 mg/L 
and ≤32 mg/L in the 79% and 50% of isolates, respectively for 
TRB and FNZ of Candida isolates with 37.4% of synergy and 
62.5% or additive effect34. Other studies remark the reduction 
of the MIC values dilutions for TRB and 4-16 fold dilutions for 
FNZ when combined against Aspergillus isolates99. In the same 
study, the combination of TRB and ITZ also produced a reduc-
tion of TRB MIC values ≤2 mg/L in 58% and ITZ ≤0.5 mg/L in 
21%99. Synergy was found in 58% while combination of TRB 
plus VRZ produced the highest degree of TRB MICs reduction 
and the lowest synergic percentage (25%); TRB plus PSZ pro-
duced a reduction of TRB MIC values in 62% of isolates to ≤2 
mg/L34. Even better results of synergy (100%) were found with 
the combination TRB plus VRZ against dematiaceous fungi, 
although a higher synergy was obtained with TRB plus AMB 
(96.5%) and TRB plus ITZ (75.9%)91. Of special interest is the 
reduction of MIC values for AMB (96.5% against Fonsecaea 
pedrosoi, Curvularia clavata, Curvularia senegalensis, Curvu-
laria geniculata, Exophiala jeanselmei, Alternaria alternata, 
Bipolaris and Cladophialophora bantiana when combined 
with TRB from mean MIC of 4 to 0.125 mg/L91.

 Also, combination of TRB and ITZ provided lower MIC 
values for mould and also yeast phase of Sporothrix schen-
kii compared with TRB or ITZ alone101. The interaction of this 
combination depended of the phase (mycelial and yeast-like 
form) obtaining FICI 3 (indifferent) and 5 (additive) with myce-
lial form to FICI 2 (synergy) and 3 additive101.

Combination of TRB and AMB had uncertain results 
against several fungal pathogens, being this combination 
antagonistic or synergy against some isolates of A. niger and 
A. fumigatus29,37,38,99. TRB was evaluated with AMB to assess 
antagonism or synergy in a rabbit animal model of invasive 
aspergillosis and even TRB had little activity, no antagonism 
could be demonstrated against AMB in this animal model39. 
Disseminated phaeohyphomycosis is primarily seen in immu-
nocompromised patients, with S. prolificans accounting for 
nearly half of the cases. In several patients without immu-
nodeficiency, prior cardiac surgery was a possible risk factor 
for endocarditis. Overall mortality was above 70%, and was 
not significantly different with or without immunodeficien-
cy. Many isolates of dematiaceous fungi are resistant to AMB. 
ITZ and VRZ have the most consistent and potent activity. PSZ 
and RVZ also have generally broad spectrum of activity against 
dematiaceous fungi. There are promising data that the com-
bination of TRB with ITZ or VRZ is synergistic against S. pro-
lificans, which is typically resistant to most antifungal agents 
during therapy37. Successful data are available about the use 
of TRB with VRZ to treat infections due to S. prolificans37. 
Combination of TRB plus ITZ evidenced antagonism against 
FNZ-susceptible C. dubliniensis contrary to observations with 
FNZ-resistant isolates (66.7% of antagonism and 30% of syn-
ergy, respectively)75.

TRB and CAS were tested against Pythium insidiosum, ob-
taining better results of synergy (41.2%, the same than TRB 
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and FNZ combination) in comparison to those obtained with 
the combination of TRB and ketoconazole (29.4%) or micona-
zole (11.8%) and also VRZ and ITZ (17%)102,103. Even the com-
bination of TRB with azoles for the treatment of invasive as-
pergillosis seems promising, being TRB with AMB or with 5FC 
combinations less effective99.

Triple combination of antifungal drugs

The combinations of three or more antifungal drugs has 
also been studied and used in the clinical setting on the basis 
of the obtained results with the synergic effect of the combi-
nation of CAS plus 5FC plus AMB against Aspergillus38. In that 
case, synergic effect was also detected in double combinations. 
Other triple associations, such as CAS and 5FC and VRZ, have 
shown paradoxical antagonistic and synergy effects against 
Aspergillus based on the absence of a completely synergic ef-
fect in dual combinations38,59. Associations between VRZ plus 
AMB plus CAS against A. fumigatus, A flavus and A. terreus, 
led to the conclusion that in vitro antifungal concentration 
creates the dynamic and potential success of combination58,104. 
In this way, synergy was observed at low concentrations of 
VRZ (<0.03 mg/L), AMB (<0.17 mg/L) and intermediate of CAS 
(0.95-14.9 mg/L), while increased concentrations of antifungal 
drugs produced antagonism58. Presence of a third antifungal 
affects the dual association of two others: this has been ob-
served with high concentrations of AMB in relation to VRZ 
plus CAS that reduces its synergy. Similar results have been 
observed with VRZ in relation to CAS plus AMB combination58.

Antifungal drugs plus non antifungal drugs

Combination of antifungal drugs with non antimicrobial 
agents is prolific and data are available with calcineurin inhib-
itors (cyclosporine A and tacrolimus), proton pump inhibitors, 
antiarrythmic agents; cholesterol-lowering agents, immuno-
modulators, antineoplastic drugs, antiparasitic agents, microbi-
al metabolites, human recombinant antibodies36,37,43-46,49,105-121. 
Calcineurin inhibition results lethal for C. albicans yeast cells 
exposed to FNZ46. The proposed mechanism consists on the 
inhibition of ergosterol biosynthesis by FNZ promoting cal-
cineurin inhibitor entrance or avoiding calcineurin production. 
Even calcineurin is not essential for yeast cells of C. albicans, 
it mediates in cell survival during the FNZ action46. These phe-
nomena can be achieved by other azole drugs such as VRZ and 
PSZ46. Reconstitution of antifungal defence by either exog-
enous administration of enhancing cytokines or transfusion 
of allogenic phagocytes treated with enhancing cytokines ap-
pears to be a promising combination in addition to antifungal 
chemotherapy for these difficult-to-treat infections111,119,120. 
The combination of FNZ plus cyclosporine resulted in a fun-
gicidal synergism against C. albicans with an unclear mode 
of action that was not dependent neither on multidrug efflux 
transporters encoded by CDR1, CDR2, CaMDR1 nor on FLU1 
genes44. This effect may be related to a higher susceptibility to 
FNZ due to efflux pump deletion or alteration by cyclosporine, 
resulting in a fungicidal action of FNZ because cyclosporine 

alone is not able to inhibit the fungal growth111. Haemopoi-
etic growth factors, such as granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF) or granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor (GM-CSF), and Th1 cytokines including interferon-γ or 
granulocyte infusions have a general enhancing activity on the 
antifungal function of phagocytes and the efficacy of antifun-
gal agents50,108,111. These cells exert their antifungal activity by 
damaging the fungal cell wall and membrane, the target of 
action of both antifungal metabolites of phagocytes as well as 
of polyenes, triazoles and echinocandins. Cytokines may col-
laborate with antifungal drugs in producing larger antifungal 
effects when they are combined. Some of these combinations 
with recombinant interferon-gamma have been tested against 
cryptococcal meningitis, invasive aspergillosis and candidae-
mia111. Antifungal drugs such as polyenes and azoles, which 
alter the fungal membranes, may render fungi more suscep-
tible to cytokines. Moreover, some antifungal drugs, like AMB 
and VRZ, may have direct immunomodulatory properties on 
phagocytes enhancing the conidiocidal and antihyphal activity 
of pulmonary alveolar macrophages and polymorphonuclear 
leukocytes against A. fumigatus and also the use of itracona-
zole as a corticosteroid sparing35. Triazoles and polymorpho-
nuclear leukocytes synergize to increase S. prolificans and S. 
apiospermum damages122. Transfusion of cytokine-elicited pol-
ymorphonuclear leukocytes can assist recovery from antifun-
gal chemotherapy refractory filamentous fungal infections123. 
Some studies evaluated the safety and efficacy of transfusions 
of G-CSF-elicited polymorphonuclear leukocytes in patients 
with invasive fungal infections that were refractory to therapy 
with AMB alone and showed a favourable outcome in some 
patients with aspergillosis123. A randomized trial to determine 
the effect of interferon-γ plus VRZ in patients with invasive 
aspergillosis and other filamentous fungal infections is being 
initiated, suggesting that cytokines can increase the antifungal 
effect of azole new derivatives against Candida spp. and al-
so against those FNZ-resistant and mucormycoses96. Mycogr-
ab®, a human recombinant antibody to heat shock protein 90 
(HSP90) of Candida spp, shows an intrinsic antifungal activity 
and has a synergic effect when combined with AMB or their 
lipidic or liposomal formulations and caspofungin, both in vit-
ro and in vivo and in humans to treat the invasive candidia-
sis36,96,113-116,118,121,124. Mycograb® has currently been evaluated 
in a multinational trial in patients suffering invasive candidia-
sis (C. albicans, C. krusei and C. glabrata) receiving AMB, with 
FNZ and CAS for the management of infections produced by 
C. neoformans36,106,109,114-117,121,124. However, this study has been 
stopped without knowing the exact causes. This combination 
between a monoclonal antibody against HSP90 and antifungal 
drug apparently improves the possible toxic effects of drugs 
and also the inherent risk of resistance to some therapies36.

Another proposed approach is the combination of an-
tifungal drugs with antibacterial agents51. Available data 
are provided with those antibacterial based on a mode of 
action related to targets present in both cell models and a 
collaborative effect. Rifampicin or rifabutin act in the RNA 
polymerase by inhibiting the transcriptional process. Anti-
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fungal molecules with a mode of action at the cell mem-
brane site (AMB or nystatin) could enhance the entering of 
active concentrations of rifabutin or rifampicin to act at 
RNA- polymerase. This is possible in Candida, Aspergillus 
Fusarium, and C. neoformans37. Combination of rifampic-
in and azoles has been dismissed due to the reduction of 
azole concentration produced by the antibacterial agent37. 
This combination only offers better results than mono-
therapy in animal model of yeast keratitis opposed to that 
in pulmonary aspergillosis or fusariosis37. Other promising 
data are obtained with the combination of fluorquinolo-
nes (ciprofloxacin, levofloxacin, or ofloxacin) and AMB or 
the echinocandins37. In these cases, different results have 
been obtained depending on the combination and the an-
imal model infection studied37. Synergy between MCF and 
nikkomycin Z and between MFC and AMB or ITZ has also 
been described against A. fumigatus57. In this case, syner-
gy was observed between nikkomycin Z and MFC without 
AMB as a binary combination depending on the concen-
tration used, with synergic results in experimental histo-
plasmosis and murine aspergillosis37,57. Ternary combina-
tion of these drugs has a synergic or antagonistic effect 
dependent on drug concentrations57. 

Combination of antifungal drugs studied in animal 
models has provided reliable data to predict their use-
fulness in the management of human fungal infections, 
although controversy is present due to the lack of large 
scale studies and unpredictable antifungal doses37. Com-
plexity about the great diversity of animal models to study 
the combinative antifungal therapy is one of the difficul-
ties to predict or establish the pharmacokinetics and host 
inflammatory in vivo to correlate the clinical settings57. 
Complexity about in vitro testing is related to the prob-
lem of the differences and changes synergism-antagonism 
observed in some fungal pathogens related to minimal in-
hibitory concentrations57.

CONCLUSIONS

Superficial mycoses are very frequent and relatively 
easy to treat with the available large range of topic and 
systemic antifungal drugs. However, invasive fungal in-
fections although uncommon are important causes of 
morbidity and mortality in immunocompromised patients 
because the high difficulty for a prompt accurate diag-
nosis and are usually managed with empirical treatment. 
Treating these infections at an early stage is often essen-
tial for a favourable outcome but toxicity and antifungal 
resistance limit their use. 

Antifungal resistance is a real problem in filamen-
tous fungi invasive mycoses, and the appropriate surveil-
lance and research in new antifungal targets and agents 
is necessary. Hyalohyphomycoses caused by Fusarium, 
Scedosporium or Acremonium, and mucormycoses have a 
poor prognosis, consequence of the combination of severe 
immunosuppression, severity of the underlying diseas-

es and the poor susceptibility of these fungi to current 
antifungal drugs. Combination therapy could maximize 
antifungal therapeutic efforts in all those mycoses recal-
citrant to current therapy by attacking different fungal 
targets at the same time. However, real advantages will 
be probably reached only for particular combinations and 
in a limited number of mycoses and/or specific patients. 
Combination tends to reduce clinical failure when resist-
ant strains could be recovered from patients, although 
drug interactions and cross-resistance may result. Syn-
ergy has been established between conventional antifun-
gal agents and also between investigational molecules. 
Combinations of echinocandins and azoles or AMB with 
these echinocandins and some azoles. In animal models, 
combinations between echinocandins and azoles or AMB 
and the broad-spectrum triazole, VRC or PSC, or echino-
candins, CAS, AND and MCF, have been promising for the 
treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and crypto-
coccosis, and for the therapy of some mycoses caused by 
recalcitrant filamentous fungi to monotherapy with the 
same drugs. However, most of the combined antifungal 
treatments described in humans continue being anecdotal 
or not supported in blind and controlled clinical studies.
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Table 1	� Interaction mode of double and triple antifungal drug combinations against pathogenic fungi.

Combination Fungi Method Interactions (%, * number of isolates) Reference

Synergic Aditive Indifference Antagonism

VRZ+FC Candida glabrata (n=20) Checkerboard 5 - 95 - 83

VRZ+AMB 10 - 90 -

VRZ+TRB 75 - 25 -

FNZ+FC Cryptococcus neoformans (n=31) Checkerboard 8 - 23 - 81

AMB+ITZ Paecilomyces  variotii  (n=4)
Paecilomyces lilacinus (n=3)

Checkerboard - - 7* - 100

AMB+VRZ 1* - 4* -

AMB+ABC 1* - 6* -

AMB+TRB 1* - 4* -

AMB+RVZ - - 7* -

TRB-ITZ 3* - 4* -

TRB-VRZ 6* - 1* -

TRB-ABZ 2* - 5* -

TRB-RVZ 3* - 3* -

TRB-MCF 2* - 5* -

MCF-ITZ 1* - 6* -

MFC-VRZ 2* - 5* -

MCF-ABZ - - 7* -

MFC-RVZ - - 7* -

MFC-AMB - - 7*

TRB-ITZ 4* - 3* -

TRB-VRZ 6* - 1* -

TRB-ABZ 2* - 5* -

TRB-RVZ 3* - 3* -

TRB-MFC 2* - 5* -

AMB+FNZ Cryptococcus gattii (n=14) Checkerboard - - 100 - 62

AMB+FNZ Cryptococcus neoformans - - 100 - 66

AMB+ITZ - - 100 -

AMB+PSZ 30 -
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Table 1	� Interaction mode of double and triple antifungal drug combinations against pathogenic fungi (cont.)

AMB+MCF Candida krusei (n=35) Checkerboard 
(CMI-0/CMI-1)

26/37 - 74/63 - 87

Candida albicans (n=35) 8.5/71 - 91.5/29 -

Candida parapsilosis (n=15) 40/60 - 60/40 -

Candida tropicalis (n=15) 47/53 - 53/47 -

Candida dubliniensis (n=20) 35/50 - 65/50 -

Candida glabrata (n=15) -/53 - 100/47 -

Candida lusitaniae (n=10) -/20 - 100/80

AMB+MCF Scedosporium apiospermum (n=19) Checkerboard 31.6 - 68.4 - 85

Scedosporium prolificans (n=17) 82.4 - 17.6 -

AMB+AND Candida albicans (n=14) Checkerboard/flow-citometry 6*/7* - 5*/5* 3/2 32

C. glabrata (n=8) 3*/2* - 5*/6* -

C. guilliermondii (n=1) - - 1*/1* -

C. krusei (n=2) 1*/- - 1*/2* -/-

C. lusitaniae (n=1) 1*/1* - -/- -/-

C. parapsilosis (n=9) 6*/6* - 3*/3* -/-

C. tropicalis (n=4) 2*/3* - 2*/1* -/-

AND+ITZ A. flavus (n=8) 8* - - - 90

A. fumigatus (n=8) 8* - - -

A. niger (n=5) - - 4* 1*

A. terreus (n=5) 2* - 3* -

F. oxysporum (n=2) - - 2* -

F. solani (n=5) - - 5* -

AND-VRZ A. flavus (n=8) 7* - 1* -

A. fumigatus (n=8) 8* - - -

A. niger (n=5) - - 5* -

A. terreus (n=5) 3* - 2* -

F. oxysporum (n=2) - - 2* -

F. solani (n=5) - - 5* -

AND-AMB A. flavus (n=8) - - 5* 3*

A. fumigatus (n=8) 5* - 3* -

A. niger (n=5) - - 5* -

A. terreus (n=5) - - 5* 2*

F. oxysporum (n=2) - - 2* -

F. solani (n=5) - - 5* -
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Table 1	� Interaction mode of double and triple antifungal drug combinations against pathogenic fungi (cont.)

FNZ+MCF C. albicans (n=15) Checkerboard (CMI-2) 33 - 67 - 92

C. dubliniensis (n=20) - - 100 -

C. glabrata (n=15) 7 - 93 -

C. krusei (n=20) - - 100 -

C. lusitaniae (n=10) - - 100 -

C. parapsilosis (n=10) - - 100 -

C. tropicalis (n=15) 26 - 74 -

ITZ+MCF C. parapsilosis (n=25) Checkerboard (CMI-2) 12 - 88 - 113

C. albicans (n=20) 50 - 50 -

C. dubliniensis (n=20) 15 - 85 -

C. krusei (n=20) 15 - 85 -

C. tropicalis (n=10) 20 - 80 -

C. lusitaniae (n=10) 20 - 80 -

AND+FNZ Candida albicans (n=16) Checkerboard/flow-citometry 10*/10* - 6*76* -/- 32

C. glabrata (n=9) 2*/4* - 7*/5* -/-

C. krusei (n=1) 1*/1* - -/- -/-

C. parapsilosis (n=7) 4*/6* - 2*/- 1*/1*

C. tropicalis (n=3) 2*/2* - 1*/1* -/-

AMB-MCF Cryptococcus neoformans (n=10) Checkerboard 7* - 3* - 88

Cryptococcus gattii (n=10) 8* - 2* -

Cryptococcus albidus (n=10) 5* - 5* -

Cryptococcus laurentii (n=7) 6* - 1* -

FNZ-MCF Crypotococcus neoformans (n=10) Checkerboard 3* - 7* - 88

Crypotococcus gatii (n=10) 2* - 8* -

Crypotococcus albidus (n=10) 4* - 6* -

Crypotococcus laurentii (n=7) 3* - 4* -

ITZ-MCF Crypotococcus albidus (n=10) Checkerboard 3* - 7* - 88

Crypotococcus laurentii (n=7) 3* - 4* -

Crypotococcus  albidus (n=10) Checkerboard 5* - 5* -

Crypotococcus laurentii (n=7) 3* - 4* -

PSZ-CAS C. glabrata (n=119) Checkerboard 18 - 82 - 74
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Table 1	� Interaction mode of double and triple antifungal drug combinations against pathogenic fungi (cont.)

TRB-FNZ C. glabrata (n=14) Checkerboard 33.3 66.6 - - 34

TRB-ITZ 37.5 62.5 - -

TRB-VRZ 58 42 - -

TRB-PSZ 25 - 75 -

TRB-ITZ Pythium insidiosum (n=30) Checkerboard 5 - 25 - 102

TRB-VRZ 5 - 25 -

TRB-FNZ C. albicans (n=5) Checkerboard 80 - 10 - 27

C. glabrata (n=5) 80 - 20 -

C. tropicalis (n=5) 80 - 20 -

C. krusei (n=5) - - 100 -

TRB-VRZ C. albicans (n=5) Checkerboard 80 - 20 - 27

C. glabrata (n=5) 80 - 20 -

C. tropicalis (n=5) 80 - 20 -

C. krusei (n=5) 20 - 80 -

TRB-ITZ S. schenkii (n=8) yeast-like phase 
ITZ-resistant

Checkerboard - 50 50 - 101

S. schenkii (n=8) miceliar phase
ITZ-resistant

25 50 50 -

S. schenkii (n=8) yeast-like phase 
ITZ-susceptible

- 25 75 -

S. schenkii (n=8) miceliar phase
ITZ-susceptible

25 - 75 -

CAS-FC Aspergillus fumigatus
+

A. terreus (n=16)

Checkerboard 62 38 - - 38

VRZ-FC - 7 - 93

CAS-AMB - 100 - -

CAS-VRZ - 100

CAS-AMB-FC 100 - - -

CAS-VRZ-FC 67 33 - 50

AMB: amphotericin B; FC: flucytosine; FNZ: fluconazole; ITZ: itraconazole: MFC: micafungin; PSZ: posaconazole; VRZ: voriconazole; RVZ, ravuconazole;  
ABZ: albaconazole; CAS: caspofungin; TRB: terbinafine; AND: anidulafungin
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Table 2	� Variation of MIC values of  single  antifungal drugs and combined (mg/L)

Combination Pathogen gMIC single drugs gMIC combination Method Reference

FC+FNZ Cryptococcus neoformans (n=31) 3.4 / 3.2 0.44 / 1.02 Checkerboard

FC+VRZ Candida albicans (n=20) 0.03 / 0.2 0.02 / 0.02 Checkerboard 12

TRB+VRZ 9.8 / 0.2 1.2 / 0.05

AMB+VRZ 1.5 / 0.2 0.39 / 0.08

AMB+FNZ Cryptococcus neoformans 0.69 / 4.19 0.066 / 1.65 Checkerboard 66

AMB+ITZ 0.69 / 0.41 0.1 / 0.17

AMB+PSZ 0.69 / 0.45 0.15 / 0.11

AMB+MCF Candida kusei (n=35) 2.11 / 0.96 0.81 / 0.15 Checkerboard
(MIC-0)

87

C. albicans (n=35) 0.73 / 0.31 0.36 / 0.08

C. parapsilosis (n=15) 2 / 14.94 0.67 / 1.15

C. tropicalis (n=15) 1.66 / 1.44 0.49 / 0.12

C. dubliniensis (n=20) 0.41 / 1.46 0.14 / 0.29

C. glabrata (n=15) 0.75 / 0.27 0.31 / 0.11

C. lusitaniae (n=10) 0.44 / 1.18 0.24 / 0.60

AMB+MCF Candida kusei (n=35) 1.25 / 0.65 0.49 / 0.10 Checkerboard
(MIC-2)

87

C. albicans (n=35) 0.7 / 0.23 0.16 / 0.04

C. parapsilosis (n=15) 0.74 / 9.28 0.22 / 0.16

C. tropicalis (n=15) 0.87 / 0.47 0.17 / 0.06

C. dubliniensis (n=20) 0.14 / 0.32 0.08 / 0.07

C. glabrata (n=15) 0.69 / 0.24 0.23 / 0.06

C. lusitaniae (n=10) 0.35 / 0.86 0.19 / 0.31

AMB+MCF S. apiospermum (n=19) 4,62 / 5.76 1.15 / 1.43 Checkerboard 85

S. prolificans (n=17) 11.54 / >32 2.66 / 6.23

FNZ+MCF C. albicans (n=15) 0.87 / 0.25 0.39 / 0.07 Checkerboard 92

C. dubliniensis (n=20) 0.27 / 0.38 0.26 / 0.36

C. glabrata (n=15) 6.65 / 0.13 2.2 / 0.05

C. krusei (n=20) 47.8 / 1.55 8.3 / 0.66

C. lusitaniae (n=10) 0.61 / 0.92 0.37 / 0.17

C. parapsilosis (n=10) 0.61 / 12.13 0.53 / 6

C. tropicalis (n=15) 1.57 / 0.16 0.57 / 0.11
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Table 2	� Variation of MIC values of  single  antifungal drugs and combined (mg/L) (cont.)

ITZ+MCF C. parapsilosis (n=25) 0.16 / 6.42 0.1 / 0.36 Checkerboard 113

C. albicans (n=20) 0.8 / 0.31 0.11 / 0.1

C. dubliniensis (n=20) 0.41 / 1.18 0.26 / 0.47

C. krusei (n=20) 0.11 / 0.25 0.01 / 0.05

C. tropicalis (n=10) 0.36 / 0.28 0.29 / 0.16

C. lusitaniae (n=10) 0.15 / 0.94 0.06 / 0.31

TRB+CAS Pythium insidiosum (n=17) 14.7 / 19.6 0.42 / 5.77 103

TRB+MCZ 14.7 / 13.6 0.81 / 5.77

TRB+KTZ 14.7 / 23.1 10.2 / 0.66

TRB+FBZ 14.7 / 59 1.44 / 3.54

TRB+ITZ Pythium insidiosum (n=30) 4 / >16 0.56 / 3.17 Checkerboard 102

TRB+VRZ 4 / >16 0.61 / 3.48

TRB+FNZ Candida glabrata (n=24) >8 / ≥64 1.059 / 31.09 Checkerboard 34

TRB+ITZ >8 / 1.88 0.97 / 0.68

TRB+VRZ >8 / 3.77 0.98 / 0.97

TRB+PSZ >8 / 1.78 1.56 / 0.68

TRB+FNZ C. albicans (n=5) 9.19 / 18.38 0.33 / 0.06 27

C. glabrata (n=5) >16 / 24.25 1.51 / 3.48

C. tropicalis (n=5) 27.8 / 48.5 0.5 / 1.32

C. krusei (n=5) >16 / 74.51 0.57 / 64 

TRB+VRZ C. albicans (n=5) 10.55 / 1.54 0.43 / 0.003

C. glabrata (n=5) >16 / 2.64 1.15 / 0.57

C. tropicalis (n=5) >16 / 0.56 3.03 / 0.002

C. krusei (n=5) >16 / 0.57  0.25 / 0.33

TRB+ITZ Sporothrix sheckii (n=8) fase miceliar
Resistente a ITZ

0.21 / 4.76 0.24 / 0.15 101

Sporothrix sheckii (n=8) fase levadura
Resistente a ITZ

0.71 / 1.68 0.6 / 0.1

Sporothrix sheckii (n=8) fase miceliar
Sensible a ITZ

0.18 / 2.38 0.25 / 0.5

Sporothrix sheckii (n=8) fase levadura
Sensible a ITZ

0.84 / 0.59 0.21 / 0.21
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Table 2	� Variation of MIC values of  single  antifungal drugs and combined (mg/L) (cont.)

TRB+VRZ Fonseca pedrosoi (n=8) 0.25-4.1 / 0.06-0.12 <0.002 / <0.008 70

Curvularia Clavata (n=1) 2.05 / 0.512 0.008 / 0.016

C. senegalensis (n=1) 4.1 / 0.256 0.008 / 0.016

C. geniculata (n=1) 4.1 / 0.512 0.004 / 0.004

C. lunata (n=4) 0.008-2.05 / 0.06-0.25 <0.008 / 0.016

Exophiala jeanselmei (n=6) 1.02 / 0.06-0.51 <0.002 / <0.008

Alternaria alternata (n=5) 0.016-4.1 / 0.25-1.02 <0.004 / 0.128

Bipolaris spp. (n=2) 1.02 / 0.256 0.008 / <0.016

Cladiophialophora bantiana (n=1) 8.2 / 2.04 0.008 / 0.016

TRB+ITZ Fonseca pedrosoi (n=8) 0.25-4.1 / 0.25-0.5 <0.004 / >0.062

Curvularia Clavata (n=1)  2.05 / 0.25 0.008 / 0.062

C. senegalensis (n=1) 4.1 / 0.5 0.008 / 0.062

C. geniculata (n=1) 4.1 / 0.125 0.004 / 0.062

C. lunata (n=4) 0.008-2.05 / 0.25-8 <0.008 / <0.25

Exophiala jeanselmei (n=6) 1.02 / 0.25-8 <1 / 0.062 

Alternaria alternata (n=5) 0.016-4.1 / 0.125-1 <0.004 / <0.25

Bipolaris spp. (n=2) 1.02 / 2 0.008 / 0.062

Cladiophialophora bantiana (n=1) 8.2 / 0.25 0.008 / 0.062
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Pharmaceutical intervention in duration of 
antimicrobial treatment at hospital ambit

ABSTRACT

Objective. To estimate the acceptance of the pharmaceu-
tical intervention in controlling duration of antimicrobial ther-
apy and to evaluate their impact on optimizing the treatment. 

Methods. Prospective observational study for two years 
in a General University Hospital. For the patients record, we 
followed non critical adult patients with antibiotic treatment. 
When the duration of antimicrobial treatment not complied 
with established criteria for each antibiotic and pathology, 
there was a communication with the physician, at which is 
recommended to assess the need for continue treatment. The 
acceptance of pharmaceutical intervention was collected and 
afterwards we analyzed the impact of this work by antimicro-
bial consumption and incidence of Clostridium difficile.

Results. In 122 patients the pharmacist made a pharma-
ceutical intervention due to prolonged antibiotic treatment. 
The most prevalent antibiotics were β-lactams, specifically 
meropenem. The intravenous administration was more fre-
quent. In 77 cases it was decided to recommend the suspen-
sion of treatment, we conducted an orally prospective inter-
vention at 70.15 % and the rest of interventions were written. 
Acceptance was 65.95 % and 65.00%, respectively. During 
the study period, the DDD of the antimicrobials decreased by 
8.89% and expenditure on antimicrobials one 40.12%. The in-
cidence of C. difficile was stable.

Conclusions. In a hospital, a pharmaceutical counselling 
program on the duration of antimicrobial therapy is well ac-
cepted by the prescriber physician, but it must be improved. 
The route of information does not affect the degree of accept-
ance. These actions could involve a reduction of antimicrobial 
consumption.

Keywords: antibiotic, PROA, duration treatment, pharmaceutical interven-
tion, Clostridium difficile.

RESUMEN

Objetivo. Estimar el grado de  aceptación de la actuación 
farmacéutica en el control de la duración del tratamiento an-
timicrobiano. Valorar su impacto en la optimización del uso de 
antibióticos. 

Método. Estudio prospectivo observacional realizado du-
rante dos años en un Hospital General Universitario. Se efec-
tuó un seguimiento de pacientes adultos no críticos con trata-
miento antibiótico. Cuando la duración del tratamiento no se 
adecuó a unos criterios establecidos por antibiótico y patolo-
gía, se realizó una comunicación con el médico, en la que se 
recomendó valorar la necesidad de continuar con el tratamien-
to. Se registró la aceptación de la intervención y se analizó el 
impacto, mediante el consumo en antimicrobianos e incidencia 
de Clostridium difficile.

Resultados. En 122 pacientes se realizó una actuación far-
macéutica por tratamiento antibiótico prolongado. Los antibió-
ticos más prevalentes fueron β-lactámicos, concretamente el 
meropenem. La vía de administración intravenosa fue más fre-
cuente. En 77 casos se decidió recomendar la suspensión del tra-
tamiento, se llevó a cabo una intervención prospectiva de forma 
oral en el 70,15% y el resto escrita. La aceptación fue del 65,95% 
y del 65,00%, respectivamente. Durante el periodo de estudio, 
las DDD disminuyeron un 8,89% y el gasto en antimicrobianos 
un 40,12%. La incidencia de C. difficile se mantuvo estable.

Conclusiones. En un entorno hospitalario, un programa 
de asesoramiento farmacéutico sobre la duración del trata-
miento antimicrobiano tiene buena aceptación por parte del 
prescriptor, aunque mejorable. La vía de información no afecta 
al grado de aceptación. Este tipo de actuaciones podría impli-
car una reducción del consumo antimicrobiano.

Palabras clave: antibióticos, PROA, duración tratamiento, intervención far-
macéutica, Clostridium difficile.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades infecciosas y su tratamiento son un 
motivo de constante y creciente preocupación en materia de 
política sanitaria debido a la conocida morbilidad, mortalidad 
y coste que ocasionan1,2. En este sentido, España se encuentra 
entre los países de la Unión Europea con mayor consumo de 
antibióticos, y su empleo es claramente mejorable3,4. Se esti-
ma que entre el 30-50% de los tratamientos antibióticos de-
sarrollados en el medio hospitalario son subóptimos e incluso 
inadecuados5-7. Las razones que influyen en esta cifra  elevada 
son numerosas: en primer lugar la variabilidad en la resisten-
cia de los microorganismos entre hospitales, en función de la 
epidemiología microbiológica local. En segundo lugar, los an-
timicrobianos son fármacos transversales prescritos por médi-
cos de todas las especialidades y su manejo clínico requiere de 
una formación específica y actualizada. Por otro lado, el uso de 
estos fármacos provoca una falsa seguridad en el médico pres-
criptor que conduce a terapias inadecuadas, como prolonga-
ciones innecesarias de los tratamientos o espectros de cober-
tura redundantes y/o desproporcionados8. Finalmente, existen 
limitaciones prácticas como son el tiempo de procesamiento 
de muestras microbiológicas o los retrasos que se producen 
entre la prescripción y la administración9.

A diferencia de lo que ocurre con otros grupos terapéuti-
cos, el empleo inadecuado de antibióticos tiene o puede tener 
relevancia para otros pacientes diferentes de los que estamos 
tratando, dado que pueden contribuir a la aparición y disemi-
nación de resistencias10. En este sentido, las perspectivas co-
mienzan a ser alarmantes, pues se han empezado a detectar 
bacterias panresistentes y no existen indicios de disponer de 
nuevos antibióticos frente a estos patógenos en los próximos 
años11,12. 

Recientemente se han publicado los datos de una encues-
ta nacional dirigida a miembros de la Sociedad Española de 
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) en 
la que apenas el 40% de los 78 hospitales encuestados realiza-
ban algún tipo de medida programada dirigida a la mejora de 
la utilización de antibióticos13, lo que plantea nuevamente la 
necesidad de desarrollar acciones especificas que contribuyan 
a la optimización del uso de antimicrobianos.

La puesta en práctica de estas medidas de mejora se lleva 
a cabo mediante los denominados programas de optimización 
del uso de antibióticos en hospitales (PROA) (en la literatura 
anglosajona suele emplearse el término antimicrobial steward-
ship14) que están orientados a mejorar los resultados clínicos 
de los pacientes, minimizar los efectos adversos de los antimi-
crobianos, incluyendo las resistencias, y garantizar la utiliza-
ción de tratamientos coste-eficaces9.

Dentro de estos programas se incluyen múltiples acciones 
o estrategias que pueden clasificarse en tres grandes grupos: 
educativas, encaminadas a mejorar la formación de los pres-
criptores; restrictivas, que pretenden reducir la prescripción de 
determinados antimicrobianos, bien para reducir el riesgo de 
generar rápidamente resistencias, bien por coste o toxicidad; 

y optimizadoras, también llamadas no impositivas o de ayuda 
a la prescripción, encaminadas a optimizar el empleo de estos 
fármacos, es decir, obtener el máximo partido con los mínimos 
inconvenientes. En este sentido, en los últimos años ha surgido 
un gran interés por introducir estas actividades optimizadoras 
mediante técnicas de asesoría (audit) prospectiva y feedback al 
prescriptor, por su mejor aceptación y su potencial eficacia a 
largo plazo. En esta técnica el prescriptor pauta sin restricción; 
posteriormente, se realiza una evaluación de la prescripción y 
se elaboran unas recomendaciones específicas al respecto, sin 
que éstas impliquen una acción restrictiva o impositiva. Deben 
realizarse en tiempo real y tienen la ventaja de poder actuar 
sobre la prescripción de antimicrobianos de uso común, evi-
ta limitar la autonomía del prescriptor, lo que incrementa el 
dialogo productivo “educacional”, ya que se realizan recomen-
daciones, no imposiciones, y evita un retraso potencial en el 
inicio de la terapia ya que el antimicrobiano ya está pautado15.

Una de las recomendaciones encontrada en estas técni-
cas de asesoría es el control de la duración del tratamiento 
antibiótico. Es una estrategia que ha adquirido gran interés, 
dado que ofrece margen para optimizar el tratamiento, y pue-
de aportar ventajas como limitar el desarrollo de resistencias, 
mejorar la seguridad del paciente y reducir costes innecesa-
rios9,15. Algunos autores también describen un descenso en la 
incidencia de Clostridium difficile con la aplicación de este tipo 
de técnicas16,17. 

No existe un consenso claro acerca de la duración del tra-
tamiento, si bien las recomendaciones apuntan que no se debe 
establecer una duración para una determinada patología, sino 
individualizarla en función del paciente. En cualquier caso y 
de forma muy general, en la bibliografía se recomienda sus-
pender tras 48-72h de desaparecer los síntomas de infección 
(fiebre, leucocitosis, inestabilidad hemodinámica…)18 y no son 
recomendables tratamientos de más de dos semanas (10-14 
días); llegada esta fecha se debe valorar la situación clínica y la 
necesidad de continuar con el tratamiento19.

Desde el Servicio de Farmacia mediante una técnica no 
impositiva de asesoría (audit) prospectiva y feed-back con el 
prescriptor en tiempo real, hemos llevado a cabo una estrate-
gia optimizadora dentro de la política de antibióticos dirigida a 
controlar la duración del tratamiento antibiótico.

El objetivo en este trabajo es estimar el grado de acepta-
ción de la actuación farmacéutica en el control de la duración 
del tratamiento antimicrobiano, así como valorar el impacto de 
la misma en el consumo de antibióticos y en la incidencia de 
infección por C. difficile.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio prospectivo observacional realizado en un Hos-
pital General Universitario, durante el periodo comprendido 
entre septiembre de 2008 y agosto de 2010. En el año 2008, 
cuando se inició el estudio, el centro disponía  de 468 camas, 
atendía a una población de 298.561 habitantes y presentó 
22.390 ingresos ese año. 
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El Servicio de Farmacia cuenta con un Sistema de Distri-
bución de Medicamentos en Dosis Unitaria (SDMDU), desde 
donde se obtenía semanalmente un listado de los pacientes 
ingresados en el Hospital que estuvieran recibiendo terapia an-
timicrobiana cuya duración de tratamiento excediese a la esta-
blecida para ese antibiótico. En la tabla 1 se muestran los días 
de tratamientos considerados como duración alarmante para 

cada antibiótico; estos datos fueron consensuados en la Comi-
sión de Infecciones y Política de Antibióticos y ratificados por 
la Comisión de Farmacia y Terapéutica. No se incluyeron aque-
llos pacientes ingresados en las unidades de hospitalización sin 
SDMDU: Urgencias, Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad de 
Corta Estancia, Anestesiología/Reanimación y Neonatología. A 
su vez, se consideraron objeto de estudio, y por tanto se inclu-
yeron entre los fármacos antimicrobianos, los antifúngicos que 
no son de uso restringido en nuestro hospital.

Del listado semanal obtenido, se excluyeron los pacientes 
con patologías específicas que requiriesen una duración de 
tratamiento antibiótico superior a la habitual, tales como en-
docarditis o determinadas infecciones de tejidos blandos (pie 
diabético, neuropatías isquémicas), así como los pacientes con 
intervención quirúrgica programada en las próximas 48-72 
horas.

Se estimó un tamaño muestral de 157 pacientes, (propor-
ción estimada de aceptación de la recomendación de suspen-
der el tratamiento antibiótico del 80%16,17,20) para un nivel de 
confianza del 95% y una precisión del 7%, con una proporción 
estimada de pérdidas del 20%.

Una vez seleccionados los pacientes con tratamiento an-
tibiótico de duración superior a la esperada para su diagnósti-
co y por tanto susceptibles de intervención, se llevó a cabo la 
recopilación en cada caso de la siguiente información: evolu-
ción clínica del paciente (estado febril o afebril del paciente); 
tratamiento farmacológico adicional; analítica, principalmente 
recuento de leucocitos, proteína C reactiva y lactato sérico (no 
se recogió el valor de procalcitonina por no ser una prueba de 
rutina en nuestro hospital); y datos microbiológicos como tipo 
de muestra, si se realizó cultivo, si fue positivo y en caso afir-
mativo, si el tratamiento fue acorde con el antibiograma.

Analizados los datos se valoró la necesidad de continuar 
con el tratamiento antibiótico y llevar a cabo una asesoría al 
médico prescriptor. Si los datos obtenidos aconsejaban conti-
nuar con el tratamiento antibiótico, no se llevó a cabo ninguna 
intervención, pero se volvió a evaluar el caso una semana des-
pués si el paciente continuaba con el tratamiento. Si los datos 
obtenidos aconsejaban no continuar con el tratamiento anti-
biótico se realizó una intervención oral o escrita en función de 
la posibilidad de contactar con el médico prescriptor, para va-
lorar la necesidad de continuar con el tratamiento antibiótico. 
Las intervenciones escritas eran anotadas en la historia clínica 
del paciente y se registró la aceptación o el rechazo a las 24 
horas. En la figura 1 se muestra el algoritmo de trabajo.

Para observar el consumo antibiótico producido pre-
viamente y durante el estudio, se realizó una búsqueda en la 
aplicación informática del Servicio de Farmacia, Farmasyst®, 
del consumo en las unidades de hospitalización incluidas en el 
estudio en el periodo 2007-2010.

El Servicio de Microbiología facilitó los datos de incidencia 
de infección por C. difficile de nuestro Departamento de Salud 
en el periodo que duró el estudio, obtenidos mediante la téc-
nica de C. diff Quik Chek Complete (Alere), ELISA de membrana 
que detecta antígeno (GDH) y toxinas A y B simultáneamente.
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Tabla 1	� Duración alarmante en el tratamiento 
antimicrobiano

Fármaco*	 Duración alarmante (días)
Aminoglucósidos	

Gentamicina	 10
Tobramicina	 10

Antifúngicos	
Fluconazol	 10
Itraconazol	 10

ß-Lactámicos: Penicilinas	
Amoxicilina-clavulánico	 14
Amoxicilina	 10
Ampicilina	 10
Cloxacilina	 10

ß-Lactámicos: Cefalosporinas	
1ª G: Cefazolina 	 10
2ª G: Cefuroxima	 10
3ª G: Cefotaxima	 10
3ª G: Ceftazidima	 10
3ª G: Ceftriaxona	 10
4ª G: Cefepima	 10

ß-Lactámicos: Carbapenemes	
Ertapenem 	 10
Imipenem	 10
Meropenem	 10

Glicopéptidos	
Teicoplanina	 14
Vancomicina	 10

Lincosamidas	
Clindamicina 	 10

Macrólidos	
Azitromicina 	 3

Metronidazol	
Metronidazol	 10

Fluoroquinolonas	
Ciprofloxacino	 14
Levofloxacino	 14

Cotrimoxazol	
Cotrimoxazol	 20

Fosfomicina	
Fosfomicina	 10

*Se estableció un periodo alerta de tratamiento para todos los antimicrobianos 
dispensados a través del área de Dosis Unitaria. En la tabla se muestran única-
mente aquellos que se han presentado en los casos estudiados (ver resultados).



RESULTADOS

Durante el periodo que duró el estudio se registraron un 
total de 165 pacientes cuyo tratamiento antibiótico excedía el 
periodo establecido. Teniendo en cuenta los criterios de exclu-
sión, fueron descartados un 26% de los casos. Finalmente se 
analizaron un total de 122 tratamientos antibióticos prolon-
gados. La mediana de días en exceso de tratamiento respecto 
a los límites establecidos para cada antibiótico fue de 4 días.

Se observó una disminución en el número de casos regis-
trados en el segundo año del estudio (17±8 casos por cuatri-
mestre) respecto al primero (23±15). En la figura 2 se mues-
tra el número de intervenciones realizadas mensualmente así 
como la media móvil con intervalo cuatrimestral, que permite 
visualizar mejor la tendencia a la baja en el número de casos.

La distribución de los casos por Servicios clínicos  se mues-
tra en la tabla 2. Aquellos en los que se produjo mayor número 
de casos con tratamiento prolongado fueron: Cirugía General 
y Digestiva, Cirugía Ortopédica, Oncología Médica, Unidad de 
Hospitalización a Domicilio, Medicina Interna, Neumología y 
Medicina Digestiva. 

En la tabla 3 se muestra la lista de todos los fármacos cu-

yo tratamiento se prolongó más de lo estipulado, numeran-
do los casos encontrados con cada fármaco, así como la vía 
de administración utilizada. La familia de antibióticos que se 
presentó con más frecuencia por exceso de duración de trata-
miento fue la de los β-lactámicos y en concreto: meropenem, 
imipenem, amoxicilina-clavulánico y ceftriaxona. En el caso de 
estas dos últimas, su presencia coincide con el hecho de que 
son dos de los antibióticos más prescritos en el hospital; sin 
embargo, en el 20% de los casos encontrados están implicados 
los carbapenemes, cifra muy por encima del porcentaje de uso 
que habitualmente se hace de ellos.

Respecto a la vía de administración, la vía intravenosa fue 
la más frecuente con 86 casos, 70,50%, frente al 29,50% de la 
vía oral con 36 casos.

Se solicitó análisis microbiológico en 79 pacientes, 
64,75%, poniendo de manifiesto, por tanto, más de un 30% de 
casos sin ningún tipo de cultivo. En 54 pacientes, el 68,35% de 
las muestras procesadas, se aisló algún microorganismo. Hubo 
hasta 10 casos, el 18,52% de los cultivos positivos, en los que 
el paciente llevaba prescrito un antibiótico al que era resistente 
el/los microorganismo/s aislado/s.

De los 122 casos, una vez revisadas las historias clínicas, 
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Figura 1	 Algoritmo de trabajo.

SDMDU= Sistema de Distribución de Medicamentos en Dosis Unitarias
Se muestra en fondo blanco las actividades realizadas desde el Servicio de Farmacia y en 
gris las realizadas en las Unidades de Hospitalización



analíticas y demás variables ya definidas, se decidió no reco-
mendar la suspensión del tratamiento en 55 casos. De los ca-
sos restantes (67) se llevó a cabo una intervención oral en el 
70,15% de los casos frente al 29,85% de intervención escrita.

El grado de aceptación de la intervención fue muy similar 
para ambas vías, alrededor del 65%. En la tabla 4 se muestra el 
número de intervenciones realizadas en los distintos servicios 
clínicos, tanto orales como escritas, así como el grado de acep-
tación de las mismas.

En los casos en los que el médico decidió continuar el tra-
tamiento a pesar de nuestra recomendación, la consulta oral 
permitió la discusión con el médico del caso y así conocer los 
motivos de la decisión de no interrumpir el tratamiento anti-
microbiano, mientras que a través de la vía escrita no se justifi-
caron las razones de continuar con el mismo. 

Se determinó el consumo de los antimicrobianos presen-
tes en los casos estudiados en los Servicios con SDMDU, desde 
el año 2007, previo al inicio del estudio, hasta el 2010 (tabla 
5). Se muestran los datos tanto en DDD/100 estancias como 
en coste en euros. Durante el periodo estudiado se produjo 
una evolución variable de las DDD según el fármaco, si bien, 
la suma global de todas ellas mostró un progresivo descenso, 
que en el periodo completo fue del 8,89%. Del mismo modo, se 
observó un descenso en el gasto farmacéutico de este grupo 
de fármacos del 40,12%.

En la tabla 6 se muestra el número de casos positivos para 
infección por C. difficile detectados en el periodo 2007-2010 
en nuestro Departamento de Salud. Los casos se exponen clasi-
ficados en dos grupos: los encontrados en Servicios con SDM-
DU (y por tanto incluidos en nuestro estudio) y en Servicios sin 
SDMDU. Se muestra además la proporción que suponen estos 
casos positivos respecto al total de solicitudes de detección de 
C. difficile recibidas en el Servicio de Microbiología. Así mis-
mo, en la figura 3 se muestra la evolución en la proporción de 
casos positivos, diferenciando los que pertenecen a Servicios 
con SDMDU y los que no disponen de él. Se observó un incre-

mento en este último grupo, mientras que en los Servicios con 
SDMDU la proporción de casos positivos respecto al total de 
solicitudes se mantuvo estable en torno a un 2%.

DISCUSIÓN

Los antimicrobianos son uno de los medicamentos más 
utilizados en el hospital, entre el 25 y el 41% de los pacientes 
hospitalizados son tratados con antibióticos4. Para optimizar su 
uso se puede trabajar, como ya se ha comentado, en estrategias 
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Figura 2	 �Evolución del número de pacientes con tratamiento antibiótico prolongado.

Se muestra en gris oscuro el número de casos reclutados cada mes y en gris claro la media 
móvil para un intervalo cuatrimestral.

Tabla 2	� Distribución de casos por Servicios 
Clínicos

Servicio Clínico	 Número de casos
Cirugía General y Digestiva	 20
Cirugía Ortopédica 	 15
Oncología Médica	 14
Unidad de Hospitalización a Domicilio 	 13
Medicina Interna 	 13
Neumología	 12
Medicina Digestiva 	 11
Cardiología	 5
Cirugía Vascular	 4
Dermatología	 3
Obstetricia y Ginecología	 3
Neurología	 2
Otorrinolaringología	 2
Reumatología	 2
Urología	 2
Hematología	 1
Total	 122

En la tabla se muestra, ordenados de mayor a menor número de casos encon-
trados, los Servicios Clínicos donde se produjeron los tratamientos antibióticos 
prolongados.



educativas, restrictivas y no impositivas. Mientras que las res-
trictivas poseen la ventaja de un resultado a corto plazo y fácil-
mente medibles21, las de tipo no impositivo, como sería la lleva-
da a cabo en este trabajo, son medidas que muestran resultados 
a largo plazo, y son más difícilmente mesurables, pero poseen 
la ventaja de tener una mejor aceptación por parte del clínico22.

Este tipo de medidas no impositivas requieren 
un alto grado de liderazgo científico y de ciertas 
habilidades de relación y convencimiento por parte 
del equipo que los desarrolla, así como el consenso 
previo con las unidades hospitalarias implicadas23. 
El resultado de aceptación obtenido en este estudio 
(65%) se sitúa por debajo de la media de los traba-
jos publicados, que está en torno a un 80%16,17,20; en 
cierta medida se puede atribuir este dato a la falta de 
comunicación con los Servicios, ya que la labor fue 
puesta en marcha por el Servicio de Farmacia con 
el conocimiento de éstos, pero sin un acuerdo firme 
con todos los implicados. Este podría ser considera-
do como punto de mejora en la continuidad de este 
trabajo.

En relación a la vía de información utilizada pa-
ra trasmitir las recomendaciones al facultativo pres-
criptor, aunque a priori la vía oral se esperaba más 
efectiva, no se observaron diferencias significativas 
entre ambas. Quizá la ventaja implícita en la vía oral 
que es la seguridad de la recepción de la recomenda-
ción se enfrenta al hecho de tener que tomar deci-
siones en el momento de la llamada o del encuentro 
que no tiene por qué coincidir que el médico esté va-
lorando a ese paciente, mientras que la recomenda-
ción escrita dejada en la historia clínica del paciente 
es leída en el momento de tomar las decisiones del 
tratamiento del paciente.

Respecto a los beneficios obtenidos con la pues-
ta en marcha de esta actividad, éstos han sido nu-
merosos. Algunos de ellos son directos, como es la 
detección de duplicidades, debidas generalmente a la 
nueva prescripción de un antibiótico sin ordenar la 
retirada del anterior. Esto se produce principalmente 
en las unidades de hospitalización donde un mismo 
enfermo es tratado por más de un equipo médico.

A pesar de que la instauración en el menor 
tiempo posible de un tratamiento antibiótico empíri-
co presenta numerosas ventajas24, este procedimien-
to no se encuentra exento de consecuencias negati-
vas como las halladas en este trabajo. Con la revisión 
de los casos  se puso en evidencia que había un alto 
porcentaje de pacientes con tratamiento prolongado 
a los que no se les había solicitado ningún cultivo, 
y cerca de un 20% de pacientes con cultivos positi-
vos a los que se les había pautado un antibiótico al 
que era resistente el microorganismo aislado. Estos 
resultados ponen de  manifiesto la necesidad de la 

valoración posterior de la idoneidad del tratamiento, en base 
a la disponibilidad de datos microbiológicos y realizar cuantos 
cambios sean necesarios. Estos hechos también fueron referi-
dos en las recomendaciones que se realizaron.

Respecto a los beneficios indirectos que pueden derivarse 
de estas actividades optimizadoras son muchos los descritos 
en la literatura científica, como son: descenso del consumo en 
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Tabla 3	� Listado de antibióticos con duración de 
tratamiento prolongado

En la tabla se muestra para cada antibiótico el número de casos encontrados con duración 
de tratamiento prolongado, así como la vía de administración empleada.

Fármaco	 Número de casos	 Vía de administración
	 n (%)	 Oral 	 Intravenosa
			   n (%)	 n (%)
Aminoglucósidos	 2 (1,64)	
	 Gentamicina	 1	 0	 1
	 Tobramicina	 1	 0	 1
Antifúngicos	 8 (6,56)	
	 Fluconazol	 7	 3	 4
	 Itraconazol	 1	 1	 0
ß-Lactámicos: Penicilinas	 14 (11,48)	
	 Amoxicilina-clavulánico	 10	 3	 7
	 Amoxicilina	 1	 1	 0
	 Ampicilina	 1	 0	 1
	 Cloxacilina	 2	 1	 1
ß-Lactámicos: Cefalosporinas	 34 (27,87)	
	 1ª G: Cefazolina 	 4	 0	 4
	 2ª G: Cefuroxima (cef-axetilo)	 5	 4	 1
	 3ª G: Cefotaxima	 5	 0	 5
	 3ª G: Ceftazidima	 7	 0	 7
	 3ª G: Ceftriaxona	 10	 0	 10
	 4ª G: Cefepima	 3	 0	 3
ß-Lactámicos: Carbapenemes	 24 (19,67)	
	 Ertapenem 	 1	 0	 1
	 Imipenem	 10	 0	 10
	 Meropenem	 13	 0	 13
Glicopéptidos	 9 (7,38)	
	 Teicoplanina	 1	 0	 1
	 Vancomicina	 8	 0	 8
Lincosamidas	 2 (1,64)	
	 Clindamicina 	 2	 2	 0
Macrólidos	 3 (2,46)	
	 Azitromicina 	 3	 3	 0
Metronidazol	 5 (4,10)	
	 Metronidazol	 5	 3	 2
Fluoroquinolonas	 15 (12,30)	
	 Ciprofloxacino	 9	 5	 4
	 Levofloxacino	 6	 6	 0
Cotrimoxazol	 4 (3,28)	
	 Cotrimoxazol	 4	 2	 2
Fosfomicina	 2 (1,64)	
	 Fosfomicina	 2	 2	 0

TOTAL	 122 (100,00)	 36 (29,51)	 86 (70,49)



Actuación farmacéutica en el control de la duración del tratamiento con antimicrobianos en el ámbito 
hospitalario

M. Morante, et al.

165 Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 159-169

antimicrobianos (alrededor de un 20%)9, reducción de la inci-
dencia de algunas infecciones nosocomiales como la diarrea 
por C. difficile25,26 e impacto educativo27 entre otros. 

En este sentido, se ha observado en el periodo que duró el 
estudio una disminución progresiva de las DDD de los antibió-
ticos presentes en los casos estudiados, debida principalmente, 
al descenso de la amoxicilina- clavulánico, cuya magnitud de 
uso la convierte en el fármaco más influyente en el dato fi-
nal de las DDD. Es muy complicado valorar la aportación de 
la actuación farmacéutica en el valor de las DDD, teniendo en 
cuenta que en el hospital se desarrollan numerosas medidas 
dirigidas al control del gasto y optimización del uso de antibió-
ticos. Algunas se realizan en el Servicio de Farmacia como son 
la monitorización farmacocinética de aminoglucósidos y van-
comicina y el ajuste posológico de antibióticos en insuficiencia 
renal, entre otras. En cualquier caso el dato global se muestra 
en el sentido esperado de la intervención.

Respecto al impacto económico de este grupo de fárma-
cos, éste es un dato que depende de forma directa y mayori-
taria de las fluctuaciones de los precios de los medicamentos, 
por lo que aunque puede ser orientativo de la gestión econó-
mica llevada a cabo, no es un buen indicador de la actuación 
realizada.

En relación al número de casos de infección por C. difficile, 

su evolución no muestra un patrón claro, que podría  justifi-
carse por la falta de un protocolo de solicitud establecido, lo 
que provoca cierta aleatoriedad en el número de solicitudes y, 
en consecuencia, del número de casos detectados, condiciona-
do claramente por el criterio médico. A pesar de ello, los datos 
obtenidos  permiten ver un mayor control microbiológico en 
los Servicios con SDMDU, donde se realizó la intervención.

Por último, también se ha observado en el estudio una ac-
ción educativa, disminuyendo el número de casos en más de 
un 25% en el segundo año.

Se debe tener en cuenta que cualquier dato aportado so-
bre estos beneficios indirectos debe ser interpretado con pre-
caución. La mayoría de estudios son de tipo prospectivo obser-
vacional como éste, y quizá sería necesario un estudio pros-
pectivo de comparación de cohortes (expuesta y no expuesta a 
la intervención) para poder establecer mejor la interrelación de 
estos hechos19.

En todos los estudios publicados se constata que la aplica-
ción de estos programas es segura y no contribuyen negativa-
mente en la mortalidad ni en el número de reingresos9. 

En conclusión, este estudio muestra que en un entorno 
hospitalario, un programa de asesoramiento por parte del far-
macéutico sobre la duración del tratamiento antimicrobiano 

Tabla 4	� Intervenciones orales y escritas distribuidas por Servicios Clínicos.

Servicio Clínico

Intervención Oral Intervención Escrita

Nº intervenciones
Aceptadas

n (%)
Nº Intervenciones

Aceptadas

n (%)
Nº total Intervención

Cirugía General y Digestiva 8 5 (62,5) 4 1 (25,0) 12

Cirugía Ortopédica 2 2 (100,0) 4 3 (75,0) 6

Oncología Medica 5 2 (40,0) 1 1 (100,0) 6

UHD 8 4 (50,0) 0 0 8

Medicina interna 7 4 (57,1) 2 1 (50,0) 9

Neumología 5 4 (80,0) 3 2 (66,7) 8

Medicina Digestiva 5 5 (100,0) 2 1 (50,0) 7

Cardiología 3 3 (100,0) 0 0 3

Cirugía Vascular 1 1 (100,0) 0 0 1

Dermatología 1 0 (0,0) 2 2 (100,0) 3

Obstetricia y Ginecología 1 1 (100,0) 1 1 (100,0) 2

Neurología 0 0 0 0 0

Otorrinolaringología 1 0 (0,0) 1 1 (100,0) 2

Reumatología 0 0 0 0 0

Urología 0 0 0 0 0

Hematología 0 0 0 0 0

Total 47 31 (65,9) 20 13 (65,0) 67

UHD: Unidad de Hospitalización a Domicilio
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Tabla 5	� Evolución del consumo en antimicrobianos.

Fármaco 2007 2008 2009 2010

DDD/100 estancias Consumo € DDD/100 estancias Consumo € DDD/100 estancias Consumo € DDD/100 estancias Consumo €

Gentamicina 0,60 626 0,50 624 0,40 498 0,70 631

Tobramicina 1,90 4.521 1,69 3.880 1,46 3.275 1,53 2.881

Fluconazol 1,95 5.575 2,00 5.898 2,33 6.511 2,30 4.593

Itraconazol 0,06 205 0,11 546 0,04 144 0,14 437

Amoxicilina-clavulánico 34,06 31.714 31,11 29.605 27,78 26.494 23,48 17.898

Amoxicilina 0,57 130 0,53 140 0,51 133 0,77 146

Ampicilina 2,03 2.395 1,57 2.020 1,41 1.985 1,51 1.836

Cloxacilina 1,67 3.383 1,36 2.785 0,66 1.233 1,53 2.484

Cefazolina 0,36 1.037 0,32 943 0,32 902 0,41 1.015

Cefuroxima 1,73 3.803 1,39 3.039 1,16 2.491 1,48 2.344

Cefotaxima 1,19 4.701 1,45 5.289 0,98 3.397 0,94 2.820

Ceftazidima 1,29 42.869 1,24 31.800 1,13 10.737 1,26 7.121

Ceftriaxona 2,36 4390 3,20 5.568 3,46 5.698 4,50 6.225

Cefepima 0,80 14.502 0,60 13.044 0,83 18.139 0,90 16.014

Ertapenem 0,56 34.800 0,43 27.857 0,58 36.073 0,67 34.567

Imipenem 1,06 58.893 1,09 59.736 1,01 58.115 1,01 45.310

Meropenem 1,35 89.702 1,47 98.846 1,31 88.068 1,31 107.021

Teicoplanina 0,43 18.566 0,86 19.209 0,32 10.130 0,32 3.402

Vancomicina 1,14 8.984 1,25 9.599 1,20 8.991 1,20 10.463

Clindamicina 1,04 3.266 0,96 3.459 1,13 4.315 1,11 3.839

Azitromicina 1,58 9.126 2,11 10.770 2,01 12.250 1,92 7.140

Metronidazol 1,98 223 2,30 179 2,20 2.561 2,27 3.780

Ciprofloxacino 5,24 8.806 4,87 8.503 5,39 10.315 5,19 7.404

Levofloxacino 8,28 173.300 8,82 173.124 9,44 43.090 9,71 23.328

Cotrimoxazol 0,53   343 0,67 343 1,03 2.217 0,97 1.566

Fosfomicina 0,27   849 0,17 695 0,19 452 0,32 1.131

Total 74,03   526.710 72,07 517.499 68,28 358.214 67,45 315.396

DDD= Dosis Diaria Definida
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Tabla 6	� Casos positivos de C. difficile detectados en el periodo 2007-2010

Servicios con SDMDU 2007 2008 2009 2010

Cardiología 0 0 0 1

Cirugía General y Digestiva 0 0 0 1

Cirugía Vascular 1 0 1 1

Medicina Digestiva 2 2 1 0

Medicina Interna 1 2 1 3

Nefrología 0 1 0 0

Neurología 1 1 1 1

Neumología 0 0 1 0

Oncología medica 1 4 2 2

UHD 0 1 0 0

Urología 0 0 0 1

Total casos(+) en Sº con SDMDU 6 11 7 10

Número de solicitudes 162 237 259 252

% casos (+) 3,70 4,64 2,70 3,96

Servicios sin SDMDU

Centro  Salud 0 3 1 9

Hospital de Dia de UEI 0 2 0 3

Anestesia/ Reanimación 0 0 0 1

Unidad de Corta Estancia 1 2 3 1

Unidad de Cuidados intensivos 0 1 0 1

Urgencias 2 3 3 4

Desconocido 0 1 2 1

Total casos (+) en Sº sin SDMDU 3 12 9 20

Número de solicitudes 132 192 202 248

% casos (+) 2,27 6,25 4,45 8,06

Total casos (+) 9 23 16 30

Número solicitudes 294 429 461 500

% casos (+) respecto al total de solicitudes 3,06 5,36 3,47 6,00

SDMDU: Sistema de Distribución de Medicamentos en Dosis Unitaria; UHD: Unidad de Hospitalización a Domicilio; UEI: Unidad de Enfermedades Infecciosas
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tiene buena, aunque mejorable, aceptación por parte de los 
profesionales; y que la vía de información no afecta al grado 
de aceptación. Este tipo de procesos podría relacionarse con la 
reducción del consumo en antimicrobianos. Nuevos estudios 
serian recomendables para conocer mejor los beneficios de es-
tas actividades implicadas en la optimización del tratamiento 
antimicrobiano.
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Disminución de las amputaciones en pacientes 
diabéticos  en un área de salud a lo largo de 
15 años. Resultados de la implantación de una 
vía clínica intrahospitalaria y una consulta 
externa del pie diabético

RESUMEN

Introducción. El objetivo ha sido valorar los cambios en 
las tasas de amputaciones en pacientes diabéticos, durante un 
periodo de 15 años, al introducir una aproximación multidis-
ciplinar en equipo, incluyendo una vía clínica intrahospitala-
ria, con estandarización de los cuidados pre y postoperatorios 
y posteriormente, la puesta en funcionamiento de una Clínica 
del Pie Diabético enfocada al paciente ambulatorio. 

Métodos. Se monitorizaron la incidencia y tipos de am-
putaciones realizadas en pacientes con pie diabético compli-
cado, ingresados en el Hospital JM Morales Meseguer (Murcia, 
España), antes (1998-2000) y después (2001-2012) de la intro-
ducción de las modificaciones multidisciplinares destinadas a 
mejorar el proceso asistencial de los pacientes con pie diabéti-
co complicado. Se identificaron todos los casos de amputacio-
nes en pacientes diabéticos mediante los códigos diagnósticos 
ICD-9-CM. Para el estudio estadístico se usó el test de la “chi 
cuadrado” para comparar la frecuencia y el nivel de las ampu-
taciones.

Resultados. Hubo una disminución significativa en la 
proporción de amputaciones mayores totales (incluyendo las 
amputaciones urgentes) (47%) y en las amputaciones mayo-
res electivas (66%), siendo para ambas p<0,001, al considerar 
la totalidad de pacientes ingresados con infección del pie dia-
bético y/ó gangrena. Al considerar la incidencia de amputa-
ciones mayores por 100.000 habitantes, se objetivó una dis-
minución estadísticamente significativa (p=0,009), siendo aún 
mayor dicha disminución al considerar la tasa de amputacio-
nes mayores electivas con caída en torno al 60%, desde 7,6 a 
3,1/100.000 (p<0,001).

Conclusiones. Se concluye que la organización del pro-
ceso asistencial del pie diabético complicado, tanto intrahospi-
talariamente en los casos que precisan ingreso (vía clínica del 

ABSTRACT

Objective. To assess changes in diabetic lower-extremity 
amputations (LEA) rates in a defined population over a 15-year 
period, following a multidisciplinary approach including a criti-
cal pathway in an inpatient setting with standardized preope-
rative and postoperative care, as well as in an outpatient set-
ting through the establishment of a diabetic foot clinic.

Methods. This is a study of the incidence and types of 
LEAs performed in patients with diabetic foot disease compli-
cated admitted to Morales Meseguer Hospital (Murcia, Spain), 
a large district general hospital, before (1998-2000) and after 
(2001-2012) of the introduction of better organized diabetes 
foot care. Hospital and clinic characteristics to the success 
of the programme are described. All cases of LEA in diabetic 
patients (1998-2012) within the area were identified by ICD-
9-Clinical modification (CM) diagnostic codes. A chi square test 
was used to compare the frequency and level of amputations.

Results. Over all inpatients with diabetes admitted with 
foot infections and gangrene, there was a significant decrease 
in the proportion of total major amputations (47%) and electi-
ve major amputations (66%) (p<0.001). The incidence of total 
major amputations rates per 100.000 of the general popula-
tion fell with statistical significance (p=0.009). The biggest im-
provement in LEA incidence was seen in the reduction of major 
elective amputation with fell 60%, from 7.6 to 3.1 per 100,000 
(p<0.001).

Conclusions. Significant reductions in total and major 
amputations rates occurred over the 15-year period following 
improvements in foot care services included multidisciplinary 
teamwork (critical pathway and diabetic foot clinic).

Reduction in diabetic amputations over 15 years 
in a defined Spain population. Benefits of a critical 
pathway approach and multidisciplinary team work
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Pie Diabético), como extra-hospitalariamente (Clínica del Pie 
Diabético) se asocia a reducciones significativas en las tasas de 
amputación mayor que se mantienen en el tiempo.

INTRODUCTION

The most of lower extremity (LEA) amputations is per-
formed for diabetic individuals. Eighty-five percent of these 
amputations are preceded by a foot ulcer1. Foot ulceration 
due to neuropathy and repetitive trauma, often complicated 
by infection and ischemia, is the primary underlying pathway 
to amputation2. Despite major advances in understanding 
and management of diabetic foot, amputation rates in people 
with diabetic remain unchanged or even increased in many 
regions3. The evolution of the prevalence of diabetes in Spain 
over recent years, based on various cross-sectional studies, 
shows that previous estimates have been surpassed, with 10-
15% of Spanish adults estimated to have diabetes4 and this is 
expected to lead to an increase in the number of amputations5. 
In Murcia (Spain), the information available shows that the 
prevalence of diabetes is 11-12%4,6.

The challenge for all health care systems is to manage 
lower extremity disease of diabetics in a clinically and cost-
effective manner: reducing the frequency of major amputa-
tions and lowering overall costs. The complex nature of dia-
betic foot pathology is best treated with a team approach. An 
aggressive multidisciplinary approach to pedal complications 
of diabetes appears to increase limb salvage.

Integrated Care Pathways (ICPs) increase communication 
between the various specialties and expedite decision making: 
similar patients are treated with the highest standard of care 
in the most cost-effective manner, moreover increase the use 
of clinical guidelines and reduce variability in clinical practice 
in order to improve health care quality7,8. The use of a critical 
pathway approach improves inpatient outcomes and signifi-
cant decrease in mayor amputations9.

However, limb preservation services are frequently con-
sulted very late in the disease process, after significant patho-
logy has progressed. Edmonds established a diabetic foot clinic 
at King´s College Hospital in 1981, it was able prevent nearly 
all major amputations in neuropathic feet10. History has taught 
us that optimal management of diabetic foot complications is 
best provided in a hospital-based diabetic foot clinic11.

The objective of this study was to assess trends in non-
traumatic LEAs among people with diabetes after to integrate 
critical pathway for inpatient setting and diabetic foot clinic 
for outpatient setting.

METHODS

The study populations comprised the health care districts 
area 6 of Murcia in southeast Spain with 170,240-240,284 in-
habitants (1998-2012) and the diabetic population rose from 
15,300 in 1998 to 22,366 in 20126.

The data were collected retrospectively. All patients who 
underwent an LEA between 1 January 1998 and 31 December 
2012 were identified through operating theatre records; sur-
gery department and hospital discharge records were used as 
secondary sources, based on ICD-9 (International Classification 
of Diseases, 9th revision) and OPC S4 (Operating and coding 
Procedures, 4th revision). All patients admitted with the appli-
cable diagnostic codes: ICD-9 CIDES 250.xx (Diabetes Mellitus) 
and its complications 707.1 (chronic ulcer, foot) and/or 785.4 
(gangrene) were included in this study. All amputations diabe-
tes-related in the area 6 were performed at the Department 
of Surgery, Morales Meseguer University Hospital. An LEA was 
defined as loss in the transverse anatomical plane of any part 
of the limb and a major amputation as any above the ankle, 
including below knee (BKA) and above knee (AKA) (ICD-9-CM 
codes 84.13-84.17). A minor amputation was defined as any 
LES distal to the ankle joint. The lowest level of amputation 
included was through the distal interphalangeal joint of a 
toe. Traumatic and tumor-related amputations were excluded 
(ICD-9-CM codes 84.10-84.12)

Incidences of amputations were expressed per 100,000 of 
the general population, per 10,000 people with diabetes and 
percentages over total inpatients with diabetic foot compli-
cated. The use of the total population is more representative 
when the prevalence of diabetes is not well documented in all 
years of study.

Prior to 2001, diabetic patients with foot lesions were 
treated they first attended, most commonly in Primary Health 
Care or Departments of Infections Diseases, Vascular Surgery, 
General Surgery, Orthopaedic or Internal Medicine. No com-
mon strategy existed. The 1998-2000 group was defined as the 
conventional methodology group (Group A). 

At the year 2000, the Critical Pathway Committee designs 
and implements the organization, coordination and proce-
dural elements for a success foot critical pathway approach 
to emergency room patients admitted with diabetic pedal 
infections and ischemic gangrene. The teamwork of Critical 
Pathway Committee included several disciplines: diabetolo-
gy, emergency medicine, anaesthesiology, surgery, infectious 
diseases, radiology, pharmacy, physical medicine and rehabi-
litation, psychiatry, medical quality, family physician, nursery 
and social worker. Critical pathways describe the clinical work 
of each professional discipline and department as it relates 
to patients and familiars measurable outcomes of care12. The 
pathway was initiated in the Emergency Department utilising 
committee-approved standing physician´s orders and clinical 
progress records to facilitate transitions between departments 
(tables 1 y 2).

From 2001 to 2012 was defined as the Multidisciplinary 
teamwork group. Strict amputation criteria and yearly analysis 
of performance based on the audit data were applied. The first 
five years (2001-2005) was defined as the Critical Pathway 
Group (Group B).

The year 2006 we established a diabetic foot clinic in 
the hospital. The multidisciplinary foot care team consisting 
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Table 1	� Clinical pathway of diabetic foot. Patient with or without minor amputations

Activities

Date and place

Emergency room WARD

1st Day and Critic phase

WARD

Improving phase

WARD

DISCHARGE

Medical treatment

-Inclusion in the clinical 
pathway

-Anamnesis and physical exa-
mination

-Request previous clinical 
history.

-Request for test.

-Location of the patient in 
emergency romm

-Anamnesis. Physical examina-
tion. Consulting to endocrinolo-
gy and rehabilitation.

-Doing and asking for test.

-Evaluation of ischemia and 
osteomyelitis.

-Evaluation of needing to surgi-
cal clearing or/and debridament.

- Anamnesis. Physical exami-
nation. Consulting to endocri-
nology and rehabilitation. 

-Coordination with byop-
sychosocial counceling.

- Anamnesis. Physical exami-
nation.

- Reminder of discharge

Test

-Blood test.

-X-ray of thorax and affected 
site.

-Electrocardiogram.

-microbiological test.

-Optionals: venouse gasome-
try, urine test, Eco-doppler.

-Blood testl (H,B,C), Hg glicosila-
da, P. Lipidic.

-US-Doppler. Ankle/arm index.

-Finger transdermic oxymetry

-Optional: CT, MR, Angiography, 
isotopic tecnics, angio-MR.

- Blood test (H,B,C), Hg glico-
silada, P. Lipidic.

-Determination of plantar 
pressures

Nursing care

-Reception

-Checking for: temperatura, 
blood pressure, cardiac rate 
and glucaemia).

-Hepariniced venose.

-Request for test.

-Surgical nursing care and de-
bridement of the wound

-Begin antibiotic treatment

-Health education

-Reception protocolo and inicial 
evaluation of familiar support.

-CF/BP/Tª each 8h and diuresis 
daily.

-Local care of the wounds with 
crape on saline fluid each 8 h.

-Blood glucose levels /6 h. and 
Insulin treatment.

- CF/BP/Tª each 8h and diuresis 
daily.

- Local care of the wounds.

- Blood glucose levels /6 h. 
and Insulin treatment.

-Check for personal toilet.

-Health education: WATCHING 
FOR THE FOOT.

-BP control.  Avoid smoking.

-1500 calories diet.

-Personal toilet.

-Informing to byopsychosocial 
counceling. 

-Checking for the need of 
translation.

Treatment
-Antibiotherapy (Anexo  VI).

-glucaemia control.

-Antibiotherapy.

-Insulinotherapy. 

-Ranitidin orally.

-Prophylactic Heparin subc.

-Analgesics: NEAI, opioids.

-Pentoxifilin.

- Oral antibiotics.

- Reintroducing insulin NPH or 
oral antidiabetics treatment.

- Subcutaneous heparina.

- Ranitidin.

- Analgesic: NEAI.

- Hipolipemiants if hended; 
Pentoxifilin.

In discharge report:

-Oral Antibiotics, analgesics  
and ranitidin.

-Pentoxifilin. ASA, Insulina o 
oral antidiabetic .

-Checking for BP and Hiperly-
pemics (if present.

-Avoid smoking.

-Cure in heath center or  
home.

Activity REST IN A RAISED BED REST IN A RAISED BED
Progressive walking avoiding 
pressure

ORTHOPEDICS SHOES

Diet Diabetics 1,200, 1,500, 2,000 
cals.

Diabetics 1,200, 1,500, 2,000 
cals. 4 eatings

Diabetics 1,200, 1,500, 2,000 
cals. 6 eatings 

1,200, 1,500, 2,000 CALS.

Information

and support

-First information (arrival).

-Information (discharge).

-Information formo f the cli-
nical pathway.

-Dayly information previous to 
surgery if needed.

-Implementation of the descrip-
tion of lessions form.

-If hended, consultin to byop-
sychosocial counceling.

- Dayly information.

- Health education form.

- Self controlling blood glu-
cosa levels and administration 
of insulin.

-DISCHARGE REPORT.

-DIET

-STANDARDIZED NURSE 
REPORT.

-“DIABETIC FOOT REPORT”.

-HAND OUT SATISFACTION 
SURVEY (collect later)
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Table 2	� Clinical pathway of diabetic foot. Patient with major amputation

     Activities

Date and place      

WARD

PREOPERATIVE 
PERIOD

WARD

POSTOPERATIVE  1

WARD

POSTOPERATIVE  2

WARD

POSTOPERATIVE  3

WARD

POSTOPERATIVE  4

WARD

POSTOPERATIVE  5-6

WARD

POSTOPERATIVE- 
DISCHARGE

Medical treatment

Requiring to:

REHABILITA-
TION, ANESTHE-
SIA, PSICHYA-
TRIST.

-Decissión of 
level of ampu-
tation.

-Assessmento 
of functional 
prognosis.

-Informed con-
sentment.

-Assessment:Pain 
control, aedema.

-Physical examination                                     
- Psychiatric eva-
luation

-Assessment: 

Pain control, Rehabi-
litation

Pshyquiatrics

Byopsychosocial cou-
ncelin after discharge

- Physical exami-
nation

-Rehabilitation

-Psyquiatrist.

-Physical examina-
tion and anamnesis 
by surgeon

-Rehabilitation. Pros-
tetic iniciation.

-Anamnesis and phy-
sical examination by 
surgeon.

-Surgical wound as-
sessment

-Rehabilitation. Self-
walking.

-Surgery: check for 
wound healing and 
health status

- Plan for discharge.

Check:

- Healed wound

-Urinary and bowel 
function

-Correct nutritional 
and phsyc status.

Test

-Preoperative 
assess.

-Tc Po2, US-
Doppler, Unkle/
arm index 
optional to de-
termine level of 
amputation

-CBC, serum para-
meters

Nurse care

-Vital signs.

-Glucaemia/6h.

-Wound care.

-Toilet and 
preoperative 
care.

-Byopsychoso-
cial counceling

Check:

- Vital signs

- capillary glucaemia

- diuresis

- Wound bleeding

Assess:

- emotional distress

- pain

- avoiding decubitus 
(mattress antiulcer)

- Avoiding decubitus

- Vital signs /8h

- Capilary glucaemia 
/6h.

- Soft dressing fixed 
with a mesh daily.

- Avoiding decubitus

- Vital signs/8h.

- Change dressing

- Capillary glucaemia 
/6-8h

-Change dressing

- Remove Foley tube

- Assist to go the 
Toilet

- Vital signs

- Capillary glucaemia 
/6-8 h

- Change dressing

- Vital signs

- Change dressing

- Vital signs

- Standardized nurse 
report

Treatment

- Intravenous 
antibiotics

- Insulin /6h.

- Pain killer, 
Ranitidin,

- Subcutaneous 
LWMH

- Ansiolytic

- Antibiotics 24 hours 
alter surgery

- Analgesics: opioids 
and NSAIDs intra-
venous

- Intravenous rani-
tidine

- DVT and PE pro-
phylaxis

- Insulin each 6 h.

- Intravenous analge-
sic: opioids

- Oral antidiabetic or 
NPH insulin

- Oral ranitidin

- DVT and PE pro-
phylaxis

- Hypolipemiant if 
neccessary

- Analgesic (intrave-
nous or orally each 
8h.)

- Oral antidiabetic or 
NPH insulin

- Oral ranitidin

- DVT and PE pro-
phylaxis

- Hipolipemiant if 
neccessary

- Oral pain killer.

- Oral antidiabetic or 
NPH insulin

- Oral ranitidin

- DVT and PE pro-
phylaxis

- Hipolipemiant if 
neccessary

- Oral pain killer.

- Oral antidiabetic or 
NPH insulin

- Oral ranitidin

- DVT and PE pro-
phylaxis

- Hipolipemiant if 
neccessary

-NSAIDs. If pain, add, 
Cod-Efferalgan 1 mes

-- Oral antidiabetic or 
NPH insulin

- Oral ranitidin

- Pentoxifilina, ASA

- Hipolipemiants if 
neccessary.

- Avoid smoking

- HTA control



of a general surgeon and a rehabilitation physician assis-
ted by a diabetes nurse, a physiotherapist, an orthotists and 
shoemakers and working in close cooperation with the De-
partment of Endocrinology, Orthopaedic surgery, Vascular 
surgery and Interventional radiology. A direct communication 
system with primary health care units was established, where 
the team is available throughout the week, acted as a refe-
rral unit for severe diabetes-related complications, including 
ulcers, infection, ischemia, osteoarthropathy and neuropathy. 
Treatment of complicated diabetic foot ulcers included ag-
gressive management of infections, diagnosis of ischemia 
and evaluation for possible revascularization, improvement of 
the wound bed preparation with relief of pressure and debri-
dement weekly. Strict amputation criteria were applied. The 
patients were followed by the same teamwork as in-and out 
patients and throughout the process a high degree of conti-
nuity and accessibility was maintained. After healing with or 
without amputation, the patients were followed by the team 
at least twice yearly.

The last seven years (2006-2012) included the effects of 
both aspects, critical pathway and diabetic foot clinical, was 
defined as Group C.

Statistical Analysis: The quantitative variables were ex-
pressed as means ± standard deviation and the qualitative 
variables as percentages Categorical variables were compared 
by the chi square test for trends. In those cases the where w 
were comparing means of continuous variables for 3 groups, 
we used the ANOVA test. All data were processed and analy-
zed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 
software package for Windows (SPSS Inc. v15.0, Chicago, USA). 

RESULTS

A considerable male predominance was observed in 
patients admitted with pedal complications of diabetes 
(p=0.002). The overall median age was 65 ± 17 in 1998-2000 
(Group A) and being higher during the multidisciplinary perio-
ds 2001-2005 (Group B): 67±18 and 2006-2012 (Group C): 68 
±17 (p=0.258). There was a significant decrease in the propor-
tion of total major amputations (BKA or AKA) over all patients 
with diabetes admitted with foot infections and gangrene 
in Group B (18%) and Group C (13%) compared to patients 
treated with methodology conventional, Group A (24.7%) 
(p<0.001), this decrease was very significantly in elective major 
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Activities

Date and place

WARD

PREOPERATIVE 
PERIOD

WARD

POSTOPERATIVE  1

WARD

POSTOPERATIVE  2

WARD

POSTOPERATIVE  3

WARD

POSTOPERATIVE  4

WARD

POSTOPERATIVE  5-6

WARD

POSTOPERATIVE-
DISCHARGE

Activity

Physiotherapy

- Physiothe-
raphy

- Monopodal 
standing

- Respiratory 
physiotherapy

- Psycological 
support to mo-
tivate.

- Rest in bed

- Training exercise

- Rest in bed

- The same that the 
firs day

- Postural self-
changing.

- Idem days 1 and 2.

- Cinesitherapy with 
the amputated leg.

- Potenciation arms

- Cinesitherapy with 
the amputated leg 
(abdominal muscles, 
gluteus, cuadriceps).

- Deambulation with 
sticks

- Potenciation arms

- Visit the amputated 
unit.

- Practice motility 

- Show exercises

Diet

1,200, 1,500 or 
2,000 cals.

Absolut diet al-
ter midnight

- intravonous flui-
dotherapy

- oral fluids

- Diet 1,200, 1,500, 
2,000 cals. 4 times 

1,200, 1,500, 2,000 
cals. 6 times.

1,200, 1,500, 2,000 
cals.

1,200, 1,500 or 2,000 
cals.

1,200, 1,500 or 2,000 
cals.

1,200, 1,500 or 2,000 
cals.

Information

And

Support

- Informated 
consentiment 
(surgery and 
anestesia)

- Information 
preventive care 
of the other 
foot.

-Acceptance to 
incineration leg

- Discusión with rela-
tives plans.

- To give information 
“hygienic and postu-
ral cares”

- Review-learning 
care the other leg

- Training change 
pads to relatives.

- Training control 
glucaemia and diabe-
tic dieta

- Complete ins-
tructions previous 
discharge.

- Prepare wheels 
chair if neccessary. 
Coordination with 
Byopsychosocial cou-
nceling .

- Book outpatient cli-
nic to Rehabilitation 
after discharge

- Discharge report

- Book outpatient 
clinic surgery, rehabi-
litation, endocrin and/
or psychiatry

- Nurse discharge re-
port foot care.

- Diabetic diet report.

- Amputated recom-
mendations

Table 2	� Clinical pathway of diabetic foot. Patient with major amputation (cont.)
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amputations with fall from 15.9% to 5.4% (p<0.001), without 
changes in urgent major amputations (p=0.897). The propor-
tion of minor amputations also decreased, although without 
significantly changes (p=0.079). The proportion of total LEAs 
fell from 60.8% (Group A) to 42.8% (Group C) (p<0.001). Figu-
re 1 illustrates year to year the changes in proportion in total 
and elective major amputations and the table 3 the compari-
son of inpatient populations. There was not a significant diffe-
rence in length hospital stay between these periods (p=0.115). 
The unadjusted overall in hospital mortality rate (%) decreased 
although without significant variations (p=0.065).

Table 4 illustrates the changes in amputation incidence 
rates between the three groups expressed per 100,000 inha-
bitants. Figure 2 illustrates year to year the changes in foot 
major amputation rates expressed per 100,000 of the gene-
ral population. Since yearly amputation rates fluctuate, base-
line and find rates were calculated by averaging years 1998 
to 2000 (Conventional Methodology group, Group A), 2001 to 
2005 (Critical Pathway Group, Group B), 2006-2012 (Critical 
Pathway and Diabetes Foot Clinical, Group C). After the first 
5-year period, total and major amputations per the 100,000 
general population fall 15.5% (27.1 to 22.9) and 24.8% (11 to 
8.2) respectively, with a small decrease (8.7%) in minor ampu-
tations (16.1 to 14.7). Over most recent 7 years (2006-2012), 
total and major amputations per 100.000 general population 
fall 32.1% (22.9 to 18.2) and 17.1% (8.2 to 5.9, respectively, 
with a reduction of 17% in minor amputations.

Between the first period (Group A) and he last period 
(Group C) the total amputations fall 32.8% (p=0.003), major 
amputations fall 46.4% (p<0.001), electives major amputa-
tions fall 57.7% (p<0.001) and minor amputations fall 13.3% 
(p=0.199). There was an incidence of 17.5/100,000 for the to-

tal amputations (decrease 
by 37%), of 5.5/100,000 
for the major amputations 
(decreased by 50%) and of 
12.3/100,000 for the minor 
amputations (decreased 
24%). The incidence of ma-
jor, minor and total ampu-
tations per 10.000 people 
with diabetes in these 
years, fell 40.1% (12.2 to 
7.3), 15.2% (17.8 to 15.1) 
and 25.3% (30 to 22.4), 
respectively (table 5).

Preservation of the 
knee joint rates in major 
amputations (BKA) increa-
sed from 5% in the baseli-
ne period (1998-2000) up 
to 26.5% on average, in 
the following years (2001-
2012), and 44% in the two 
last years (2011-2012) 
(p<0.001) (figure 3).

CONCLUSIONS

As far as we are aware, this is the longest prospective 
study of LEA in people with diabetes undertaken in Spain. The 
observations indicate a measurable reduction in the incidence 
of amputations in the diabetic population between 1998 and 
2012. The incidence of the major amputation among our dia-
betic population has decreased 32% from the baseline period 
(10.9/100,000) to the last 5-years (7.4/100,000). In the present 
study, the decrease of the amputations rates was not only 
achieved but also sustained. A prolonged observation time is 
of great importance thus in come studies the decrease did not 
appear until the system had been in operation for 5 years, by 
which time the majority of the patients undergoing amputa-
tion had been involved in programme prior to amputation13.

Large falls in amputations would be expected with mo-
dest improvements in care when baseline rates are high14. As 
with most medical phenomena a combination of factors may 
have contributed, however there dates support the hypothe-
sis that a multidisciplinary team approach playing a major role 
through the utilization of a inpatient critical pathway and a 
hospital-based diabetic foot clinic. In England, found no evi-
dence that the diabetes-related amputation incidence has sig-
nificantly decreased over the last 5 years (2004-200), despite 
there have been substantial improvements in U.K. primary care 
during the last decade. Your overall amputation incidence ra-
tes per 10,000 people with diabetes of major and total, 11 and 
26 respectively, did not significant change over time3. In the 
nation-wide analysis of the incidence of diabetes-related LEAs 
in Spain recently published15, an upward trend was observed in 
type 2 diabetes-related minor and major LEAs, between 2001-

Figure 1	 �Changes in proportion in total major amputations (s) and elective major 
amputations (■) over all patientes admitted with pedal complications of 
diabetes.
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2008, however the absolute increase was small: the inciden-
ce of total LEAs diabetes-related increased from 17.82 (2001) 
to 19.02 (2008) and the incidence of major amputations did 
not change, 7.71 (2001) and 7.69 (2008). The achieved major 
amputation rate in the last five years of 7.4 per 100,000 of 
the general population compares well with this. The lowest 
published major amputation rates per 100,000 of the general 
population are 2.2 from Madrid16 and 2.8 from Ipswich14, fo-
llowing improvements in foot care through multidisciplinary 
teamwork.

On the other hand, in Leverkusen (Germany), no change 
in incidence rates over time could be detected between 1990 
and 199817. An interdisciplinary ward for inpatient treatment, 
including preoperative and postoperative care, was opened in 
2001. When patients are discharged, they continue to be treated 
by the now established outpatient network. Over 15 years, an 
estimated reduction of amputations above toe level by 37.1% 

results18. In our study, the overall incidence of major amputa-
tions over the last 7 years (2005-2012), per 10,000 people with 
diabetes fell 35.6% (from 11.8 to 7.6). Several studies in Spain 
showed geographic variation in rates of total LEAs per 10,000 
people with diabetes (Madrid area 7, Malaga, Madrid area 3 and 
Gran Canaria report 4.6, 13.6, 19.1 and 31.97, respectively)16,19-21. 
Comparison between series is difficult due to attitudes, skills and 
methodological differences driven to diabetic foot care.

The Guideline Development Group (GDG) of NICE clinical 
guideline (2010), review evidence over the key components 
and organisations of hospital care to ensure optimal manage-
ment of people with diabetic foot problems22, five studies were 
included9,13,23-25. Limited evidence showed that organised care 
or multidisciplinary care improved patient outcomes. The GDG 
identifies as key priority for implementation in each hospital a 
care pathway, managed by a multidisciplinary foot care team, 
for inpatients with diabetic foot problems.

Table 3	� Comparison of inpatient populations (Group A, B and C).

1998-2000 2001-2005 2006-2012 p % Decrease

(n: 227) (n: 438) (n: 795)

Male, n (%) 132 (58) 250 (57) 527 (66) 0.002

Age, average ± DE 65±17 67±18 67±16 0.258

Major amputations, n (%)

Total 56 (24.7) 79 (18) 107 (13) <0.001 47%

Urgent 20 (8.8) 38 (8.7) 64 (8.1) 0.897

Elective 36 (15.9) 41 (9.3) 43 (5.4) <0.001 66%

Minor amputations, n (%) 82 (36.1) 141 (32.2) 228 (28.7) 0.079

Total amputations, n (%) 138 (60.8) 220 (50.2) 340 (42.8) <0.001 30%

Length hospital stay (LOS), average (DE) 11.2±4.1 11.4±4.4 10.1±4.3 0.115

Death rate, n (%) 11 (4.8) 13 (2.9) 16 (2) 0.065

Dates are presented as average (range).  N: number of patients.  (% on total inpatients with pedal complications of diabetes) 

Table 4	� Changes in amputation incidence rates among the three groups expresssed per 100,000 
inhabitants.

1998-2000 2001-2005 2006-2012 Comparison between Comparison between Comparison between

A B C Group A and B Group B and C Group A and C

p value variation % p value variation%  p value  variation %

Major amputations

Total 10.9 8.2 7.4 0.122 -24.8% 0.530 -9.7% 0.022    -24.8%

Urgent 3.9 3.9 4.4 0.928 0 0.649 +11.4% 0.710    +12.8%

Elective 7.1 4.3 3 0.036    -39.4% 0.122 -30.2% <0.001    -57.7%

Minor amputations 16.1 14.7 15.7 0.554    -8.7% 0.559 +6.4% 0.966    -13.3%

Total amputations 27.1 22.9 23.5 0.149    -15.5% 0.781 +2.5% 0.199    -32.8%
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The objective of the critical pathway approach is to create 
an atmosphere where similar patients are treated consistently 
with the highest standard of care, increasing communication 
between the various specialties and expedite decision waking. 
The integrated care pathway is the tool that helps us to effec-
tive implement a process management approach in hospital 
“patient-focused care”9.

As far as we are aware, the only report published about 
results of a critical pathway approach to treat diabetic foot 
complications is of Crane y Weber9. The authors noted a sig-
nificant decrease in the proportion of major amputations for 
patients treated with the pathways model (7%) compared to 
patients who were not treated with this approach (29%). In 
our study, there were falls from a high baseline of 25% to 13% 
(p<0.001) there were dramatic falls in the proportion of the 
elective major amputations (66%) from 15.9% of the inpatient 
setting with pedal complications of diabetes, to 5.4%.

Patients with BKA have a greater likelihood of indepen-
dent ambulation with a prosthesis than those with AKA. Pre-
servation of the knee joint and a significant length of the tibia 
permit the use of lightweight prostheses and enables older or 
more frail patients to walk independently. 

The quality-of-life benefits derived from these improved 
patients outcomes are significant. In major LEAs impairment 
scores in quality of life were significantly different with more 
functionally impaired than patients with minor LEAs or control 
subjects26.

In conclusion, an aggressive multidisciplinary approach to 
pedal complications of diabetes, including an Integrated Care 
Pathway and a Diabetic Foot Clinic, appears to increase limb 
salvage. In most cases, few additional resources are needed to 
implement this type of team approach. The main obstacles are 
organizations and political. Despite these data indicated that 
efforts to delay and reduce the incidence of LEAs in people 

Figure 2	 �Changes in foot major amputation rates expressed per 100,000 of the 
general population.

	 1998-2000 Conventional Methodology Group.
	� 2001-2012 Multidisciplinary team Work Group: critical pathway and 

diabetic foot clinic (2206-2012)

Table 5	� Changes in amputations incidence rates among the three groups expressed per 10,000 people 
with diabetes.

1998-2000 2001-2005 2006-2012 Comparison between Comparison between Comparison between

A B C Group A and B Group B and C Group A and C

p value variation % p value variation%  p value  variation %

Major amputations

Total 11.8 9.1 7.6 0.150 -22.9% 0.274    --16.5% 0.009    -35.6%

Urgent 4.2 4.4 4.6 0.981 +4.5% 0.907    +4.3% 0.863    +8.6%

Elective 7.6 4.7 3.1 0.045 -38.1% 0.062    -34.1% <0.001 -59.2%

Minor amputations 17.4 16.2 16.3 0.673 -6.9% 0.986    +6.1% 0.664    -6.3%

Total amputations 29.3 25.4 24.3 0.203    -13.3% 0.664    -4.3% 0.074    -17.1%
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Figure 3	 �Evolution in below knee amputation (percentage) over total major 
amputations along the 15 years studied.

with diabetes succeeded, the incidence remains high, sugges-
ting that diabetic foot care remains suboptimal in Murcia. A 
more substantial reduction in LEAs in diabetics should be 
achieved with foot protection programs for people at increa-
sed risk of developing lower limb complications and an earlier 
diagnosis and management provided by a multidisciplinary 
foot care team.
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State of infection caused by methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) in 
Extremadura: susceptibility, clonality and role 
of community-associated MRSA

ABSTRACT

The correct surveillance and control of infection caused by 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) needs of 
update knowledge of its specific properties in each place. Our 
study aims to describe the current characteristics of infection 
due to MRSA in Extremadura. During 2010, 309 MRSA were 
collected from clinical samples in our region. A susceptibility 
test that included 17 antibiotics tested by AST -588 card Vitek 2 
® and E -test method was performed on all isolates. A sample of 
100 strains, selected by stratified random sampling, were geno-
typed by pulsed field electrophoresis (PFGE). The prevalence of 
MRSA in Extremadura was 20.2%. Don Benito-Villanueva area 
showed the most prevalence and a higher incidence. Merida 
reported the most favourable situation, with a relatively low 
ratios of prevalence and incidence. The community acquired 
reached 44 % in the region, showing predominantly in less po-
pulated areas (Navalmoral and Coria). The most common mul-
tiresistant pattern was tobramycin-levofloxacin-erythromycin 
(44%), followed tobramycin-erythromycin-clindamycin (20%). 
No linezolid, daptomycin and tigecycline resistant strains were 
observed, but 42 % of the MRSA strains showed decreased 
susceptibility vancomycin (DSV). PFGE analysis reported 27 ge-
notypes, with 3 major genotypes: E8a (25%), E7b (17%) and 
E7a (12%). The post-hoc statistical analysis did not reveal sig-
nificant differences in the distribution of genotypes between 
different areas. However it revealed some trends that should 
be considered. 

INTRODUCCIÓN

La importancia del uso de medidas de control para Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) reside en 
el protagonismo de este microorganismo en la infección aso-
ciada a los cuidados sanitarios (cepas ACS-SARM), tanto en el 

RESUMEN 

La correcta vigilancia y control de la infección por Sta-
phylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) pasa por 
el conocimiento actualizado de las propiedades específicas 
que la caracterizan en cada lugar. El objetivo de este trabajo 
es describir las características actuales de la infección por 
SARM en Extremadura. Durante el año 2010 se recogieron 
309 SARM, procedentes de muestras clínicas en nuestra co-
munidad. A cada uno de los aislados se le realizó un estu-
dio de sensibilidad que engloba 17 antibióticos, ensayados 
mediante tarjeta AST-588 Vitek 2® y método E-test. Ade-
más se genotipa mediante Electroforesis en Campo Pulsado 
(PFGE) una muestra de 100 cepas, escogidas por muestreo 
aleatorio estratificado. Se obtienen los siguientes resulta-
dos: la prevalencia de SARM en Extremadura es 20,2%. Don 
Benito-Villanueva es el área con mayor prevalencia y una 
de las de mayor incidencia. Mérida presenta la situación 
más favorable, con ratios relativamente bajos de prevalen-
cia e incidencia. La adquisición extrahospitalaria alcanza el 
44% en la región, mostrando claro predominio en las áreas 
de menor población (Navalmoral de la Mata y Coria). El 
patrón de multirresistencia más frecuente es tobramicina-
levofloxacino-eritromicina (44%), seguido de tobramicina-
eritromicina-clindamicina (20%). No se obtienen cepas re-
sistentes a linezolid, daptomicina o tigeciclina, sin embargo 
el 42% presentan sensibilidad disminuida a vancomicina. El 
análisis por PFGE revela la existencia de 27 genotipos, con 3 
genotipos mayoritarios: E8a (25%), E7b (17%) y E7a (12%). 
El estudio estadístico post-hoc, no revela diferencias signi-
ficativas en la distribución de genotipos entre las diferentes 
áreas, pero si algunas tendencias que deben tenerse en con-
sideración. 
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ambiente hospitalario como extrahospitalario1,2, y el aumento 
progresivo de aislamientos de cepas resistentes a glucopépti-
dos3-5, daptomicina6,7 o linezolid8-10. A las precauciones en el 
manejo de los pacientes y los protocolos de higiene de manos 
del personal sanitario, como estrategias recomendadas para 
conseguir descender la infección nosocomial y la propagación 
de SARM11, se le suma actualmente el desarrollo de métodos 
que permiten tipificar las cepas productoras de enfermedad, 
y de esta manera, obtener información acerca de reservorios, 
fuentes de infección y forma de transmisión de cada una de 
ellas, así como poder distinguir  las reinfecciones12,13.

Nuestro trabajo pretende describir las características ac-
tuales de la infección por SARM en la Comunidad Autónoma 
de Extremadura, buscando posibles características exclusivas o 
particulares con respecto a la descrita por diferentes trabajos 
multicéntricos sobre sensibilidad antibiótica14-17 y distribución 
clonal de SARM a nivel nacional18,19, que ayuden en la mejo-
ra y eficacia de los programas de control y vigilancia de este 
microorganismo en nuestra comunidad. Así, el objetivo del es-
tudio es conocer la incidencia de la infección en Extremadura, 
los genotipos más prevalentes y su distribución geográfica, el 
espectro de sensibilidad antibiótica, y la prevalencia de la in-
fección extrahospitalaria. 

MATERIAL Y MÉTODOS

División territorial: En la Comunidad Autónoma de Ex-
tremadura existen 8 hospitales que disponen de Unidad de Mi-
crobiología, asumiendo cada una de ellas las muestras corres-
pondientes a una zona geográfica específica. Siguiendo este 
criterio, se definieron ocho Áreas de Atención Microbiológica 
en Extremadura (AAM) (tabla 1). 

Colección de los aislados bacterianos Entre enero y di-
ciembre de 2010, se remiten a la Unidad de Microbiología del 
Hospital de Mérida, 309 aislados SARM procedentes de mues-
tras clínicas sembradas y procesadas en el trabajo rutinario de 
la Unidad de Microbiología de cada AAM. Las cepas correspon-

den a muestras de exudado, hemocultivos, orina, muestras res-
piratorias, catéter, y frotis nasal (solo se recibieron del AAM de 
Badajoz, procedentes de los protocolos de cribaje). Se clasifican 
como muestra respiratoria las muestras de esputos, aspirados 
traqueales y broncoaspirados. Se clasifican como exudado, las 
muestras tomadas de heridas quirúrgicas, úlceras, aspirados de 
abcesos, bilis, líquidos normalmente estériles (sinovial, ascítico, 
pericárdico y cefalorraquídeo), exudados óticos, exudados con-
juntivales y exudados de heridas no quirúrgicas. 

Estudio de sensibilidad antibiótica: Siguiendo la norma 
propuesta por la European Commitee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST), definimos un aislado SARM como 
todo aislado que muestre un halo de inhibición inferior o igual 
a 21 mm en un antibiograma disco-placa, incubado a 37ºC du-
rante 16-18 h, con un disco de cefoxitina de 30 μg en medio 
Muller-Hinton. 

Cada uno de los aislados se somete a un análisis de tar-
jeta AST-588 del sistema Vitek 2® (Biomerieux), que reporta la 
interpretación sensible / resistente / intermedio, con respecto 
a los siguientes antibióticos: gentamicina, tobramicina, levo-
floxacino, eritromicina, clindamicina, quinupristina / dalfopris-
tina (QN), , fosfomicina, nitrofurantoína, ácido fusídico, mu-
pirocina, rifampicina, y trimetoprima / sulfametoxazol (SXT). 
Estos antibióticos se referencian como antibióticos no específi-
cos para la infección por SARM.

Mediante E-test, se realiza para cada aislado la CMI con 
respecto a los antibióticos: tigeciclina, vancomicina, daptomi-
cina y linezolid. Para ello se realiza para cada cepa una suspen-
sión microbiana de 0,5-0,6 en la escala de Mc.Farland, que se 
siembra en una placa de 15 cm de diámetro de medio MH, en 
la que disponemos en forma de cruz las tiras de E-test corres-
pondientes a los cuatro antibióticos. Se incuban 24h a 37ºC, y 
se valora la CMI para cada antibiótico. Estos antimicrobianos 
se referencian como antibióticos específicos en la infección 
por SARM.

Genotipaje de SARM: Se realiza genotipado de una 
muestra representativa de 100 aislados. Para ello se lleva a 

cabo un muestreo alea-
torio simple estratificado 
para escoger una muestra 
de 100 cepas, en la que 
se ve reflejada de mane-
ra proporcional cada una 
de las AAM. Los aislados 
son genotipados mediante 
Electroforesis en Campo 
Pulsado (PFGE) tras diges-
tión del ADN cromosómico 
mediante SmaI. La técni-
ca se realiza de acuerdo al 
protocolo descrito por Cue-
vas et al18. El análisis de los 
geles es realizado de acuer-
do al criterio de Tenover et 
al20. La asignación de los 
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Tabla 1	� Descripción de cada AAM

Área de Atención Microbiológica Ciudad Provincia Abreviatura

Hospital Infanta Cristina de Badajoz Badajoz

Badajoz

HIC

Hospital de Mérida Mérida HM

Hospital de Don Benito-Villanueva Don Benito-Villanueva de la Serena HDBV

Hospital de Llerena Llerena HLLZ

Hospital San Pedro de Alcántara Cáceres

Cáceres

HSPA

Hospital Campo Arañuelo Navalmoral de la Mata HCANM

Hospital Virgen del Puerto Plasencia HVP

Hospital Ciudad de Coria Coria HCC

AAM = Área de Atención Microbiológica



pulsotipos sigue los criterios re-
portados por Vindel et al16. Defi-
nimos como pulsotipos o perfiles 
genotípicos mayoritarios a aque-
llos cuya frecuencia en el total de 
aislados genotipados represen-
ta más del 3%. Por el contrario, 
aquellos pulsotipos que engloben 
el 3% o menos de los aislados ge-
notipados, se denominarán perfi-
les minoritarios.

Criterios para determinar 
el carácter extra o intrahos-
pitalario de los aislados: Se 
define SARM extrahospitalario a 
aquel cuyo aislamiento se pro-
duce a partir de muestras clínicas 
obtenidas en la comunidad, in-
cluyendo centros de salud, con-
sultorios de salud, hospitalización 
domiciliaria y centros sociosani-
tarios; o en un hospital, siempre 
que la toma de muestra se haya 
realizado dentro de las primeras 
48 horas después del ingreso del 
paciente. Por el contrario, defi-
nimos SARM intrahospitalario 
como aquel cuyo aislamiento se 
produce a partir de muestras ob-
tenidas en hospital y después de 
las 48 horas desde el ingreso del paciente. 

Estudio estadístico: Se utilizan los índices estadísticos: 
Test Exacto de Fisher, a través del software informático IMB 
Statistics SPSS 19., y Test False Discovery Rate (FDR), mediante 
el programa Statistical Software and Programming Lenguage 
R 3.0.1 

RESULTADOS

La incidencia y prevalencia de la infección producida por 
SARM, obtenidas para toda la región y en las diferentes AAM, 
se muestra en la tabla 2.

El tipo de muestra donde se aísla con mayor frecuencia 
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Tabla 2	� Valores de incidencia y prevalencia de la infección SARM en cada una de las AAM. 

Área HSPA HDBV HLLZ HCC HVP HIC* HM HCANM EXTREMADURA (TOTAL)

Población (nº hab) 196.400 142.448 106.731 49.530 111.927 270.317 165.750 54.630 1.097.733

Nº aislados de SARM 72 53 38 13 27 46 29 9 287

Nº aislados de S. aureus 360 151 211 50 245 184 181 39 1421

Prevalencia (SARM / S. 
aureus total) x100 

20,0 35,1 18,0 26,0 11,0 25,0 16,0 23,1 20,2

Incidenca (nº SARM / 
10.000 hab)

3,7 3,7 3,6 2,6 2,4 1,7 1,7 1,6 2,6

AAM = Área de Atención Microbiológica
* Para el cálculo de la incidencia y prevalencia, no se tienen en cuenta los aislados (n=22) correspondientes a screenning de “frotis 
nasal” remitidas por el Área de HIC, pues no se consideran productoras de infección

Figura 1	 �Proporción de aislados SARM intrahospitalarios y extrahospitalarios 
para cada una de las AAM. * Para el estudio del carácter 
Intrahospitalario/Extrahospitalario de SARM, no se tienen en cuenta 
los aislados (n=25) correspondientes a screenning de “frotis nasal” 
remitidas por el Área de HIC, pues no se consideran productoras de 
infección.

Intrahospitalarios
Extrahospitalarios



SARM es el exudado (44%), seguido a distancia por la muestra 
respiratoria (21%), orina (12%) y hemocultivo (9%). Recibimos 
aislados de otros tipos de muestra como catéter intravascular 
o hueso, pero su proporción es mínima en comparación con las 
cuatro mayoritarias.

En la figura 1, se muestran los porcentajes de aislamientos 
intrahospitalarios y extrahospitalarios obtenidos en cada una 
de las AAM y para toda Extremadura. 

Los resultados de sensibilidad obtenidos mediante AST-
588 se muestran en la figura 2. El patrón de multirresisten-
cia más frecuente que es el que incluye a tobramicina-levo-

floxacino-eritromicina (44%, 136 
aislados), seguido del que incluye 
tobramicina-eritromicina-clinda-
micina (20%, 63 aislados).

Tomando como referencia 
los puntos de corte en los valores 
de CMI dados por EUCAST (http://
www.eucast.org/mic_distribu-
tions/), se confirma la ausencia 
de cepas resistentes a linezolid, 
tigeciclina, vancomicina y dapto-
micina, en Extremadura (tabla 3 y 
figura 3). Sin embargo, se registra 
un importante porcentaje de ce-
pas SARM con sensibilidad dis-
minuida a vancomicina (CMI>1 
mg/L) (SDV), con el 42,4% de los 
aislados. 

El análisis de los perfiles 
obtenidos mediante PFGE tras 
digestión con la enzima Sma I, 
reveló la existencia de 27 patro-
nes, y por tanto la existencia de 
27 genotipos diferentes (tabla 4 
y figura 4). Más de la mitad de 
los aislados, un 54%, se agru-
paron en sólo 3 genotipos: E8a 
(25%), E7b (17%) y E7a (12%). 
El 46% restante se distribuye en 
24 genotipos distintos. De és-
tos, 8 genotipos se corresponden 

con un patrón de bandas con nombre asignado 
y descritos en estudios previos: E8b (8%), E10 
(6%), E20 (4%), E13 (3%), A1 (1%), E16 (1%), 
E19 (1%), E17 (1%); mientras que obtenemos 
hasta 16 patrones con perfiles esporádicos y 
representados únicamente por un aislado, con 
la excepción de 3 patrones que se repiten en 
más de un aislado. Estos últimos reciben el 
nombre de “esporádico” seguidos de un número 
según el orden de aparición. Así observamos el 
Esporádico 1 (3% de los aislados), Esporádico 
2 (3% de los aislados), y Esporádico 3 (2% de 
los aislados). A los demás patrones esporádicos, 

obtenidos cada uno en único aislado, no se les asignan sufijo 
identificativo concreto (tabla 4). 

Los resultados de la distribución de los diferentes pulsoti-
pos y su frecuencia, obtenida en cada una de las AAM, se re-
sume en la tabla 5 y figura 5. Al realizar el estudio post-hoc de 
comparación por pares entre las diferentes AAM por el método 
False Discovery Rate (FDR)21, no se obtienen diferencias signi-
ficativas entre ninguna de estas AAM. La realización de esta 
comparación por pares con el estadístico Exacto de Fisher (me-
nos ajustado que el FDR), reporta algunos valores significati-
vos, que demuestran la existencia de algunas tendencias que 
conviene destacar:
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Figura 2	 �Ratios de sensibilidad obtenidos para los antibióticos no específicos 
para la infección SARM. R: Resistente. I: Intermedio. S: Sensible

Tabla 3	� Resumen de estadísticos descriptivos obtenidos para 
antibióticos específicos en la infección por SARM.

 TIGECICLINA DAPTOMICINA VANCOMICINA LINEZOLID

Mediana (mg/L) 0,19 0,125 1 0,75

Media (mg/L) 0,186 0,146 1,176 0,96

Desv. típ. 0,06 0,09 0,34 0,43

Mínimo 0,064 0,047 0,38 0,38

Máximo 0,38 1,5 2 2



• Existen importantes diferencias entre el patrón de geno-
tipos obtenido en el área HIC, donde E8a es el predominante, y 
los obtenidos en las áreas HLLZ y HCC, donde predominan E8b 
y E7a, y E8a ni siquiera se detecta. 

• Los patrones genotípicos de las áreas HSPA y HVP mues-
tran gran disparidad, mostrándose los pulsotipos E8a y E7b, 
respectivamente, como los claros dominantes. 

• Los patrones genotípicos de las áreas HLLZ y HDBV 
muestran grandes diferencias, siendo los tipos predominantes 
E7a y E8b en la primera, y E8a y E7b en la segunda.

• El patrón de genotipos obtenido en el área HCC es muy 
distinto al obtenido en el área HDBV. En el área HCC, el perfil 
dominante es claramente el E8b genotipo del que por el con-
trario no se ha clasificado ningún aislado en el área HDBV. 

Todos los aislados de los genotipos E8b y E20 presentan 
SDV, resultando esta proporción del 100% en E8b significativa-
mente superior con respecto a las proporciones obtenidas en los 
pulsotipos E10 (33%; p=0,015) y E8a (52%; p=0.030) (tabla 6). 

DISCUSIÓN

De acuerdo a los resultados publicados en el último estu-
dio multicéntrico realizado por el Grupo Español para el Estudio 

de Estafilococos15, esperábamos 
obtener un elevado ratio de pre-
valencia de SARM en Extremadu-
ra, pues este estudio cifra en un 
34,7% el ratio de SARM con res-
pecto al total de S. aureus, para 
el área geográfica constituida 
por Extremadura y Castilla-León. 
Esto significa un porcentaje muy 
por encima del atribuido por el 
mismo estudio para todo el país, 
un 29,2%. Sin embargo, nuestro 
estudio muestra una prevalen-
cia de SARM para Extremadura 
de 20,2%. Entendemos que esta 
discrepancia pueda deberse a la 
suma de dos factores: a) elevada 
prevalencia de SARM en la Comu-
nidad de Castilla-León (no existen 
estudios al respecto), siendo así la 
principal responsable del ratio tan 
alto asignado al área geográfica 
Castilla-León / Extremadura; b) 
la distancia temporal de cuatro 
años entre la muestra de nuestro 
estudio, año 2010, y la del estudio 
multicéntrico, año 2006, durante 
la cual habría descendido la in-
cidencia de SARM. Esta última 
reflexión se apoya en los datos 
ofrecidos por este último estudio 
multicéntrico, en relación a una 

cierta estabilización en España de la prevalencia de SARM. En-
tre los años 1996 al 2002, se pasó del 17,9% al 31,2% respecti-
vamente, sin embargo en el año 2006, se obtuvo un 29,2%8. Los 
resultados del último estudio publicado por la Agencia Europea 
de Vigilancia de Resistencia Antimicrobiana22 con casi 2000 ais-
lados testados, sitúan la prevalencia de SARM en España en un 
25,3%, confirmando el estancamiento (26% en el año 2009, 
y 27% en el año 2008), y situándose lejos de los porcentajes 
de SARM mostrados por países próximos como Italia o Grecia, 
con un 36,5 y 39,2% respectivamente. Sin embargo, estos ra-
tios contrastan con las bajas tasas de SARM observadas en la 
mayoría de los países del norte de Europa (Dinamarca, 1,5%, 
Noruega, 0.6% o Suecia, 0,5%). Probablemente, esto significa 
que existe un gran margen para la reducción de las tasas de 
SARM en los hospitales españoles, incluidos los extremeños, y 
que hay que seguir haciendo esfuerzos en el control de la infec-
ción por SARM. De las 8 AAM en las que se divide Extremadura, 
cuatro de ellas se sitúan por encima del ratio medio regional. 
Son las áreas de Navalmoral de la Mata, Badajoz, Coria y Don 
Benito-Villanueva. Ésta última es la que presenta una mayor 
prevalencia, con un 35%. 

El tipo de muestra de la que procede el aislado SARM, nos 
da una idea de la patología asociada. Así, siendo el exudado el 
tipo de muestra claramente predominante en nuestro estudio 
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Figura 3	 �Distribución de valores de CMI mostrados por los aislados SARM, 
para los antibióticos tigeciclina, linezolid, daptomicina, vancomicina.



(44%), podemos deducir que las infecciones de piel y partes 
blandas son las de mayor frecuencia (infecciones de herida 
quirúrgica, úlceras cutáneas, implantes o prótesis…), siendo por 
otra parte muy comunes en los cuadros de patología nosoco-
mial. Es importante destacar que el SARM aislado de muestra 
respiratoria (esputos, broncoaspirados, aspirados traqueales…) 
y causa de un cuadro clínico grave, como es la infección respi-
ratoria por SARM, representa un importante porcentaje (21%), 
situándose como el segundo tipo de muestra más frecuente. El 
SARM aislado de hemocultivo, y causa del otro cuadro clínico 
grave, la bacteriemia, representa poco más del 9% de los aisla-
dos. Estas proporciones resultan similares a los presentados en 
el último estudio multicéntrico publicado por el Grupo Español 

para el Estudio de los Estafilococos15, donde igualmente el ti-
po de muestra más común eran los exudados, aunque con un 
porcentaje más alto, el 52%, a costa de un menor porcentaje 
para las muestras del tracto respiratorio, que con un 13%, es 
el segundo tipo de muestra más frecuente. La proporción de 
hemocultivos resulta idéntica (8%), y no se hizo referencia al 
ratio de urocultivos positivos por SARM, que en nuestro tra-
bajo resulta el tercer tipo de muestra más frecuente con casi 
el 12%. 

Al comparar los datos publicados en estudios multicéntri-
cos realizados desde 1994 en España9,15, que analizan la resis-
tencia a distintos antimicrobianos de las cepas SARM, con los 
ratios de resistencia obtenidos en nuestro estudio, comproba-
mos que estos se muestran muy similares para los antimicro-
bianos que más efectividad han perdido frente a SARM: tobra-
micina (79%), quinolonas (representadas en nuestro estudio 
por levofloxacino, con tasas de resistencia inferiores a las que 
muestra ciprofloxacino, pero igualmente elevadas con el 73% 
de los casos) y eritromicina (64%). Según los estudios multi-
céntricos a los que antes hacíamos referencia, se ha producido 
a los largo de los últimos años una recuperación de la efecti-
vidad de clindamicina sobre SARM, que en España ha pasado 
de un 100% de resistencia en 1994 a un 15% en 2010. Nues-
tro estudio confirma este fenómeno también en Extremadura, 
donde el ratio de resistencia, sin llegar a ser tan bajo como pa-
ra España, si resulta significativo con solo 27% de los aislados. 
Un caso similar es el de rifampicina, que mostraba porcentajes 
de resistencia en España del 36% en 1994, para ir descendien-
do progresivamente hasta el 2,2% en 2006 o el 6,4% en 2010. 
Con nuestro estudio, se confirma la instauración del bajo ratio 
de resistencia a rifampicina en Extremadura, con solo el 1% 
de los aislados. También, de manera similar, los ratios de re-
sistencia a gentamicina han ido descendiendo en el territorio 
nacional, pasando de un 92,7% en 1994 al 20% en 2006. El 
descenso se ve agudizado en nuestro estudio, quedando en Ex-
tremadura solo un 5% de resistencia Aportamos información 
acerca de tres antibióticos que muestran tasas de resistencia 
prácticamente anecdóticas, como ácido fusídico y nitrofuran-
toina, o indetectables, como en el caso de quinupristina-dal-
fopristina o trimetoprim-sulfametoxazol. También fosfomicina 
resulta una buena opción terapéutica frente a SARM, con solo 
un 10% de resistencia. 

Como se esperaba, la tasa de resistencia en nuestro es-
tudio para daptomicina y tigeciclina es nula. Sobre linezolid, 
existe una preocupación creciente por el incremento de cepas 
SARM resistentes a este antibiótico. Éstas se han descrito en 
Estados Unidos24, en Europa25, y recientemente en España10,15. 
La recombinación homóloga entre cepas con genes mutantes y 
cepas salvajes bajo la presión selectiva del linezolid, junto a un 
uso cada vez más habitual de este antimicrobiano (sobre todo 
en terapias a largo plazo por sus ventajas farmacocinéticas y 
especialmente por su disponibilidad de administración por vía 
oral) provocan una situación favorable a que la resistencia a li-
nezolid pueda extenderse, incluyendo a SARM. Por ello, aunque 
en nuestra región, no hemos hallado aislado alguno de SARM 
resistente a linezolid, entendemos que es necesario estar aler-
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Tabla 4	� Resultados del genotipaje 
de la muestra de 100 
aislados SARM.

Pulsotipo nº de aislados ó %

E8a 25

E7b 17

E7a 12

E8b 8

E10 6

E20 4

E13 3

Esporádico 1 3

Esporádico 2 3

Esporádico 3 2

A1 1

E16 1

E19 1

E17 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Esporádico 1

Total 100

En negrita los perfiles genotípicos mayoritarios.
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ta, sobre todo ante la insistencia de publicaciones que hacen 
referencia a la descripción en España de cocos gram postivos, 
como S.aureus (sensible a meticilina)26, Enterococcus27 o cepas 
de Estafilococos coagulasa negativos28 (éstas en Extremadura), 
resistentes a linezolid. 

Otra de las consecuencias 
de la multirresistencia antibió-
tica de las cepas SARM, ha sido 
el incremento en el consumo de 
glucopéptidos, lo que ha traído 
como consecuencia la aparición 
de cepas SDV (CMI 1-2 mg/L). El 
porcentaje de estas cepas obte-
nido en nuestro estudio es del 
42,4%, resultado preocupante, 
pues sostiene que cerca de la mi-
tad de las cepas SARM producto-
ras de infección en Extremadura 
son susceptibles de asociarse a 
fracaso terapéutico al tratarse 
con vancomicina. De ellas, solo 
8 cepas (6%) presentan una CMI 
de 2 mg/L, similar porcentaje 
(4,4%, de 135 aislados) que el ob-
servado en España en el estudio 
multicéntrico de 200615. El resto 
presentan una CMI de 1,5 mg/L. 
En cualquier caso, ante estos re-
sultados, es necesario alertar a 
los responsables clínicos de la 
región sobre la importancia del 
valor de CMI para vancomicina en 
SARM. Por el contrario, no hemos 
encontrado en nuestro estudio 
ninguna cepa VRSA (≥16 mg/L) o 
VISA (CMI ≥4 mg/L), coincidiendo 
con lo descrito hasta ahora para 
el resto del país. Pero igualmen-

te debemos permanecer alerta, pues en 
Europa se han descrito cepas SARM con 
resistencia intermedia, en Francia29, Ale-
mania30, Reino Unido31 y Polonia32. 

Comparando los resultados de ge-
notipaje SARM que obtenemos con los 
reportados por el último estudio multi-
céntrico realizado en España19, observa-
mos que se identifica un menor número 
de patrones diferentes (27 vs. 36), de los 
cuales, casi la mitad (13 pulsotipos) son 
perfiles esporádicos representados por 
un único aislado, ratio algo menor que el 
obtenido por el grupo de Vindel et al.19, 
donde de los 36 pulsotipos, 23 eran per-
files esporádicos. El resultado que si com-
parten ambos estudios, es el claro predo-
minio de los pulsotipos E7 y E8 dentro de 

la población SARM: 62% en Extremadura, 52% en el estudio 
multicéntrico nacional19. Dentro de los subtipos de estos pul-
sotipos, también de manera clara, obtenemos que el perfil E8a 
es el mayoritario en Extremadura con el 25% de los aislados. 
Resaltar la presencia de tres pulsotipos, con unos perfiles de 

Figura 4	 �Dendograma que muestra la relación grupal entre los diferentes 
pulsotipos descritos y una representación del patrón de bandas 
correspondiente a cada pulsotipo

Tabla 5	� Perfiles genotipícos (pulsotipos) SARM y número de 
aislados, obtenidos en cada una de las AAM. 

ÁREA PULSOTIPO (nº aislados)

HIC E8a(7), E7a(2), E7b(2), E13(2), E10(2), ESP2(1), ESP1(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1)

HSPA E8a(8), E7b(3), E20(3), E8b (2), A1(1), E10(1), E17(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1), ESP(1)

HDBV E8a(6), E7b(5), E10(2), E7a(1), E16(1), ESP1(1), ESP(1)

HLLZ E8b(3), E7a(3), E7b(2), ESP3(2), ESP2(1), ESP(1)

HM E7a(4), E7b(1), E8a(1), E10(1), E20(1), ESP1(1), ESP(1)

HVP E7b(3), E8a(2), E7a(2), E8b(1)

HCANM E8a(1), E7b(1), E13(1), ESP2(1)

HCC E8b(2), E19(1)

En negrita los pulsotipos mayoritarios.
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bandas no definidos hasta la fecha, que en conjunto represen-
tan el 7% de los aislados, y que se han denominado Esporádico 
1 (3 aislados), Esporádico 2 y Esporádico 3 (con 2 aislados cada 
uno). Además, debemos destacar la importante progresión, que 
a juzgar por los resultados obtenidos, está teniendo el genoti-
po E20, que fue descrito en España por primera vez en cepas 
SARM del año 2006, con un 1,7% de los aislados19 y en nues-
tro estudio aparece como sexto pulsotipo más frecuente, con 
el 4% de las cepas. En concordancia con lo descrito hasta la 
fecha, no hay aislamientos en Extremadura del pulsotipo E1 o 
clon Ibérico, y que fuera predominante en la población SARM 
de España a principios de la década de los 9019.

Los resultados en relación a la variabilidad genética de 
SARM entre las diferentes áreas AAM, denotan claramente 
una distribución enormemente heterogénea de este microor-
ganismo en la región de Extremadura. De ahí, que no se haya 
conseguido asociar, de manera estadísticamente significativa, 
ningún pulsotipo a un AAM concreto. Esto puede ser debido 
al elevado número de comparaciones que hemos realizado 
en una muestra relativamente pequeña, entendiendo que los 
resultados del Test de Fisher marcan una tendencia que en 
estudios con tamaños muestrales más grandes se pueden lle-
gar a corroborar. En cualquier caso, con los resultados de este 
trabajo y sólo desde un punto de vista descriptivo, podemos 

comentar que el pulsotipo más 
abundante en Extremadura, E8a, 
es el predominante en las dos 
AAM que mayor población atien-
den (mayor cantidad de aislados 
SARM aportados al estudio), Cá-
ceres y Badajoz, además de en 
AAM de Don Benito-Villanueva. 
Llama la atención, la situación 
epidemiológica de las AAM de 
Llerena y Mérida. Geográficamen-
te se encuentran rodeadas por las 
AAM donde el E8a es claramente 
el clon dominante, sin embargo 
en Mérida éste solo representa 
un 10% de los aislados (a mucha 
distancia del E7a, que representa 
el 40%), y en Llerena ni siquiera 
se ha descrito su presencia. Esto 
es más chocante cuando existe 
un flujo constante de pacientes 
desde los centros hospitalarios 
de estas AAM con su hospital de 
referencia en Badajoz (Hospital 
Infanta Cristina) y viceversa. En 
Llerena predominan los pulsoti-
pos minoritarios, al igual que en 
el AAM de Navalmoral de la Mata, 
aunque ambas áreas se encuen-
tran geográficamente en polos 
opuestos, por lo que el flujo de 
pacientes hospitalizados entre 

ambas áreas no parece la razón de dicha similitud. Los otros 
dos pulsotipos mayoritarios, el E7b y E8b, tienen cada uno 
también su área donde son predominantes: Plasencia y Coria, 
respectivamente. El hecho de que existan 5 situaciones distin-
tas de predominancia de un pulsotipo SARM en 8 AAM dife-
rentes, indica, no solo la gran heterogeneidad con la que SARM 
se distribuye en Extremadura, sino que además refleja que los 
centros hospitalarios de cada AAM son más estancos de lo que 
en principio puedan parecer, dificultando así la difusión hacia 
otras áreas del pulsotipo que en esa zona sea el predominante. 
La excepción a esto serían las áreas de Cáceres, Badajoz y Don 
Benito-Villanueva, entre las que el pulsotipo E8a circula abier-
tamente. Hasta la fecha no ha sido publicado ningún estudio 
acerca de la variabilidad clonal de SARM en alguna comarca, 
provincia o Comunidad Autónoma española. 

En conclusión: la prevalencia de SARM en Extremadura se 
sitúa por debajo del ratio atribuido a toda España en los últi-
mos estudios nacionales15, 22; se observa una mayor inciden-
cia de las muestras respiratorias y de urocultivos que en estos 
estudios; casi la mitad de las infecciones son de adquisición 
extrahospitalaria, con claro predominio en las áreas de menor 
población; las proporciones de resistencias antimicrobianas 
muestran las mismas tendencias que en el resto del territorio 
nacional, sin detectase resistencia a linezolid, daptomicina, ti-

Figura 5	 �Pulsotipo predominante en cada AAM.
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Tabla 6	� Porcentaje de aislados con y sin 
sensibilidad disminuida a vancomicina 
(SDV) en cada uno de los genotipos 
mayoritarios.

CMI Vancomicina

≤1 mg/L >1 mg/L

E10
nº (%) 4 (66,7) 2 (33,3)

% total 4 2

E7a
nº (%) 2 (16,7) 10 (83,3)

% total 2 10

E7b
nº (%) 4 (23,5) 13 (76,5)

% total 4,0 13,0

E8a
nº (%) 12 (48) 13 (52)

% total 12 13

E8b
nº (%) 0 (0) 8 (100)

% total 0 8

E20
nº (%) 0 (0) 4 (100)

% total 0 4

Perfiles minoritarios
nº (%) 17(60,7) 11 (39,3)

% total 17 11

TOTAL
nº (%) 39 (39) 61 (61)

% total 39 61

En negrita, los porcentajes de cepas SDV (CMI > 1 mg/L) significativos en la 
comparación por pares con test Exacto de Fisher respecto al genotipo E8b. 

geciclina o vancomicina, aunque si un elevado ratio de cepas 
SDV; y el genotipaje molecular muestra un predominio de los 
pulsotipos E8 y E7 e incidencia notable del E20.
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Prevalencia y factores de riesgo de Staphylococcus 
aureus resistente a meticilina en un hospital de 
agudos y cuatro centros sociosanitarios de una 
misma área geográfica

RESUMEN

El objetivo de este estudio es determinar la prevalencia y 
factores de riesgo de Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(SARM) en 1 hospital de agudos y 4 centros socio sanitarios (CSS) 
de la misma área geográfica. Después de obtener el consentimiento 
informado de los pacientes se efectuó un frotis nasal y de úlceras 
cutáneas a los pacientes ingresados en las 5 instituciones. Al mismo 
tiempo se pasó un cuestionario para establecer los factores de riesgo 
de SARM. Se estudiaron 699 enfermos, 413 en los CSS y 286 en el 
hospital. La prevalencia de SARM en los CSS fue del 22,5% y del 
7,3% en el hospital. Las localizaciones fueron nasal 61,4%, úlceras 
de decúbito 21,1% y ambas localizaciones 17,5%. El 81% de los 
portadores de SARM en el hospital y el 66,7% en los CSS estaban 
exclusivamente colonizados. El análisis multivariado en el hospital 
mostró que eran factores independientemente asociados a SARM: 
proceder de un CSS o residencia (OR 4,84), tener úlceras de decúbito 
(OR 4,32), un índice de Barthel <60 (OR 2,60) y ser varón (OR 5,21). 
En los CSS los factores independientemente asociados a SARM eran 
el sondaje urinario (OR 3,53), las úlceras de decúbito (OR 2,44) y 
otras lesiones cutáneas (OR 2,64), haber tomado antibióticos en 
los últimos 6 meses (OR 2,23), la colonización previa por SARM (OR 
2,15) y un índice de Barthel < 20 (OR 1,28). Mediante tipificación 
molecular se han identificado 2 clones epidémicos predominantes 
Q y P distribuidos en todos los centros. No se ha observado relación 
entre los genotipos y la sensibilidad antibiótica.

Conclusión: La prevalencia de SARM es alta en los 5 cen-
tros, siendo en los CSS tres veces superior a la del hospital. Las 
úlceras de decúbito y proceder de un CSS son los factores más 
fuertemente asociados a SARM por lo que proponemos que un 
aislamiento preventivo en estos pacientes. 

Palabras clave: Staphylococcus aureus resistente a meticilina, prevalencia, 
factores de riesgo, hospital agudos, centros socio sanitarios

ABSTRACT

To determine the prevalence and risk factors (RF) for me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) during stay 
in 1 acute care hospital (ACH) and 4 long-term care facilities 
(LTCF). After obtaining the informed consent, nasal and skin 
ulcer swabs were taken and a survey was conducted to deter-
mine RF for MRSA. Six hundred and ninety nine patients were 
included, 413 LTCF and 286 ACH patients and MRSA preva-
lence were 22.5% and 7.3% respectively. MRSA was located in 
the nares, skin ulcers, and in both in 61.4%, 21.1%, and 17.5%. 
Among MRSA carriers, 81% of the ACH and 66.7% of the LTCF 
patients were only colonized. The multivariate analysis for the 
ACH revealed the following factors to be associated with MR-
SA: referral from an LTCF (OR 4.84), pressure ulcers (OR 4.32), 
a Barthel score < 60 (OR 2.60), and being male (OR 5.21). For 
the LTCF: urinary catheterisation (OR 3.53), pressure ulcers (OR 
2.44), other skin lesions (OR 2.64), antibiotic treatment in ≤ 6 
months, (OR 2.23), previous MRSA colonization (OR 2.15), and 
a Barthel score <20 (OR 1.28). Molecular typing identified 2 
predominant clones Q, P, present in all centres. No relationship 
was found between clones and antibiotic susceptibility.

In conclusion: MRSA prevalence is high in all centres but 
is 3 times greater in LTCF. The risk factors most strongly associ-
ated with MRSA were pressure ulcers and a stay in an LTCF. We 
propose preventive isolation in these cases. 

Keywords: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus, prevalence, risk 
factors, acute care hospital, long-term care facilities
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INTRODUCTION

Staphylococcus aureus (SA) is an easily-transmitted, col-
onizing microorganism of the skin and mucosa. Its presence in 
the skin has been linked to a greater risk of infection1, princi-
pally in patients with underlying diseases and/or patients un-
dergoing invasive procedures2.

The first strains of methicillin-resistant SA (MRSA) ap-
peared in the 1960s. As MRSA spread from hospital to hospital, 
it increasingly became a source of nosocomial infection. MR-
SA is particularly likely to develop in older patients or patients 
with debilitating illnesses, causing skin and other serious in-
fections3. In the 1990s, MRSA resistance to other antibiotics—
such as macrolides, quinolones, aminoglycosides, rifampicin 
and glycopeptides —developed4,5.

The ageing of the population and the chronicity of cer-
tain diseases have led to more patients being institutionalized 
in chronic care facilities. Colonization by MRSA is by now en-
demic in these institutions, with prevalence reported to be in 
the order of 20-25%6. These institutions have thus developed 
into important reservoirs of the microorganism and a potential 
source for spreading MRSA in both hospitals and the commu-
nity. 

Although the literature describes risk factors for coloniza-
tion by MRSA, colonization prevalence tends to vary accord-
ing to geographic area, type of healthcare institution, and the 
characteristics of the population receiving care. If a known 
carrier of MRSA is to be hospitalized, precautionary steps can 
be taken to minimize the spread of MRSA. Precautionary mea-
sures can also be implemented on the basis of an awareness of 
the factors that entail a high risk of colonization, even when 
it is not known whether or not a given patient is a carrier7-11.

This study was designed to as-
sess the prevalence and risk factors 
for MRSA in patients during stay 
in 1 acute care hospital (ACH) and 
4 long-term care facilities (LTCF) 
in Barcelona (Spain). Patients from 
the 4 LTCF are referred to the ACH, 
and ACH patients are discharged to 
the LTCF for sub-acute and chronic 
treatments.

METHODS

A cross-sectional study was 
conducted in December 2003 in the 
Hospital de Mataró (342 beds for 
acute patients) and in 4 long-term 
care centres (421 beds—ranging 
from 73 beds in the smallest centre 
to 124 beds in the largest centre). 

The study was approved by 
the hospital Ethics and Clinical 
Research Committee. All patients 

agreed to participate in the study. Informed consent was ob-
tained from the patients or, in the case of impaired mental 
state, from the responsible family member. After obtaining 
the informed consent, nasal and skin ulcer samples were taken 
from each patient and an epidemiological survey was admin-
istered in order to determine prevalence of MRSA colonization 
or infection during stay in the health care centres included in 
the study, and the factors related to the same.

The epidemiological survey, which was administered by 
the same medical staff, consisted of an interview and a struc-
tured review of patient medical records. In the case of patients 
with neurological diseases, who were not able to take part, the 
survey was given to the family member responsible for the pa-
tient 

The epidemiological survey and the samples were ob-
tained over a period of 15 days. Each bed was visited, and the 
patient examined, only once. Empty beds were not returned 
to. The hospital has all medical and surgical specialities, ex-
cept thoracic and cardiac surgery and neurosurgery. All de-
partments except pediatrics were included. Functional status 
was measured with the Barthel scale which classifies patients 
in the following dependency order: independent (score 100), 
slight (score 61-99), moderate (score 41-60), high (score 21-
40) and severe (0-20). 

A distinction was drawn between colonization and infec-
tion in accordance with CDC criteria12.

Microbiological Studies: The same nursing staff took na-
sal and skin ulcer samples in each centre. The samples were 
obtained by means of a swab introduced in a tube containing 
a transport Stuart medium and were analyzed in the hospital 
microbiology laboratory. 

The samples were routinely cultured by seeding in Colum-
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Table 1	� Sex, age, and MRSA location for ACH and LTCF patients

* Nares and pressure ulcers. ACH indicates acute care hospital; LTCF, long-term care facilities; SD, standard deviation

All Patients

n=699

ACH Patients

n=286

LTCF Patients

n=413

P

Patients with MRSA 114 21 (7.3%) 93 (22.5%) <0.001

Women 55.3% 48.9% 60.8%

Age (mean±SD) 76.1±11.9 72.9±13.3 76.6±12.9

Pressure ulcers 111(15.9%) 21(7.3%) 90 (21.8%) <0.001

Location

Nares only

Pressure ulcers only

Both locations *

70 (61.4%)

24 (21.1%)

20 (17.5%)

13 (62%)

2 (9.5%)

6 (28.5%)

57 (61.3%)

22 (23.6%)

14 (15.1%)

Colonization

Infection

70%

30%

81%

19%

66.7%

43.3%



bia blood-agar and blood-agar supplemented with antibiotics 
(Columbia CAN agar) for 48 hours. Isolates identified as SA un-
derwent an antibiogram using the disk diffusion technique and 
applying the CLSI criteria guidance13. All the strains were typed 
by DNA analysis based on pulsed-field electrophoresis (geno-
typing was performed by macrorestriction analysis of Smal-di-
gested DNA by pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)14.

We analyzed the prevalence of MRSA, MRSA infection/
colonization sites, and the infection and colonization percent-
ages. A descriptive analysis was also made of the sensitivity 
and clone distribution patterns. A bivariate analysis was con-
ducted in order to study the MRSA risk factors. For the cat-
egorical variables we used the chi-square test or Fisher exact 
test, and for the continuous variables we used the Student t 
test (for normally distributed variables) or Mann-Whitney U 
test (for non-normally distributed variables). The odds ratio 
(OR) for a confidence interval of 95%, was used as an associa-
tion measure, estimated using logistic regression. All variables 
that were significant in the bivariate analysis were included in 
the multivariate analysis. 

Patient Evaluation and Interventions: pre-established con-

trol measures were applied to the MRSA carri-
ers at each centre, namely isolation and nasal 
decontamination. Patients with MRSA infec-
tions according to CDC criteria12 were treated 
with antibiotics.

RESULTS

A total of 699 patients were included in 
the study, 413 (59.1%) of whom were LTCF 
patients and 286 (40.9%) of whom were 
ACH patients. Women represented 58.1% of 
the total and mean age was 72.6±16.5 years 
(range 16.8-101.6). 

Of the 413 LTCF patients, 63.4% were 
women, and mean age was 76.6±12.9 years. 
Of the 286 ACH patients, 50.3% were women, 
and mean age was 66.3±19.2 years (P<0.001). 
Given that the backgrounds and clinical char-
acteristics of the ACH and LTCF patients were 
statistically different, the study of MRSA risk 
factors was performed separately for the 2 
populations.

MRSA was isolated in 114 colonized or 
infected patients, 21 (18.4%) in the ACH and 
93 (81.6%) in the LTCF (P<0.001). MRSA prev-
alence in the ACH was 7.3%, and in the LTCF 
was 22.5% (35.5%, 25.8%, 21.5% and 17.2% 
in each of the centres). Sex, age, proportion 
of patients with pressure ulcers and MRSA 
location for all included patients are shown 
in table 1.

The factors associated with MRSA in 
the bivariate analysis for the ACH and LTCF 
are shown in tables 2 and 3. In the ACH the 

multivariate analysis showed that the following factors were 
independently associated with MRSA: referral from a LTCF 
(OR 4.84), pressure ulcers (OR 4.32), a Barthel score < 60 (OR 
2.60), and being male (OR 5.21) (table 4). In the LTCF multivar-
iate analysis the factors independently associated with MRSA 
were: urinary catheterisation (OR 3.53), pressure ulcers (OR 
2.44), other skin lesions (OR 2.64), antibiotic treatment within 
the previous 6 months (OR 2.23), previous MRSA colonization 
(OR 2.15), and a Barthel score < 20 (OR 1.28) (table 5).

Antibiotic sensitivity was studied for 155 strains, 38% of 
which were sensitive to erythromycin, 78% to clindamycin, 
81% to gentamicin, and 100% to trimethoprim-sulfamethox-
azole, rifampin, and vancomycin. All the strains were resistant 
to ciprofloxacin. Molecular typing of all the strains was per-
formed by DNA analysis based on pulsed-field electrophoresis. 
The following clones were detected: Q, 53.8%; P, 27.6%; 1, 10.9 
%, and 2, 3, 4 and 5, 7.7%. Clone Q was the most frequent in 
all the LTCF, and constituted 94.4% of all the clones detected 
at these centres. Clone P was also prevalent in 3 of the centres, 
being detected in around 41% of cases. Clone 1 was prevalent 
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Table 2	� Factors associated with MRSA in the ACH: bivariate 
analysis

OR CI 95% p

Referral from LTCF or residential centre 6.75 2.10-21.67  0.004

LTCF or residential centre admission, last 5 years 5.73 2.15-15.25 <0.001

Pressure sores 5.67 1.94-16.51 <0.001

Barthel score<60 3.19 1.14-8.89  0.027

Being male 2.72 1.02-7.22  0.038

Hospital admission, last year (risk per day’s stay) 1.05 1.01-1.09  0.017

ACH indicates acute care hospital; OR, odds ratio; CI, confidence interval; LTCF long-term care facilities

Table 3	� Factors associated with MRSA in LTCF: bivariate 
analysis

LTCF indicates long-term care facilities, OR, odds ratio; CI, confidence interval.

OR CI 95% p

Vesical catheterisation 7.18 3.06-16.88 <0.001

Nasogastric catheterisation 7.13 1.28-39.59 0.033

Previous MRSA colonization 4.67 1.79-12.20 0.001

Pressure ulcers 4.28 2.42-7.56 <0.001

Other skin lesions 3.50 1.70-7.18 <0.001

Treatment with antibiotics, last 6 months 2.65 1.63-4.29 <0.001

Treatment with quinolones, last 6 months 2.13 1.14-3.98 0.017

Barthel score<20 2.10 1.20-3.69 0.046



in 1 LTCF in 32% of all cases. In the ACH, clones P and Q pre-
dominated, constituting 45.7% and 42.9% respectively of all 
clones detected. No relationship could be established between 
genotypes and antibiotic susceptibility. 

DISCUSSION

Few studies have been conducted in Spain on the preva-
lence of MRSA in ACH and LTCF, nor is it known to what degree 
LTCF have a bearing on the spread of MRSA to ACH and to the 
community14,15.

The main strategy currently applied in Spanish hospitals 
and aimed at restricting the spread of MRSA is to monitor clin-
ical samples that result positive for MRSA. A recently published 
study reveals that there are considerable differences among 
Spanish hospitals in applying MRSA control measures15.

The results of our study indicate that MRSA prevalence 
is high, particularly in LTCF, with a prevalence rate—for our 
study—that was 3 times higher than in the ACH. These data, 
which corroborate the conclusions of other studies6,16-18, attest 
to the fact that LTCF act as a reservoir for the SA microorgan-
ism and may contribute to the spread of MRSA in ACH and in 
the community. 

In our study, the percentage of LTCF patients with MR-
SA identified as having infections is 33.3%, a higher percent-
age than described in other series of geriatric patients16. That 

a high level of infection may be associated 
with long-term colonization in LTCF patients 
is a conclusion which is corroborated by 
Muder et al,19 who monitored patients admit-
ted to LTCF over a period of 2 years and ob-
served that colonization both preceded and 
increased the risk of infection (OR 3.7).

Confirming other studies20,21 our results 
show that pressure ulcers, urinary catheterisa-
tion, treatment with antibiotics, and previous 
colonization are risk factors associated with 
MRSA in LTCF. Our finding of an association 
between colonization and poor functional 
status is also corroborated elsewhere18. With 
regard to antibiotic use, some studies have 
reported an association between MRSA colo-
nization and the use of fluoroquinolones22. In 
our series, quinolone administration was not a 
factor that was independently associated with 
MRSA, although, when patients had taken 
quinolones, the relative risk of MRSA was 2.13. 
Pressure ulcers, poor functional status, being 
referred by an LTCF and being male were also 
independently associated with MRSA in ACH. 
Although this last finding corroborates those 
of other authors9,11, the reason for the asso-
ciation is uncertain, and in an analysis of fac-
tors associated with sex, such as smoking and 
chronic obstructive bronchopneumopathy we 
found no confounding variable. 

Most authors agree that patients colonized by MRSA have 
higher incidence of staphylococcal infections than non-col-
onized patients7,8. In an observational study of patients with 
first-time MRSA colonization, Huang et al8 observed that, 
over a monitoring period of 18 months, 29% of patients had 
become infected due to SA. Identifying patients exposed to 
a greater risk of colonization would enable suitable control 
mechanisms to be established. MRSA screening in intensive 
care units has been shown to be cost effective23. However, 
screening in emergency departments is another matter, given 
that the circumstances in which care is provided imply signif-
icant functional difficulties and increased costs. Establishing 
which patients are at a high risk of being MRSA carriers would 
indicate when screening was appropriate. Given that, in our 
study, the existence of pressure ulcers and referral from a LTCF 
are both strongly associated with MRSA, we are of the opin-
ion that patients with either of these risk factors should be 
screened for MRSA prior to admission to hospital. Preventative 
isolation is advisable until potential MRSA-carrier status has 
been established.

All the strains studied were resistant to ciprofloxacin, 
thus corroborating the high degree of resistance to quinolo-
nes described in other studies24. The clones Q, P were the most 
frequent detected in PFGE. These two predominant genotypes 
have been previously described as belonging to the clonal 
complex CC525 related with the pediatric clone ST5-IV26. The 
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Table 4	� Factors independently associated with MRSA in the 
ACH: multivariate analysis

OR CI 95% p

Being male 5.21 1.38-19.65 0.015

Referral from LTCF or residential centre 4.84 1.00-23.51 0.050

Pressure sores 4.32 1.14-16.70 0.032

Barthel score<60 2.60 0.87-7.79 0.087

ACH indicates acute care hospital; OR, odds ratio; CI, confidence interval; LTCF, long-term care facilities.

Table 5	� Factors associated with MRSA in the LTCF: multivariate 
analysis

LTCF indicates long-term care facilities OR, odds ratio; CI, confidence interval 

OR IC 95% p

Vesical catheterisation 3.53 1.36-9.18 0.009

Other skin lesions 2.64 1.09-6.41 0.003

Pressure ulcers 2.44 1.25-4.76 0.009

Treatment with antibiotics, last 6 months 2.23 1.31-3.79 0.003

Previous MRSA colonization 2.15 0.71-6.44 0.174

Barthel score<20 1.28 0.69-2.39 0.438
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first clones isolated from this clonal complex appeared in 
Spain in 199614. About 18% of the strains (clones 1, 2, 3, and 4) 
could not be typed by pulsed-field electrophoresis with genes 
previously described.

For patients at a high risk of MRSA, sensitivity patterns 
need to be taken into account when empirically choosing an 
antibiotic to treat infection. Given that 100% of the strains 
were sensitive to rifampin and cotrimoxazole for our series, the 
combination of these antibiotics may represent an alternative 
therapy choice in certain circumstances in patients for which 
there is no suspicion of bacteraemia. 

In conclusion, MRSA prevalence in the ACH and LTCF ana-
lyzed in our study is high.  Given that pressure ulcers and stays 
in an LTCF are the 2 factors most strongly associated with 
colonization, it would seem logical to recommend systematic 
MRSA screening and preventative isolation of these categories 
of patients while awaiting screening results. 
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socomial peritonitis with Candidaspp colonization risk factors 
and in tertiary peritonitis. Immunocompromised patients 
(5): Consider hepatotoxicity and interactions before starting 
antifungal treatment with azoles in transplanted patients; 
treat candidemia in neutropenic adult patients with antifun-
gal drugs at least 14 days after the first negative blood cul-
ture and until normalization of neutrophil count is achieved. 
Caspofungin, if needed, is the echinocandin with most scien-
tific evidence to treat candidemia in neutropenic adult pa-
tients; Caspofungin is also the first choice drug to treat febrile 
candidemia; in neutropenic patients with candidemia remove 
catheter. Special situations (2): In moderate hepatocelular 
failure, patients with invasive candidiasis use echinocandins 
(preferably low doses of anidulafungin and caspofungin) and 
try to avoid azoles; in case of possible interactions review all 
of the drugs involved and preferably use Anidulafungin. Organ 
failures (3): Echinocandins are the safest antifungal drugs; 
reconsider the use of azoles in patients under renal replace-
ment therapy; all of the echinocandins are accepted for the 
treatment of patients under continuous renal replacement 
therapy and do not require dosage adjustment. 

Conclusions. Treatment of Invasive Candidiasis in ICU 
patients requires a broad range of knowledge and skills as 
summarized in our recommendations. These recommendations 
may help to optimize the therapeutic management of these 
patients in special situations and different scenarios and im-
prove their outcome based on the DELPHI methodology.

KEY WORDS: Invasive candidiasis, Delphi technique, Non-neutropenic criti-
cally ill patients, educational project, recommendations

PROYECTO ÉPICO 2.0. Desarrollo de unas 
recomendaciones terapéuticas educacionales 
mediante metodología DELPHI en pacientes 
críticos adultos no neutropénicos con 
candidiasis invasiva en situaciones especiales

RESUMEN

Introducción. Aunque en la última década se ha mostra-

ABSTRACT

Introduction. Although there has been an improved 
management of Invasive Candidiasis in the last decade, still 
controversial issues remain, especially in different therapeutic 
critical care scenarios. 

Objectives. We sought to identify the core clinical 
knowledge and to achieve high agreement recommendations 
required to care for critically ill adult patients with Invasive 
Candidiasis for antifungal treatment in special situations and 
different scenarios.

Methods. Second Prospective Spanish survey reaching 
consensus by the Delphi technique, conducted anonymously 
by electronic e-mail in the first phase to 23 national multi-
disciplinary experts in invasive fungal infections from five na-
tional scientific societies including Intensivists, Anesthesiolo-
gists, Microbiologists, Pharmacologists and Infectious disease 
specialists, answering 30 questions prepared by a coordination 
group after a strict review of literature in the last five years. 
The educational objectives spanned four categories, including 
peritoneal candidiasis, immunocompromised patients, special 
situations and organ failures. The agreement among panellists 
in each item should be higher than 75% to be selected.  In a 
second phase, after extracting recommendations from the se-
lected items, a meeting was heldwith more than 60 specialists 
in a second round invited to validate the preselectedrecom-
mendations.

Measurements and Main Results. In the first phase, 15 
recommendations were preselected (peritoneal candidiasis (3), 
immunocompromised patients (6), special situations (3) and 
organ failures (3)). After the second round the following 13 
were validated: Peritoneal candidiasis (3): Source control 
and early adequate antifungal treatment is mandatory; em-
pirical antifungal treatment is recommended in secondary no-
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do una mejoría en el manejo de la candidiasis invasiva, todavía 
existe controversia, especialmente en  el trtaamiento antifún-
gico  en situaciones clínicas especiales.

Objetivos. Identificar los principales conocimientos clíni-
cos y elaborar recomendaciones con un alto nivel de consen-
so, necesarios para la elección del tratamiento antifúngico en 
situaciones especiales en sus diversos escenarios en  pacientes 
adultos críticos no neutropénicos con candidiasis invasiva.

Métodos. Cuestionario prospectivo español, que mide 
el consenso mediante la técnica Delphi, se realizó de forma 
anónima y por correo electrónico con 23 expertos multidisci-
plinarios nacionales, especialistas en infecciones fúngicas in-
vasivas de cinco sociedades científicas nacionales, incluyendo 
Intensivistas, Anestesistas, Microbiólogos, Farmacólogos y Es-
pecialistas en Enfermedades Infecciosas que respondieron a 30 
preguntas preparadas por el grupo de coordinación, tras una 
revisión exhaustiva de la literatura de los últimos cinco años. 
Los objetivos educativos contemplaron cuatro categorías, in-
cluyendo candidiasis peritoneal, pacientes inmunodeprimidos, 
situaciones especiales y fracasos orgánicos. El nivel de acuer-
do alcanzado entre los expertos en cada uno de las categorías 
debería superar el 75% para ser seleccionada. En un segundo 
término, después de extraer las recomendaciones de los temas 
seleccionados, se celebró una reunión presencial con más de 
60 especialistas y se les solicitó la validación de las recomenda-
ciones pre-seleccionadas.

Mediciones y Resultados Principales. En un primer 
término, se realizó una pre-selección de 15 recomendaciones 
(Candidiasis peritoneal (3), Pacientes inmunosuprimidos (6), 
Situaciones especiales (3), Fracasos orgánicos (3)). Después de 
la segunda ronda, las siguientes 13 recomendaciones fueron 
validadas: Candidiasis peritoneal: Debido al mal pronósti-
co de la peritonitis candidiásica, se recomienda un adecuado 
control del foco infeccioso junto a un tratamiento antifúngi-
co precoz y apropiado. Se recomienda iniciar un tratamiento 
antifúngico empírico en pacientes con peritonitis secundaria 
nosocomial y con factores de riesgo de colonización por Can-
dida spp. o en aquellos pacientes con peritonitis terciaria. En la 
peritonitis candidiásica, se recomienda utilizar una equinocan-
dina en los pacientes inestables o en aquellos que han recibido 
previamente azoles o en los que se aísla Candida spp. resist-
ente a fluconazol. Pacientes inmunodeprimidos. En el trat-
amiento de la candidiasis invasora con azoles en un paciente 
con trasplante de órgano sólido, deben considerarse sus in-
teracciones y hepatotoxicidad. En el paciente neutropénico, la 
duración del tratamiento de la candidemia debe ser de 14 días 
desde el primer cultivo negativo y hasta la normalización de 
la cifra de neutrófilos. En un paciente neutropénico con can-
didemia, caspofungina es la equinocandina con más respaldo 
científico. Caspofungina es la equinocandina de elección en la 
neutropenia febril con sospecha de candidemia.En un paciente 
neutropénico inestable con candidemia y catéter venoso cen-
tral de fácil recambio, es aconsejable la retirada del mismo. 
Situaciones especiales: En el tratamiento de la candidiasis 
invasiva en pacientes con disfunción hepática moderada (Child 
B) se recomienda utilizar equinocandinas (preferentemente 

anidulafungina o caspofungina con ajuste de dosis) y se debe 
evitar el uso de azoles.Aunque las interacciones farmacológi-
cas de las equinocandinas son pocas, se recomienda revisar 
la medicación concomitante y en caso de posible interacción, 
utilizar preferentemente anidulafungina. Fracasos orgánicos: 
1.-En lo que a seguridad se refiere las equinocandinas son la 
familia de antifúngicos de primera elección.Todas las equino-
candinas son iguales para el tratamiento de los pacientes que 
necesitan técnicas continuas de depuración extrarrenal y no 
precisan ajuste de dosis.El uso de azoles precisa importantes 
ajustes de dosis en el paciente en tratamiento con técnica con-
tinua o intermitente de depuración extrarrenal. 

Conclusiones. El manejo de la candidiasis invasiva en pa-
cientes de UCI requiere la aplicación de los conocimientos y 
destrezas que se detallan en nuestras recomendaciones. Estas 
recomendaciones ayudan a optimizar el tratamiento de los pa-
cientes críticos con candidiasis invasiva en distintos escenarios 
y situaciones clínicas y mejorar su pronóstico, basados en la 
metodología DELPHI.

PALABRAS CLAVE: Candidiasis invasiva, Metodología Delphi, pacientes crí-
ticos no neutropénicos, proyecto educacional, recomendaciones.

INTRODUCTION

The main objective of this research study is to analyze the 
present situation of the management of critically ill patients 
in our country’s hospitals and, in this second edition, to devel-
op a set of therapeutic recommendations in special situations 
in critically ill adult patients and the different scenarios using 
the DELPHI technique. For this purpose, since 2012 a panel of 
specialists from five scientific societies has been formed – the 
Spanish Association of Mycology (AEM) as promoter, the Span-
ish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology 
(SEIMC); the Spanish Society of Anesthesiology, Reanimation 
and Pain Therapeutics (SEDAR); the Spanish Society of Criti-
cal, Intensive and Coronary Medicine Units (SEMICYUC); and 
the Spanish Society of Chemotherapy (SEQ) – with extensive 
experience in the treatment of critically ill patients, who were 
requested to complete a questionnaire elaborated by the 5 
coordinators responsible for the research, after having made 
a thorough review of the literature, as carried out in the first 
edition of this project1.

In a second phase and after the coordinating group had 
elaborated the recommendations, a second round in a meet-
ing with 60 national specialists who  treat critically ill adult 
patients with Invasive Candidiasis voted and validated the pre-
selected recommendations.

METHODS

The panel was made up of 23 specialists with a wide ge-
ographical distribution in our country, pertaining to the five 
scientific societies collaborating in the research. The criteria 
of inclusion were based on their experience in the research of 
candidemia and on the prognostic and clinical management of 
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critically ill adult patients with confirmed invasive candidiasis.

The DELPHI technique was used to peform the study with 
the objective of optimizing the consultation process of the 23 
panel members. In particular, the DELPHI technique enables 
group opinions, and not merely individual opinions from the 
experts in the different areas of information provided by the 
coordinators. A consensus greater than 75% (18-23) of the ex-
perts consulted in each of the questions formulated, either the 
“Top 4” (7 or more points) or the “Bottom 4” (4 or less points) 
of the questions in metric scale, or the “Top 2” (“Fully agreed” 
or “Broadly agreed”, or “Always” or “Almost always”) or the 
“Bottom 2” (Slightly agreed” or “Fully disagreed”, or “Almost 
never” or “Never”) in the categorical questions. 

In the cases in which the majority of the answers to a giv-
en question were shared by 13–17 participants (> 50% and ≤ 
75% of the panel members), a medium level of consensus was 
established, meanwhile a low consensus was established when 
only 12 or less panel members shared the same answer. 

The total 30 questions elaborated by the coordinators 
(Annex 1) were distributed in 4 different sections or special-
ities: peritoneal candidiasis section, 9 questions (written by 
E.M. and A.R.); Treatment in immunocompromised and trans-
planted patients  section, 7 questions (written by P.L. and R.Z.); 
antifungal treatment in special situations section, 7 questions 
(written by R.F. and P.L.); and antifungal treatment in presence 
of organ failure, 7 questions (written by R.Z: and R.F.).

The methodology of the study contemplated the develop-
ment of two phases. In the first and with the aim of learning 
the levels of consensus of the questions formulated, between 
June 7 and 14, 2013, the 23 participating specialists (Annex 1) 
anonymously responded the questionnaire made up of metric 
scale (majority) and categorical questions. The coordinators, 
responsible for the systematic research in literature to elabo-
rate the questions, did not answer the questionnaire.

The questions that did not achieve a sufficient level of 
consensus – at least 19 of the 24 participating experts must 
coincide to achieve a level of consensus greater than 75%, 
normally required in the Delphi studies- were proposed for in-
clusion in the second phase of the study, developed between 
June 17 and 21, 2013 on internet with the anonymous partici-
pation of 19 of the 24 specialists included in the initial sample.

In accordance with the above mentioned, recommenda-
tions were elaborated for validation in the meeting held on 
September 25, 2013.

RESULTS 

FIRST PHASE. DELPHI EXPERTS
‘Peritoneal candidiasis’ Section
1.-Indicate your level of agreement with the following 

statement: In critically ill surgical patients, Candida peritonitis 
is a poor prognostic factor.

Rationale: The mortality rate associated with Candida 
peritonitis is very high, ranging from 20-70%2-4. 

The vast majority of the experts consulted (95.6%) con-
sidered Candida peritonitis a poor prognostic factor in surgical 
patients. Specifically, and based on a scale of 1 to 5 points, 
where 5 represents the highest level of consensus, 22 of the 23 
specialists granted 4 or 5 points to this statement. The level of 
consensus achieved was high (Top 2> 75%).

2.- Indicate your level of agreement with the following 
statements: a) The control of the infectious focus is a deter-
mining factor in the progression of Candida peritonitis, de-
spite the antifungal therapy used; b) Early and appropriate 
antifungal therapy is the most important factor in the mor-
tality rates associated with Candida peritonitis; c) The control 
of the infectious focus and early and appropriate antifungal 
therapy are determining factors in the mortality rates associ-
ated with Candida peritonitis.

Rationale: There is some debate regarding the meaning 
of positive peritoneal fluid cultures for Candida5,6 and wheth-
er antifungal therapy reduces mortality rates. Nevertheless, 
different studies on patients with invasive candidiasis have 
revealed that early and appropriate antifungal therapy in 
patients with adequate control of the focus reduces mortali-
ty2,3,7,8.

a) 65.2% of the panel experts coincide that the control of 
the infectious focus is a determining factor en the progression 
of Candida peritonitis, despite the treatment used. Specifical-
ly, 8 of the 23 specialists stated that they “fully agreed” with 
the statement, while 7 experts indicated that they “broadly 
agreed”. However, a medium level of consensus was achieved 
(Top 4 > 50% y ≤ 75%).

b) Again, only 65.2% of the specialists consulted stat-
ed that early and appropriate antifungal therapy is the most 
important factor in the mortality rates associated with Can-
dida peritonitis. Specifically, and using a scale of 1 to 5 points, 
where 5 represents the highest level of agreement, 15 of the 
23 specialists granted 4 or 5 points to the statement. A medi-
um level of consensus was achieved (Top 4 > 50% y ≤ 75%).

c) Full consensus is reached when the control of the in-
fectious focus and early and appropriate antifungal therapy 
are considered determining factors in the mortality associated 
with Candida peritonitis. Using a scale of 1 to 5 points, the 23 
panel members granted 4 or 5 points to this statement.

3.-Indicate how important you consider the initiation of 
an empirical antifungal therapy in patients with secondary 
peritonitis of the lower gastrointestinal tract acquired in the 
community.

Rationale: There is insufficient evidence in the literature 
that endorses the routine use of an empirical antifungal thera-
py, even in high risk patients and those with secondary perito-
nitis acquired in the community2,6,8-11.

Only 6 of the total 23 panel specialists consulted (26%) 
considered important the initiation of an empirical antifungal 
therapy in patients that present secondary peritonitis of the 

EPICO 2.0 PROJECT. Development of educational therapeutic recommendations using the DELPHI technique 
on invasive candidiasis in critically ill adult patients in special situations

R. Zaragoza, et al.

198Rev Esp Quimioter 2014;27(3): 196-212



lower gastrointestinal tract acquired in the community. Specif-
ically, and using a scale of 0 to 10 points, where 10 represents 
the greatest level of importance, 9 experts granted 4 or less 
points to the statement, while 6 specialists granted 4-6 points. 
An average of 4.2 points (DT: 2.56) was established, achieving a 
low consensus (Top 4≤ 50%).

4.-Indicate how important you consider the initiation of 
an empirical antifungal therapy in patients with secondary 
nosocomial peritonitis with risk factors of isolation of Candida 
spp. (colonization).

Rationale: Evidence suggests that patients with nosoco-
mial Candida peritonitis have greater mortality than patients 
with community-acquired Candida peritonitis2,6,8,11. 

The vast majority (91.2%) of the panel members consid-
ered important the initiation of an empirical therapy in pa-
tients with secondary nosocomial peritonitis and risk factors 
of Candida spp. colonization. Specifically, and using a scale of 
0 to 10 points, where 10 represents the greatest level of im-
portance, 21 specialists granted 7 or more points to this state-
ment, achieving an average of 8.91 points (DT: 1.50). A high 
level of consensus was reached (Top 4 > 75%).

5.-Indicate how important you consider the initiation of 
an empirical antifungal therapy in patients with tertiary peri-
tonitis.

Rationale: The initiation of an empirical therapy in pa-
tients with secondary nosocomial peritonitis and tertiary 
peritonitis should be considered, since Candida spp. isolation 
worsens the prognosis2,8-10,12-14. 

All of the panel members considered that the initiation of 
an empirical antifungal therapy in patients with tertiary peri-
tonitis is important. Specifically, and using a scale of 0 to 10 
points, where 10 represents the greatest level of importance, 
12 specialists granted 10 points to the statement,5 experts 
granted 9 points and 6 gave 8 points, establishing an average 
of 9,26 points (DT: 0.86). Again the level of consensus was high 
(Top 4 > 75%).

6.-Indicate how important you consider the initiation of 
an empirical antifungal therapy in patients with secondary 
peritonitis of the upper gastrointestinal tract acquired in the 
community.

Rationale: No evidence exists in the literature that clear-
ly supports the use of an empirical antifungal therapy in this 
situation15.

The majority of the panel members (60.9%) coincided in 
highlighting the importance of initiating an empirical antifun-
gal therapy in patients with secondary peritonitis of the upper 
gastrointestinal tract acquired in the community. Specifically, 
and using a scale of 0 to 10 points, where 10 represents the 
greatest level of importance, 14 specialists granted 7 or more 
points to the statement, establishing an average of 6.13 points 

(DT: 272). A high level of consensus was achieved (Top 4 > 50% 
and ≤ 75%).

7.-To what extent do you consider echinocandins the 
first-line antifungal therapy for critically ill patients with Can-
dida peritonitis?

Coordinators’ answers: when Candida resistant to flu-
conazole is isolated in the peritoneal fluid, when the patient is 
unstable, when the patient has previously received azole ther-
apy, in all of the cases.

Rationale: There is evidence in the literature that demon-
strates that echinocandins can reduce mortality when com-
pared with other antifungal agents (27% vs. 36%)16,17. The Eu-
ropean clinical practice guidelines on the antifungal treatment 
of adult non-neutropenic patients with invasive candidiasis 
highly recommend (IA) candins as the initial empirical treat-
ment15.

The total number of experts considered that the first-line 
antifungal therapy in critically ill patients with Candida perito-
nitis should be echinocandins, when identifying Candida spp. 
isolates, fluconazole-resistant in the peritoneal fluid, the pa-
tient is unstable, or the patient has previously received azole 
therapy. In these cases, high consensus was achieved. (Top 2 > 
75%). In other cases, only 56.5% of the specialists confirmed 
they “always” or “almost always” use an echinocandin as first-
line treatment, for which a medium level of consensus was 
reached (Top 4 > 50% and ≤ 75%).

8.-Indicate which echinocandins you use in critically ill 
patients with Candida peritonitis.

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale:  No studies exist in the literature that evidenc-
es a superior response to the different candins in the treat-
ment of patients with Candida peritonitis8,18,19. 

An elevated level of consensus was achieved (Top 4 > 
75%) when using anidulafungin, caspofungin or micafungin 
in the management of critically ill patients with Candida peri-
tonitis. Specifically, and based on a scale from 0 to 10 points, 
where 10 represents the greatest level of importance, 86.9% of 
the panel members granted 7 or more points to caspofungin 
(median: 8.52 points) and micafungin (median: 8.09 points) 
and anidulafungin (median: 8.13 points) was shared by 78.2% 
of the specialists.

9.- Frequency of each of the actions, when empirical anti-
fungal therapy has been initiated due to suspected nosocomi-
al Candida peritonitis and without subsequent microbiological 
confirmation of the cultures taken in the operating room.

Coordinators’ answers: I do not trust the cultures and if 
the patient has improved their clinical condition, continue 
with the initial antifungal treatment during 2 weeks, despite 
the negative cultures, continue with the initial antifungal 
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treatment during 7-10 days, suspend the antifungal treatment 
after the third day of clinical stability, and suspend the anti-
fungal treatment in any case.

Rationale: No evidence exists in the literature that clear-
ly supports the use of empirical antifungal treatment under 
these circumstances15.

The majority of the experts consulted (65.2%) admitted 
that they “never” or “almost never” continued with initial an-
tifungal treatment during 2 weeks in patients with suspected 
nosocomial Candida peritonitis that show clinical improve-
ment, despite the lack of microbiological confirmation. Like-
wise, only 47.8% of the specialists confirmed they continue 
with the initial empirical treatment in all or in the majority 
of the patients under these circumstances, meanwhile only 
34.8% considered to “always” or “almost always” suspend the 
treatment after the third day of clinical stability. Finally, 5 pan-
el members (21.7%) considered “almost always” to suspending 
the treatment in any of the cases; an option that 8 of the 23 
specialists admitted they “never” or “almost never” adopted. 
Consequently, a low level of consensus was reached for all an-
swers (Top 2 y Bottom 2 ≤ 50%). Due to the aforementioned 
and taking into account that no significant difference was de-
tected in the Coordinator’s answer, this question was selected 
for the second phase of the study.

Section on the ‘Treatment in immunocompromised 
and transplanted patients”

1.-Indicate your level of agreement with the following 
statement: The use of azole agents is a problem in the treat-
ment of invasive candidiasis in critically ill non-neutropenic 
patients with a solid organ transplant due to the risk of hepa-
totoxicity and interaction with anticalcineurin agents.

Rationale: All guides indicate the limitations of the use 
of amphotericin B desoxicolate in transplant recipients with 
candidiasis due to the nephrotoxicity, and with azole therapy 
due to the possible drug interaction with the anticalcineurins, 
since the metabolism of both depend on cytochrome P450, for 
which monitorization of the plasma levels in both the immu-
nosuppressive and azole agents is important20-22.

The majority of the specialists consulted (78.3%) agreed 
that due to the risk of hepatotoxicity and drug interaction with 
anticalcineurins, the use of azole agents can be problematic 
in the treatment of invasive candidiasis in non-neutropenic 
critically ill patients with a solid organ transplant. Specifically, 
and based on a scale of  0 to 10 points, where 10 represents 
the greatest level of importance, 18 experts granted 7 or more 
points to this statement. An average of 7.70 points (DT: 1.84) 
was established. A high level of consensus was reached (Top 4 
> 75%).

2.-Indicate your level of agreement with the following 
statement: The treatment of invasive candidiasis should be 
different from that of other types of patients.

Rationale: The characteristics of the transplant recipients 
could have an impact on the selection of the antifungal treat-
ment, especially due to the use of concomitant immunosup-
pressive therapy23,24.

Only 14 of the 23 panel members (65.2%) considered 
that a transplant is a very special situation when administer-
ing treatment for invasive candidiasis. Specifically, and based 
on a scale of 0 to 10, where 10 represents the greatest level 
of importance, 15 specialists granted 7 or more points to the 
statement, whereas a median of 6.91 points was established 
(DT: 2.52). This question was selected for the second phase of 
the study, in which the experts who had evaluated the state-
ment with 7 or more points, dropped to 52.6%. Consequently, 
the level of consensus for both phases was medium (Top 4 > 
50% and ≤ 75%).

3.-In transplanted patients with invasive candidiasis and 
on echinocandin treatment, please indicate to what extent 
you prefer/use each of them.

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: Unlike caspofungin and micafungin, anidu-
lafungin is not metabolized by cytochrome P450, for which 
there are no interactions with calcineurins and other drugs 
used in transplanted patients23,24.

Regarding the selection of anidulafungin or caspofungin 
in the treatment of transplanted patients with invasive can-
didiasis, a high level of consensus was achieved by the panel 
members (Top 4 > 75%) Specifically, and based on a scale of 0 
to 10 points, where 10 represents the greatest level of impor-
tance, 78.3% of the panel members granted 7 or more points 
both to the use of caspofungin (median: 7.39 points) and anid-
ulafungin (median: 7.35 points). On the contrary, only 43.4% 
granted 7 or more points to the treatment with micafungin 
(median: 5.70), reaching a low consensus (Top 4 ≤ 50%).

4.-Indicate your level of agreement with the following 
statement: The treatment of candidemia in a neutropenic 
patient should be administered during 14 days after the last 
negative culture and until the neutrophil count is normalized.

Rationale: All of the consensus guidelines agree that the 
treatment of candidemia en neutropenic patients is the same 
as that for non-neutropenic patients, and until the neutrophil 
counts are normalized18,20,25. 

All other panel experts considered that the duration of the 
treatment of candidemia in neutropenic patients should be 14 
days after the last negative culture and until the confirmation 
of normalized neutrophil count. Specifically and based on a 
score of 1 to 5 points, where 5 represents the greatest level of 
importance, 13 experts granted 5 points to the statement and 
10 specialists awarded 4 points. An elevated level of consensus 
was achieved (Top 2 > 75%).
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5.-In the case of neutropenic patients with candidemia, 
please indicate to what extent you consider adequate the ad-
ministration of the following treatments with respect to their 
safety and experience

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: Among the different echinocandins, caspo-
fungin and micafungin have been included in most studies of 
neutropenic patients (approximately 10%), meanwhile studies 
with anidulafungin include less patients (<3%). The IDSA Clini-
cal Guidelines18 and those of the SEIMC20 recommend the use 
of caspofungin as first-line echinocandin.

When evaluating the experience and safety of the admin-
istration of caspofungin in the treatment of neutropenic pa-
tients with candidemia achieved total consensus among the 
specialists (100%). In this case, and based on a scale of 0 to 10 
points, where 10 represents the greatest level of importance, 
the 23 panel members awarded 7 or more points to the use 
of caspofungin (median: 9.39 points). However, a medium lev-
el of consensus was obtained (Top 4 > 50% and ≤ 75%) for 
micafungin (median: 6.87 points) and anidulafungin (median: 
6.22 points), the specialists consulted granted 7 or more points 
to this option, 65.2% and 52.1%, respectively.

6.-Please, indicate under what circumstances you consid-
er positive the administration of each of the following treat-
ments:

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: Liposomal amphotericin B or caspofungin 
constitute the same level of evidence (A-1), the first choice 
empirical treatment in neutropenic patients with suspected 
invasive candidiasis18,20,25. Caspofungin demonstrated a simi-
lar efficacy to that of liposomal amphotericin, although with 
better tolerance26. No studies exist with anidulafungin or mi-
cafungin as empirical treatment of neutropenic patients.

Once again, the panel experts reached full consensus in 
selecting caspofungin as the empirical treatment for patients 
with febrile neutropenia and suspected candidemia. Based 
on a scale of 0 to 10 points, where 10 represents the great-
est level of importance, 56.6% of the specialists awarded 7 or 
more points to the administration of micafungin (median: 6.09 
points), for which a medium level of consensus was achieved 
(Top 4 > 50% and ≤ 75%). Finally, only 47.4% of the experts 
granted 7 or more points to the treatment with anidulafungin 
(median: 4.83 points), achieving a low level of consensus (Top 
4 ≤ 50%). 

7.-Should the central venous catheter be removed in neu-
tropenic patients with candidemia?

Rationale: The management of intravascular catheters 
in neutropenic patients with candidemia is more difficult than 
in non-neutropenic patients, as its removal seems clearer. In 

these patients, it can be difficult to distinguish between candi-
demia associated with the digestive tract and that associated 
with the vascular catheter. Data regarding catheter removal 
are less convincing and, on occasions, the venous access can 
cause problems. In any case, the majority of the authors rec-
ommend its removal, especially if the candidemia is persistent 
and the new venous access is not especially difficult20,25,27.

The majority of the experts consulted (82.6%) confirmed 
that the removal o the central venous catheter (CVC) should 
be contemplated in all or almost all occasions in neutropenic 
patients with candidemia. Specifically, and based on a scale of 
1 to 5 points, where 5 represents the greatest level of impor-
tance, 19 specialists awarded 4 or 5 points to the removal of 
the CVC under these circumstances. Once again, an elevated 
level of consensus was reached (Top 2 > 75%).

“Antifungal treatment in special situations” Section

1.-Indicate your level of agreement with the following 
statement: It is important to adjust the doses of echinocan-
dins in accordance with the patient’s body weight.

Rationale: Echinocandins are concentration-dependent 
antifungal agents. The dose depends on the patient’s weight; 
a very relevant issue in the obese population with morbid obe-
sity28,29. 

The majority of the specialists (78.2%) coincided in point-
ing out the importance of adjusting the dose of the echino-
candin in accordance with the patient’s weight in the treat-
ment of patients with invasive candidiasis. Specifically, and 
based on a scale of 1 to 5 points, where 5 represents the great-
est level of importance, 18 specialists granted 4 or 5 points to 
this statement. A high level of consensus was achieved (Top 2 
> 75%).

2.-When considering the administration of doses in mor-
bidly obese patients, to what extent do you consider efficient 
and safe the use of the following echinocandins?

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
cafungin.

Rationale: Echinocandins are concentration-depend-
ent antifungal agents. The dose can depend on the patient’s 
weight, a very relevant issue in the morbidly obese popula-
tion28,29. 

The vast majority of the panel members (91.2%) consid-
ered that the administration of higher doses of caspofungin is 
effective and safe in the management of patients with morbid 
obesity and candidiasis. In the cases of micafungin and anidu-
lafungin, 69.5% and 65.1%, respectively, of the panel members 
supported the statement. Specifically, and using a scale of 0 
to 10 points, where 10 represents the greatest level of impor-
tance, the following median points were obtained: 8.09 points 
for caspofungin (DT: 1.56), 7,04 points for micafungin (DT:1.66) 
and 6.57 points for anidulafungin (DT: 2.81).  An elevated level 
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of consensus was thereafter achieved for caspofungin (Top 4 
> 75%), and a medium level of consensus was achieved for 
micafungin and anidulafungin (Top 4 > 50 y ≤ 75%).

3.-When considering the administration of higher doses 
of antifungal agents, please indicate how important you con-
sider each of the following factors:

Coordinators’ answers: type of antifungal agent, need 
for increasing efficacy, toxicity risks, increased costs, patient’s 
weight.

Rationale: Echinocandins are concentration-depend-
ent antifungal agents. The dose can depend on the patient’s 
weight, a very relevant issue in the morbidly obese popula-
tion28,29. Although dose escalation has demonstrated beneficial 
under certain circumstances, also consider the safety and in-
creased costs associated to this strategy30,31. 

The total number of panel experts (100%) coincide in 
pointing out that the weight is an important factor when 
considering the administration of higher doses of antifungal 
agents. 96.6% of the specialists regarding the type of antifun-
gal therapy to be administered; 95.5% when increased efficacy 
is needed; and 86.9% in the case of risk of toxicity also shared 
this evaluation. Specifically, and based on a scale of 0 to 10 
points, where 10 represents the greatest level of importance, 
the average score corresponding to the patient’s weight was 
established at 8.57 points (DT: 0.95); 8,91 points corresponding 
to the type of antifungal therapy (DT: 1.12); 8.3 points for the 
need to increase the efficacy (DT: 1.56); and 8.61 points associ-
ated with the risk of toxicity (DT: 1.37). Consequently, the level 
of consensus obtained for each of the different options was 
elevated (Top 4 > 75%).

On the contrary, only 52.1% of the specialists granted 7 or 
more points to the importance of increased costs in this situa-
tion, establishing a median score of 6.61 points (DT: 2.02) and 
achieving a medium level of consensus (Top 4 > 50 y ≤ 75%).

4.-Indicate your level of agreement with the following 
statements regarding the treatment of invasive candidiasis in 
patients with hepatic affectation (Child B).

Coordinators’ answers: we can use micafungin, we can use 
anidulafungin, we can use caspofungin, we should avoid the 
use of amphotericin B, and we should avoid the use of azoles.

Rationale: The liver metabolizes echinocandins, and 
therefore altering the plasma concentrations, although in 
a different manner in the case of hepatic dysfunction32. In 
moderate hepatic dysfunction (Child B), generally, the levels 
of caspofungin are increased, while those of micafungin are 
reduced and those of anidulafungin are not altered33. There is 
a risk of hepatotoxicity with azole therapy that could also re-
quire dosage adjustment in the case of moderate liver failure.

The specialists reached full consensus on the administra-
tion of anidulafungin in the treatment of invasive candidia-
sis in patients with liver affectation (Child B). In this situation, 

82.6% of the specialists also agreed on the use of caspofungin 
and 78.2% agreed to avoid the use of azole therapy. Therefore, 
a high level of consensus of the three options abovementioned 
was achieved (Top 2 > 75%). In the case of micafungin in this 
patient population, 60.9% of the panel members reached a 
medium level of consensus, (Top 2 > 50 and ≤ 75%); and on-
ly 30,4% of the panel members “agreed” or “strongly agreed” 
with avoiding the use of amphotericin B (low level of consen-
sus; Top 2 ≤ 50%).

5.-Interactions between echinocandins. Please indicate 
the level of interactions between echinocandins.

Coordinators’ answers: Low level of interactions for anid-
ulafungin, caspofungin and micafungin.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedi-
cated. Echinocandins generally present few pharmacological 
interactions, since they are not appreciable substrates of CYP 
and P-glycoprotein systems, for which the interactions are not 
relevant in clinical practice32,34. 

The majority of the experts consulted (82.6%) stated that 
anidulafungin has a low level of drug-drug interactions. Spe-
cifically, and based on a scale of 0 to 10 points, where 10 rep-
resents the highest score, 19 of the 23 specialists gave 4 or 
less points to anidulafungin’s interaction profile, resulting in 
an average score of 2,61 points. A high level of consensus was 
achieved (Bottom 4 > 75%).

When evaluating the interactions profiles of caspofungin 
and micafungin, no consensus was reached. Specifically, 56.5% 
of the specialists indicated that caspofungin and micafungin 
present a high level of drug-drug interactions. The average 
score was 6.22 points with a medium level of consensus (Top 4 
> 50 and ≤ 75%). On the other hand, only 47.7% of the panel 
members indicated that micafungin has a low level of drug-
drug interactions, reaching an average score of 4.78 points 
and a low level of consensus (Bottom 4 ≤ 50%).

6.-Echinocandin interactions. Please indicate how impor-
tant these interactions are in clinical practice.

Coordinators’ answers: Low importance of interactions/
High importance of interactions for anidulafungin, caspo-
fungin, micafungin.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedicat-
ed. Echinocandins generally present few pharmacological in-
teractions since they are not appreciable substrates of the CYP 
and P-glycoprotein systems, therefore the interactions are not 
relevant in clinical practice32,34. 

The majority of the specialists (82.6%) granted low impor-
tance to the interactions associated with anidulafungin. Spe-
cifically, and using a scale of 0 to 10 points, where 10 repre-
sents the greatest level of importance, 19 of the 23 specialists 
awarded 4 or less points to the importance of anidulafungin’s 
interactions, establishing an average of 2.96 points (DT: 2.48). 
High level of consensus (Bottom 4 > 75%).
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Once again, there was no consensus on the importance of 
the role of the interactions when administering caspofungin 
or micafungin. Therefore, while 43.4% of the experts indicated 
that the interactions with the administration of caspofungin 
are important (low level of consensus; Top 4 ≤ 50%), 60.9% 
considered the interactions with micafungin not very signifi-
cant (medium level of consensus; Bottom 4 > 50 and ≤ 75%). 

7.-In the cases of patients with invasive candidiasis on 
echinocandin treatment receiving other medications, evaluate 
the level of importance of the following factors:

a) Review the concomitant medication to evaluate echi-
nocandin dosage adjustment.

b) Review the concomitant medication to evaluate dosage 
adjustment.

c) Use drugs with few interactions.

d) Measure plasma drug concentrations.

Rationale: Critically ill patients are typically polymedi-
cated. Echinocandins generally present few pharmacological 
interactions, since they are not appreciable substrates of the 
CYP and P-glycoprotein systems, for which the interactions are 
not relevant in clinical practice32,34. In the case of possible in-
teractions, the alternatives are to use echinocandins with few-
er interactions34, adjust the dose of the drugs implicated, and 
closely monitor the concentrations.

a) 82.7% of the experts indicated that the review of the 
concomitant medication is a factor to take into account when 
modifying the doses of the echinocandin in a patient with in-
vasive candidiasis. Specifically, and based on a scale of 0 to 
10, where 10 represents the greatest level of importance, 19 
specialists gave 7 or more points to the statement, establishing 
an average of 7.61 points (DR: 2.50). A high level of consensus 
was achieved (Top 4 > 75%).

b) 78.3% of the specialists indicated that the review of 
the concomitant medication is important in those cases that 
require a modification. An average of 7.22 points was estab-
lished (DT: 2.26). A high level of consensus was reached (Top 
4 > 75%).

c) The use of drug with few interactions is an important 
factor for 78.1% of the panel members in the management of 
patients with invasive candidiasis on echinocandin treatment 
receiving other medications. An average of 7.22 points was ob-
tained (DT: 2.46). A high level of consensus was achieved (Top 
4 > 75%).

d) 65.2% of the specialists considered the measurement 
of the drug plasma concentrations in patients with invasive 
candidiasis on echinocandin treatment and receiving other 
medications important. The average score, based on a scale of 
0 to 10 points, was 7.09 points (DT: 2.84), and a medium level 
of consensus was achieved (Top > 50 and ≤ 75%).

“Antifungal treatment in presence of organic failure” 
Section

1.-Please evaluate the safety profile of the following an-
tifungal agents.

Coordinators’ answer: azoles, liposomal amphotericin B, 
anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: In clinical studies published on invasive can-
didiasis, all of the echinocandins proved to be safer than those 
compared to35, especially in terms of nephrotoxicity with the 
amphotericins36,37, whereas no difference was reported when 
compared against each other38,39.

The total number of specialists considered the treatment 
with anidulafungin and caspofungin safe. Specifically, and 
based on a scale of 0 to 10, where 10 represents the greatest 
level, the average score obtained for anidulafungin and caspo-
fungin was 8.70 points (DT: 0.88) and 8.17 points (DT: 0.94), 
respectively. In addition, the vast majority (91.3%) of the panel 
members considered the administration of micafungin safe, 
establishing an average of 7.87 points (DT: 1.18). Ultimately, 
a high level of consensus was achieved with the three echino-
candins (Top 4 > 75%).

On the contrary, a low level of consensus was reached 
when evaluating the safety profile of treatments with azoles 
or liposomal amphotericin B. Specifically, only 39.1% of the 
experts granted 7 or more points to the safety profile of azoles 
(average score: 6.26; DT: 1.21). In the case of liposomal am-
photericin B, 47.8% of the panel members granted 7 or more 
points (average score: 6.09; DT: 1.88).

2.-Importance of dosage adjustment in patients on ECMO 
therapy and invasive candidiasis and on treatment with the 
following antifungal agents.

Coordinators’ answers: Low importance dosage adjust-
ment/High importance dosage adjustment of azoles, liposomal 
amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: No evidence exists in the literature that clari-
fies this situation.

The majority of the panel experts (82.5%) considered im-
portant to carry out dosage adjustment of the azole therapy 
in the management of patients with invasive candidiasis on 
ECMO therapy. Specifically, and based on a scale of 0 to 10 
points, where 10 represents the greatest level of importance, 
19 of the 23 specialists granted 7 or more points to dosage ad-
justment in this situation, achieving an average of 8.61 points 
(DT: 1.14) and obtaining a high level of consensus (Top 4 > 
75%). 

On the other hand, and due to the absence of consensus 
for the rest of the treatment options provided by the coordi-
nators, the question was selected for the second phase of the 
Delphi study, in which only a significant increase of the per-
centages was observed, whereas the specialists awarded low 
importance to the need for dosage adjustment in this situation 
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in treatments with anidulafungin (47.8% to 74%), caspofungin 
(39.1% to 68%) and, very specially, micafungin (39.1 to 79%).

3.- Indicate how often you consider that dosage adjust-
ment of echinocandins should be considered in patients with 
renal failure and without the need for renal replacement ther-
apy? 

Rationale: There is no need for dosage adjustment in pa-
tients with renal dysfunction, due to the low renal excretion of 
anidulafungin, caspofungin and micafungin40-43. 

The vast majority of the specialists (91.3%) stated they did 
not adjust the doses of echinocandins in patients with renal 
failure that do not require renal replacement therapy. Spe-
cifically, 7 of the 23 experts consulted confirmed they “nev-
er” adjusted the doses, while 14 only contemplated adjusting 
the doses on rare occasions. A high level of consensus was 
achieved (Bottom 2 > 75%).

4.-Importance of dosage adjustment in patients on con-
ventional dialysis and on treatment with the following drugs:

Coordinators’ answers: Low importance of dosage adjust-
ment/High importance of dosage adjustment for azoles, lipos-
omal amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: There is no need for dosage adjustment in 
patients with renal dysfunction, due to the low renal excre-
tion of anidulafungin, caspofungin and micafungin40-43. The 
high degree of plasma protein binding of the echinocandins, 
as well as their high molecular weight, make the elimination 
by dialysis and other continuous techniques hardly perceiva-
ble, as evidenced in different clinical studies33,44. Fluconazole is 
cleared by renal excretion, and the dosage should be adjusted 
when creatinine clearance falls below 60 ml/min to half of the 
dosage45. Fluconazole is dialyzable, for which the post-dialysis 
dosage must be adjusted45. In the case of CVVH, important in-
creases of the dose is necessary46 due to the SC values greater 
than 0.746,47. However, voriconazole does not require dosage 
adjustment48 although it should be not used when creatinine 
clearance is below 30 ml/min, the intravenous formulation 
due to the accumulation and possible toxicity of the cyclodex-
trins48. Nevertheless, its use has been described in patients with 
renal failure49. 

The vast majority of the experts consulted (91.2%) consid-
ered important the dosage adjustment of azoles in the treat-
ment of patients on conventional dialysis. Specifically, and 
based on a scale of 0 to 10 points, where 10 represents the 
greatest level of importance, 21 of the 23 specialists granted 
7 or more points to the dosage adjustment in this situation, 
establishing an average of 8.61 points (DT: 1.14). A high level 
of consensus was achieved (Top 4 > 75%).

Likewise, the level of consensus was high (Bottom 4 > 
75%) for the dosage adjustment of echinocandins in the man-
agement of patients on conventional dialysis. Specifically, in 
the case of caspofungin, the need for dosage adjustment was 
considered low by 82,6% of the experts (average score: 2.83; 

DT: 1.87); by 78.2% for anidulafungin (average score: 2.91; 
DT: 2.13); and for micafungin, 78.2% (average score: 2.87; DT: 
2.01).

On the other hand, only 52.1% considered important the 
need to adjust the dosage of liposomal amphotericin B in this 
situation, for which a medium level of consensus was obtained 
(Top 4 > 50 and ≤ 75%).

5.-Indicate how important you consider dosage adjust-
ment in patients who require continuous renal replacement 
therapy and who are receiving treatment with the following 
drugs:

Coordinators’ answers: Low importance of dosage adjust-
ment/High importance of dosage adjustment for azoles, lipos-
omal amphotericin B, anidulafungin, caspofungin, micafungin.

Rationale: Due to the low renal excretion of anidu-
lafungin, caspofungin and micafungin, patients with renal dys-
function have no need for dosage adjustment40-43. Due to the 
high level of binding of the echinocandins to plasma proteins, 
as well as their high molecular weight,  elimination by dialysis 
and continuous techniques is hardly perceived, as demonstrat-
ed in different clinical studies33,44. Fluconazole is cleared by re-
nal excretion, for which the dose must be adjusted when cre-
atinine clearance drops below 60 ml/min to half of the dose45. 
Fluonazole is dialyzable, for which post-dialysis doses must be 
administered45. In the case of CVVH, important dose increas-
es are necessary46 due to the SC values greater than 0.746,47. 
However, voriconazole does not require dosage adjustment48 
although it should not be used when creatinine clearance falls 
below 30 ml/min, and its intravenous formulation due to the 
accumulation and possible toxicity of cyclodextrin excipients48. 
Nevertheless, its use on patients with renal failure has been 
described in the literature49. 

Once again, the vast majority of the experts consulted 
(91.3%) considered dosage adjustment important with azoles 
in the management of patients that require continuous renal 
replacement therapy. Specifically, and on a scale of 0 to 10 
points, where 10 represents the greatest level of importance, 
21 of the 23 specialists granted 7 or more points to dosage 
adjustment in this situation, establishing an average of 8.83 
points (DT: 1.30). High level of consensus (Top 4 > 75%).

The level of consensus was again high (Bottom 4 > 75%) 
when evaluating the need to adjust the dose of the echino-
candins in the management of patients in this situation. Spe-
cifically, in the case of micafungin, the need for dosage ad-
justment was considered low by 91.3% of the panel members 
(average score: 2.48; DT: 1.62); by 86.9% for caspofungin (av-
erage score: 2.61; DT: 1.50); and by 86.2% in the case of anid-
ulafungin (average score: 2.70; DT:1.74).

Finally, the percentage of specialists that evaluated the 
importance of dosage adjustment of liposomal amphotericin B 
in this situation was only 52.1%, for which the level of consen-
sus achieved was again medium (Top 4 > 50 y ≤ 75%).
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6.-Indicate your level of agreement with this statement: 
All echinocandins are the same for the treatment of patients 
that require continuous renal replacement therapy.

Rationale: Neither micafungin50 nor anidulafungin51 nor 
caspofungin52 seem to require dosage adjustment with the use 
of continuous renal replacement therapy. Adsorption of echi-
nocandins to hemofilter membranes has been demonstrated 
(up to 20% in the case of anidulafungin) although they do not 
affect the minimum plasma levels required.

The majority of the experts consulted (73.9%) considered 
that no differences existed to determine the selection of a spe-

cific echinocandin in the treatment of a patient that requires 
continuous renal replacement therapy. Specifically 4 of the 23 
specialists “Strongly agreed” with the statement, whereas 13 
indicated they broadly agreed”. However, and since the level of 
agreement was lower than 75%, a medium level of consensus 
was achieved (Top 2 > 50% and ≤ 75%).

7.-Based on your experience, please indicate which echi-
nocandins you use in patients who require continuous renal 
replacement therapy.

Coordinators’ answers: anidulafungin, caspofungin, mi-
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“Peritoneal candidiasis” Section

1.- Candida peritonitis is a poor prognostic factor and the early and appropriate use of antifungal treatment, together with 
the efficient control of the infectious focus, is recommended.

2.- The initiation of an empirical antifungal treatment is recommended in patients with secondary nosocomial peritonitis 
and with risk factors of Candida spp isolation (colonization) or in patients with tertiary peritonitis.

3.- The use of an echinocandin is recommended in patients with unstable Candida peritonitis or in those who have pre-
viously received azole therapy or in those who have reported Candida spp isolates in the abdominal fluid, resistant to 
fluconazole.

“Immunocompromised and transplanted patients” Section

1.-  Consider the interactions and hepatotoxicity in the treatment of invasive candidiasis with azole therapy in solid organ 
transplant recipients.

2.- In neutropenic patients, the treatment for candidemia should be 14 days since the last negative culture and until nor-
malization of the neutrophil counts.

3.- In neutropenic patients with candidemia, caspofungin is the first choice echinocandin.

4.- Caspofungin is the first-line therapy for febrile neutropenia with suspected candidemia.

5.- In transplanted patients with invasive candidiasis, anidulafungin and caspofungin are the echinocandins recommended.

6.- Remove the catheter in unstable neutropenic patients with candidemia and an easily removable central venous cath-
eter.

“Antifungal treatment in special situations” Section

1.- With the aim of maximizing the efficacy in patients with invasive candidiasis, the doses of echinocandins should be 
increased (preferably caspofungin) in accordance with the patients’ body weight.

2.- Although echinocandins present few pharmacological interactions, concomitant medication should be reviewed and in 
view of possible interactions, preferably use anidulafungin.

3.- In morbidly obese patients with invasive candidiasis, increase the dose of the echinocandin.

“Antifungal treatment in presence of organic failures” Section

1.- As far as the safety is concerned; echinocandins are the family of first-line antifungal therapy.

2.- All of the echinocandins is the same for the treatment of patients that require continuous renal replacement therapy 
and do not require dosage adjustment.

3.-Azole therapy requires important dosage adjustments in patients that require continuous or intermittent renal replace-
ment therapy.

Table 1	 Recommendations from the first phase.



cafungin.

Rationale: The three echinocandins have been studied on 
patients receiving renal replacement therapy50-52.

The election of micafungin for the treatment of patients 
who require continuous renal replacement therapy was con-
templated by 73.8% of the experts consulted. In the cases of 
caspofungin and anidulafungin, 69.5% and 60.7%, respective-
ly, were contemplated by the experts consulted. Specifically, 
and based on a scale of 0 to 10 points, where 10 represents 
the highest score, the following are the average scores for 
each echinocandin: 7,22 points for micafungin (DT: 2.81); 6.57 

points for anidulafungin (DT: 2.76); and 6.43 points for caspo-
fungin (DT: 3.12).

Due to the absence of a high level of consensus (Top 4 ≤ 
75%), this question was selected for the second phase of the 
Delphi study. No significant variation was observed. Finally, af-
ter two phases of the study, a medium level of consensus was 
achieved (Top 4 >50% and ≤ 75%).

Recommendations after the first phase

Once the results of the Delphi technique applied to the 
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“Peritoneal candidiasis” Section

1. - Due to the poor prognosis of Candida peritonitis, adequate control of the infectious focus, together with early and 
appropriate antifungal treatment are recommended.

2.- The initiation of an empirical antifungal treatment in patients with secondary nosocomial peritonitis and with risk fac-
tors of Candida spp. colonization or in patients with tertiary peritonitis is recommended.

3.- Use echinocandins in unstable patients with Candida peritonitis and who have previously received azole therapy or in 
those identified with Candida spp. isolates resistant to fluconazole.

“Immunocompromised and transplanted Patients” Section  

1. - Consider the interactions and hepatoxicity in the treatment of invasive candidiasis with azole therapy in solid organ 
transplanted patients.

2.- The duration of the treatment in neutropenic patients with candidemia should be 14 days after the first negative cul-
ture and until normalization of the neutrophil count.

3.- Caspofungin is the echinocandin with most scientific support for patients with candidemia.

4.- Caspofungin is the first-line echinocandin therapy in febrile neutropenia and suspected candidemia.

5. - Remove the catheter in unstable neutropenic patients with candidemia and an easily removable central venous cath-
eter.

“Antifungal treatment in special situations” Section

1.- In the treatment of invasive candidiasis in patients suffering from moderate liver dysfunction (Child B), the use of 
echinocandins (preferably anidulafungin or caspofungin with dosage adjustment) are recommended, and avoid the use of 
azole therapy.

2.- Although echinocandins present few pharmacological interactions, it is recommendable to review the concomitant 
medication and, in view of possible interactions, preferably use anidulafungin.

“Antifungal treatment in presence of organic failures” Section

1.- As far as safety is concerned; echinocandins are the family of first-line antifungal therapy.

2.- Fluconazole requires dosage adjustment, it use should therefore be reconsidered in patients requiring continuous or 
intermittent renal replacement therapy.

3.- All echinocandins are accepted and similar for the treatment of patients that require renal replacement therapy, either 
continuous or intermittent, and do not require dosage adjustment.

Table 2	 EPICO 2.0 Final Recommendations.
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management of critically ill patients with confirmed invasive 
candidiasis are known, the following 15 recommendations 
were elaborated (see table 1), based on all of the questions 
that achieved a high/medium level of consensus and, there-
after, validated in the meeting held with the hospital experts.

SECOND PHASE. MEETING HELD WITH HOSPITAL 
EXPERTS

Using the same methodology, 60 hospital experts held a 
meeting in which they voted the recommendations described 
in table 1. Only the statements that received a level of consen-
sus greater than 75% were selected. The final recommenda-
tions are shown in table 2.
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donde la exploración demostró un introito virginal. Mediante 
hibridación de ácidos nucleicos, GENPROBE® PACE® 2C (Bio-
Mérieux), el exudado anal/rectal reveló coinfección N. gono-
rrhoeae y Chlamydia trachomatis, siendo negativo el exudado 
uretral. Este hallazgo hizo cambiar el tratamiento sistémico a 
tetraciclinas. Por otra parte, las serologías para lúes, VHC, VHB 
y VIH fueron negativas. La paciente presentó una respuesta 
adecuada al tratamiento con progresiva disminución del ede-
ma palpebral y de las secreciones, iniciándose la epitelización 
de la lesión corneal del OI pero manteniendo su  adelgaza-
miento (figura 1). 

La conjuntivitis por N. gonorrhoeae se ha considerado 
como una enfermedad poco común, pero con el incremento 
reciente de las enfermedades de transmisión sexual ha aumen-
tado su incidencia2. En ocasiones evoluciona con afectación 
corneal por la producción de enzimas proteolíticas3, con adel-
gazamiento de la misma pudiendo llegar en ocasiones a la per-
foración  corneal y ceguera en un plazo aproximado de 24-48 
horas cuando no se ha instaurado un tratamiento adecuado. 
Por eso este tipo de conjuntivitis  debe considerarse una emer-
gencia médica y ante la presencia de conjuntivitis purulenta, es 
necesario realizar una tinción Gram urgente, y cultivos micro-
biológicos hasta la curación completa de la misma. La coinfec-
ción entre N. gonorrhoeae y C. trachomatis en conjuntivitis es 
frecuente, algunos estudios la sitúan entre 30-46%4. Se debe 
informar al paciente sobre la enfermedad que presenta y a su 
pareja sobre el riesgo de transmisión. En mujeres en edad fértil 
ha de realizarse un test de embarazo. Es necesario asimismo 
realizar una serología de otras enfermedades de transmisión 
sexual. En la actualidad se recomienda el empleo de ceftriaxo-
na intramuscular (1 gramo, dosis única) asociado al tratamien-
to tópico ocular con gentamicina, eritromicina o bacitracina 
y al tratamiento empírico para C. trachomatis con doxiciclina 
100 mg cada 12 horas  durante 7 días vía oral. En pacientes 
alérgicos a la penicilina o con contraindicación expresa para 
el uso de tetraciclinas, pueden emplearse  azitromicina  y fluo-
roquinolonas siempre que  no exista resistencia, frecuente en 
nuestro país5,6. La demora en el manejo de estos casos y en la 
instauración del tratamiento antibiótico puede acarrear seve-
ras consecuencias. Esta carta tiene como objeto alertar de la 
reaparición de esta entidad en nuestro medio, principalmente 

Sr. Editor:  la conjuntivitis gonocócica en el adulto es una 
infección grave y poco frecuente producida por Neisseria go-
norrhoeae y que se manifiesta, por lo general, como una con-
juntivitis purulenta hiperaguda. Suele estar asociada a actos 
sexuales con contacto directo con secreciones genitourina-
rias. El diagnóstico clínico es difícil debido a la confusión con 
otras entidades que afectan a la conjuntiva como pueden ser 
las conjuntivitis adenovíricas sobreinfectadas en epidemias o 
procesos autoinmunes con queratolisis marginal. En esta carta 
describimos el primer caso confirmado por cultivo, de querato-
conjuntivitis gonocócica en el Complexo Hospitalario Universi-
tario de Santiago de Compostela en la última década. 

La paciente de 23 años fue remitida al Servicio de Urgen-
cias de Oftalmología por conjuntivitis vírica en ojo izquierdo 
(OI) de diez días de evolución que no mejoró con tratamiento 
tópico con AINE (diclofenaco). En el momento de la consulta la 
paciente presentaba edema palpebral severo, abundante secre-
ción purulenta y  una lesión superior yuxtalímbica en la córnea 
del OI que comportaba adelgazamiento de las capas profundas 
del estroma. El Servicio de Oftalmología remitió muestras de 
la secreción conjuntival al Servicio de Microbiología, y pautó 
tratamiento empírico con ciprofloxacino. El exudado se cultivó 
según protocolo habitual1. A las 48 horas se observó crecimien-
to de colonias oxidasa positiva compatibles con Neisseria spp. 
por tinción de Gram. La identificación se realizó con el sistema 
API® NH (BioMérieux), y no era productor de betalactamasa. El 
estudio de sensibilidad antibiótica se determinó mediante mé-
todo de difusión en disco, siendo sensible a amoxicilina-ácido 
clavulánico, cefuroxima, cloranfenicol, tetraciclina, levofloxaci-
no y resistente a trimetroprim-sulfametoxazol, de acuerdo con 
los criterios del CLSI 2013. Se continuó con el tratamiento tó-
pico establecido, y se añadió tratamiento sistémico con amoxi-
cilina/ácido clavulánico 500/125 mg cada 8 horas  durante 10 
días. La paciente fue valorada por el Servicio de Ginecología, 
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por las graves consecuencias que puede tener la no instaura-
ción del tratamiento antibiótico adecuado.
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Figura 1	 �A. Aspecto biomicroscópico donde se evidencia el adelgazamiento corneal 
severo. B. Corte biomicroscópico.
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S. aureus sensible a meticilina (SASM), dos de ellas (1,3%) pre-
sentaron el gen mecA; estos aislados reciben el nombre de OS-
SARM (oxacilin sensibles-SARM). Los métodos automatizados 
determinaron CMI de oxacilina de 0,5 mg/L y 1 mg/L; y en el 
E-test realizado para su confirmación, las CMI fueron de 0,5 y 
1,5 mg/L, respectivamente. Ambas cepas eran además sensibles 
a cefoxitina, tanto por los sistemas automatizados como por el 
test de difusión en disco (>20mm). La presencia de PBP2a se 
constató por aglutinación con látex (Oxoid).

Todas las cepas con fenotipo de resistencia a meticilina 
presentaron el gen mecA, lo que en principio descartaría que la 
resistencia a meticilina pudiera deberse a otros procesos como 
la hiperproducción de β-lactamasas (cepas BORSA: boderline 
S. aureus)4, la modificación de las PBPs habituales (cepas MO-
DSA: modified S. aureus)5 o a cepas con actividad meticilina-
sa6. Encontramos un 0,7% (2/255) de SASM portadores del gen 
mecA, valor similar al obtenido en otros estudios con porcen-
tajes en torno al 0,3-1%; como el de Sakoulas et al. quienes 
clasifican 203 aislados como SARM por PCR, detectando un 
OS-SARM (0,5%) en un hemocultivo7; o el de Hososaka et al. 
en el que se detectan 6 OS-SARM (1,5%) entre 408 aislados 
analizados8, aunque ninguno de estos autores refiere si las ce-
pas mostraban sensibilidad a cefoxitina.  Sharff et al. describen 
dos casos de bacteriemia por OS-SARM, uno de los cuales era 
además sensible a cefoxitina9, al igual que los dos referidos en 
este trabajo.

Es importante recordar que el gen mecA no es el único 
responsable de la resistencia a meticilina, sino que existen 
otros factores cromosómicos implicados como los genes que 
sintetizan las proteínas femXAB (factores esenciales de expre-
sión de resistencia a meticilina). Giannouli et al. atribuyen la 
respuesta atípica frente a la oxacilina de aislados oxacilina-
sensibles mecA positivos, a la acumulación de cambios ami-
noacídicos en las proteínas femXAB10.

Los dos aislados OS-SARM de este estudio eran de origen 
comunitario, procedían de un absceso y un exudado de herida 
de sendos pacientes. Se trataron con ciprofloxacino y amoxi-
clavulánico, respectivamente, sin que se refiriesen problemas 
de respuesta. Consideramos necesario contemplar la existencia 
de estas cepas ante fracasos terapéuticos en aislados, aparen-

Sr. Editor: los sistemas automatizados presentan limita-
ciones en la detección de resistencia a meticilina en Staphylo-
coccus aureus1, ya que pueden no detectar cepas con expre-
sión heterogénea. El CLSI recomienda la utilización de cefoxiti-
na, mejor inductor de la producción de PBP2a que la oxacilina, 
aunque el método considerado de referencia es la amplifica-
ción del gen mecA mediante PCR2.

Determinamos la resistencia fenotípica a meticilina en 
255 aislados clínicos de S. aureus obtenidos entre marzo de 
2007 y enero de 2009 y remitidos desde 4 hospitales de la Co-
munidad Valenciana. Las muestras se cultivaron en agar san-
gre y chocolate, y se incubaron en aerobiosis a 37ºC durante 
24 horas. La identificación bioquímica y el antibiograma se 
realizaron en todas las muestras mediante dos métodos: POS-
COMBO P32 de MicroScan WalkAway (Siemens) y AST-P626 de 
Vitek2 (bioMérieux). Ambos incluyen un pocillo de screening 
con cefoxitina de 4 y 6 mg/L, respectivamente. Para resolver las 
discordancias o detectar heterorresistencias, se utilizaron dis-
cos de 30 μg de cefoxitina (Oxoid) y tiras de E-test de oxacilina 
(bioMèrieux), en medio de Mueller-Hinton (bioMèrieux), con un 
inóculo bacteriano de 0,5 McFarland, incubando 24 horas en 
atmósfera aerobia a 35ºC, y leyendo los halos con luz trans-
mitida (CLSI M2-A9). Se completó el estudio con la detección 
del gen mecA por PCR en todos los aislados, siguiendo el pro-
cedimiento descrito por Geha et al3. que utiliza los iniciadores 
MecA-1 y el MecA-2, y una secuencia universal de ADNr 16S 
(Rib-1 y Rib-2) como control interno. Los productos de la PCR 
se observaron en geles de agarosa al 1%. 

Un 40,4% de las cepas a estudio resultaron S. aureus 
resistente a meticilina (SARM), con CMI para la oxacilina >2 
mg/L. Tras la amplificación se observó para todas las cepas una 
banda de 479pb correspondiente al control interno, y una se-
gunda banda de 310pb en las que presentaban el gen mecA (fi-
gura 1). De entre las 152 cepas consideradas fenotípicamente 
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temente sensibles a meticilina, tratados con β-lactámicos9, ya 
que errores en la detección de SARM podrían favorecer la dise-
minación de cepas resistentes8. 
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Figura 1	 �Resultado de PCR del gen mecA. Primera carrera se corresponde con 
el control de peso molecular (GeneRulerTM 100bp Plus DNA Ladder de 
Fermentas®). En los carriles que muestran dos bandas, la superior se 
corresponde con el control interno y la inferior a la amplificación del gen 
mecA. Control negativo (cepa CCGU 47167).



Sr. Editor: la miasis es una infestación ectoparasitaria de 
los tejidos viables o necróticos por las larvas dípteras de mos-
cas superiores, y se clasifican inicialmente como miasis obliga-
toria o facultativa. En el primer caso, las cresas deben vivir y 
alimentarse de un huésped en un momento determinado de su 
ciclo vital, mientras en el segundo las larvas viven libremente, 
son depositadas en úlceras necróticas o heridas de los huéspe-
des para alimentarse de ellos. Según su forma de presentación 
se clasifican como forunculoide (subcutánea), de las heridas 
(superficial), de cavidades (atrial o invasiva), intestinal, urina-
ria y vaginal. La miasis furunculoide es la más frecuente1. Tres 
familias de moscas dipteras producen miasis en el ser humano: 
Oestridae (moscardones), Calliphoriae (mosca del gusano ba-
rrenador del ganado y la moscarda de la carne) y Sarcophagi-
dae (mosca de la carne)1. 

Marquez et al. sobre un total de 71 casos de miasis forun-
culoide y cavitaria evidenciaron que el 42% de los casos eran 
en adultos > 51 años, y un 34% en niños < 10 años. La pobla-
ción eran predominantemente masculina (61%) y de nivel so-
cioeconómico bajo2. Los autores concluyeron que la miasis es 
una infestación oportunista de población desfavorecida vulne-
rable con condiciones higiénicas desfavorables. Jiang et al. en 
una descripción de 54 casos también  encontraron esa distri-
bución por sexos, si bien en un 72% de los casos eran lactantes 
y niños con predominancia de lesiones hipodermicas-invasivas 
(n=31) y oculares (n=12)3. 

Se presenta un caso de una mujer de 33 años de edad, 
residente en al ámbito rural, soltera, de clase social y nivel cul-
tural bajo, sin antecedentes personales ni familiares de interés 
que acude a urgencias por intenso dolor cefálico tras ruptura 
espontánea de bultoma occipital izquierdo de 2 años de evo-
lución no doloroso ni purulento. En la exploración física se evi-
dencia únicamente lesión excrecente ulcerada en área occipital 
izquierda de aproximadamente 6x3 cm, con un importante nu-

Zoonosis díptera tipo miasis facultativa furunculoide 
sobre tumor pilar proliferante maligno. A propósito 
de un caso
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Figura 1	 �Lesión excrecente en área occipital derecha, 
supurativa. Las áreas de mayor claridad de 
la lesión se corresponden a centenares de 
elementos larvarios de mosca.

Carta al Director

mero de componentes larvarios blancos de aproximadamente 
5 mm de longitud, móviles con una mosca viva en el centro 
que no se pude recoger para estudio entomológico (figura 1 y 
2). Analíticamente únicamente destacaban una PCR 10,56 mg/
dl con 14.500 Leucocitos por/L, con formula leucocitaria nor-
mal. Se realizaron radiografía (Rx) de tórax y cráneo (figura 3) 
y ECG que fueron normales, salvo la afectación de partes blan-
das en la Rx de cráneo. Ingresó en Medicina Interna y se inició 
tratamiento con ivermectina (Mectizam®) 7 mg vo dosis única 
y ceftriaxona 2 g iv cada 24h y clindamicina 600 mg iv cada 6 
horas. Se iniciaron curas con bromuro laudildietilbencilamo-
nio (Gerdex®) y povidona yodada (Betadine®) cada 24horas, 
tras desparasitación de la herida. No se pudo averiguar géne-
ro entomológico de las larvas. Se realizo TAC de Cráneo que 
fue normal salvo lesión de partes blandas extracraneal de 6 x 
2,5 cm parietooccipital izquierda sin alteraciones óseas (figu-
ra 4). Cirugía Plástica realizó resección quirúrgica de la lesión 
subyacente con diagnostico anatomopatológico de “tumor pi-
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Figura 3	 �Radiografía de cráneo en proyección lateral.

Figura 4	 �Corte de TAC de cráneo sin contraste. Se 
puede observar lesión de partes blandas 
extracraneal de 6 x 2,5 cm parietooccipital 
izquierda sin alteraciones óseas.

Zoonosis díptera tipo miasis facultativa furunculoide sobre tumor pilar proliferante maligno. A propósito de 
un caso

J. J. Hernández Roca, et al.

Figura 2	 �Lesión excrecente tras la primera 
desparasitación en urgencias. En la figura 
se aprecia lesión ulcerada caudo cefálica 
con fistula al exterior por la que se puede 
evidenciar persistencia de formas larvarias 
en su interior.

lar proliferante maligno y ulcerado con focos de microinfiltra-
ción resecado en su totalidad”. La paciente fue dada de alta 
con diagnostico de “Zoonosis Díptera tipo Miasis Facultativa 
Furunculoide sobre Tumor Pilar Proliferante Maligno”.

Traemos a colación este caso clínico en primer lugar por 
la infrecuencia de esta patología en el ser humano en España y 
países desarrollados, ya que son más frecuentes en los trópicos 
y países subdesarrollados. En segundo lugar, la actitud terapéu-
tica de este tipo de patologías es poco clara. Algunos autores1, 
basan el tratamiento en hacer salir las larvas de los forúnculos 
mediante la privación de oxigeno mediante la obstrucción de 
sus espiráculos respiratorios (vendajes oclusivos con vaselina, 
esmalte de uñas transparente, alquitrán de tabaco o grasa de 
cerdo) mediante técnicas probablemente eficaces pero con po-
ca evidencia clínica. Otros recomiendan la infiltración con li-
docacina en las lesiones5. Nosotros optamos por limpiar bien y 
desparasitar la zona aplicar medios antisépticos tópicos, como 
povidona yodada o bien clorina o una solución con permanga-
nato potásico en diferentes diluciones, e iniciar una cobertura 
antibiótica contra la flora contaminante de amplio espectro en 
espera de los cultivos y el antibiograma pertinentes, así como 
administrar vacunación antitetánica y gammaglobulina es-
pecífica por vía intravenosa de forma inmediata. Al igual que 
en el caso de miasis migrantes lineales (larva migrans) en las 
que el tiabendazol (antihelmintico benzoimidazolico) por vía 
oral podría estar recomendado6,7, asociamos al tratamiento un 
antihelmíntico como es ivermectina sin encontrar en la pieza 
quirúrgica tras el tratamiento larvas vivas. Por lo que creemos 
que esta actitud de limpieza, desinfección, profilaxis antibió-
tica y antitetánica junto con la administración de un antihel-
mintico podría ser una opción terapéutica en nuestro medio.
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fílica crónica de etiología desconocida e incidencia de 3-10 
pacientes por millón de habitantes3,6-8. La paciente presenta-
ba una MC sobre una úlcera de gran tamaño correspondiente 
a un PG ulcerativo sin asociación con una enfermedad sisté-
mica, algo que sucede en la mitad de los casos8. La aparición 
de MC de heridas en países desarrollados se ve condiciona-
do por factores predisponentes como la higiene insuficien-
te, dormir al aire libre, tratamiento incorrecto de las heridas, 
edad avanzada, enfermedades psiquiátricas, alcoholismo, dia-
betes mellitus o enfermedad vascular oclusiva1,2. Las especies 
de dípteros causantes de MC más frecuentes en el mundo 
son Cochliomyia hominivorax (gusano barrenador del Nuevo 
Mundo) y Chrysomya bezziana (gusano barrenador del Viejo 
Mundo), de la familia Calliphoridae y Wohlfahrtia magnifica 
de la familia Sarcophagidae1,5. En España se han descrito más 
de 47 especies capaces de producir MC, la mayor parte per-
tenecientes a la familia Sarcophagidae (mosca de la carne)1,2. 
Aunque no pudimos identificar la especie, el género implica-
do fue Calliphora, de la familia Calliphoridae, excepcional en 
nuestro entorno. Este género comprende moscas de tama-
ño medio a grande con dos especies presentes en España: C. 
vomitoria y C. vicina1,4. Son comunes en áreas urbanas con 
temperaturas entre 13-24ºC , siendo conocidas como mos-
ca azul por la coloración azul-grisácea de su tórax y abdo-
men. Las hembras adultas dejan sus huevos sobre cadáveres 
frescos, inmediatamente después de su muerte, bajo condi-
ciones favorables4. La capacidad de estas moscas para loca-
lizar y colonizar los cadáveres se ha empleado para estimar 
el intervalo postmortem o realizar análisis toxicológicos en 
investigaciones forenses4. Sus larvas se alimentan de mate-
ria orgánica en descomposición, principalmente de carroña 
animal. En nuestro caso la presencia de una úlcera de gran 
tamaño con abundante tejido necrótico en su interior pudo 
favorecer la infestación. La terapia larval se considera un mé-
todo efectivo de desbridamiento de úlceras, por ello podrían 
resultar beneficiosas en la paciente9. Sin embargo, la presen-
cia de larvas no esterilizadas en una herida puede provocar 
sobreinfección, recomendándose su retirada mecánica. Este 
caso confirma que la MC es una complicación potencial de 
las heridas, como el PG, que debemos considerar y prevenir 
con una limpieza y cuidado de estas adecuado. 

Sr. Editor: la miasis cutánea (MC) es una infestación por 
larvas del orden Diptera que se alimentan durante un período 
de tiempo variable de tejido muerto o vivo del huésped1. Las 
MC se dividen en forunculares, migratorias y de las heridas. Su 
incidencia es mayor en países tropicales con clima húmedo-
cálido y bajo nivel socioeconómico1,2. Tanto el pioderma gan-
grenoso (PG) como MC son infrecuentes en nuestro entorno y 
la asociación de ambas no ha sido descrita previamente en la 
literatura1-3. La MC causada por el género Calliphora es extre-
madamente rara en humanos vivos4,5. A continuación presen-
tamos un caso de una MC por Calliphora sobre un PG. 

Una mujer de 76 años consultó por aparición de una úlce-
ra muy dolorosa de 5 años de evolución que crecía de tamaño. 
El examen físico mostró una placa exulcerada con bordes en 
sacabocados y centro muy fibrinoso ocupando un área circun-
ferencial en tercio distal de pierna izquierda con dos larvas en 
su interior. La analítica general fue normal, salvo proteína C 
reactiva 10,2 mg/dl, los autoanticuerpos antinucleares, an-
ticitoplasma de neutrófilos, anti-Saccharomyces cerevisiae, 
anti-LKM 1, antimitocondriales, antimúsculo liso, antitiroideos 
y antiDNA fueron negativos, al igual que las serologías de Tre-
ponema pallidum, virus de hepatitis e inmunodeficiencia hu-
mana. La ecografía abdominal fue normal. La histopatología de 
la biopsia cutánea era compatible con pioderma gangrenoso 
(figura 1.1). Las larvas fueron identificadas como de mosca del 
género Calliphora (figura 1.2). Los parásitos fueron retirados y 
se inició tratamiento con prednisona 90 mg cada 24 horas y 
micofenolato mofetil 500 miligramos cada 24 horas, junto con 
curas locales. La dosis de corticoides se disminuyó progresiva-
mente hasta 20 mg/día y se aumentó el micofenolato hasta 
1 g/día. La paciente experimentó mejoría progresiva hasta la 
resolución parcial de la clínica, precisando tratamiento inmu-
nosupresor crónico (figura 1.3).

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis neutro-
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Figura 1	 �1. Biopsia cutánea punch que corresponde a piel con edema e 
hiperplasia epidérmica con denso infiltrado inflamatorio. *A mayor 
aumento se observa que el infiltrado está constituido por neutrófilos y 
material necrótico. 2. a) Vista global de la larva de Calliphora, b) vista 
lateral de último segmento y c) espiráculos posteriores. 3. Evolución 
clínica de pioderma gangrenoso: a) Placa exulcerada de 20 por 11 cm 
con bordes en sacabocados y centro muy fibrinoso ocupando un área 
circunferencial en tercio distal de pierna izquierda con larva en su 
interior (flecha), b) Día 15 y c) Día 60.
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día tras el aislamiento de cocos grampositivos en los hemo-
cultivos y posteriormente se añadió gentamicina (5 mg/kg/día) 
en unidosis diaria durante 21 días tras la visualización de las 
imágenes del bazo. Se retiró progresivamente el apoyo vasoac-
tivo y se observó mejoría de la disfunción multiorgánica, Ante 
el aislamiento de S. gallolyticus subsp. pasteurianus se realizó 
colonoscopia digestiva que descartó patología colónica. Tras la 
negativización de los hemocultivos a los 6 días de tratamiento,  
la ausencia de vegetaciones y de signos indirectos de endo-
carditis en dos ecocardiografías transtorácicas separadas en 
10 días, con la imposibilidad de realización de ecocardiografía 
transesofágica en nuestro centro, y la buena evolución del pa-
ciente, se decidió completar tratamiento antibiótico durante 6 
semanas y comprobar la regresión progresiva de las lesiones 
del bazo en sucesivos controles ecográficos (figura 2). Final-
mente el paciente fue dado  de alta tras 46 días de estancia 
hospitalaria.

Sr Editor: son muy pocos los casos descritos de abscesos 
esplénicos etiológicamente relacionados con el grupo Strep-
tococcus bovis y todavía menos con el subtipo Streptococcus 
gallolyticus subsp. pasteurianus (S. bovis biotipo II/2). Actual-
mente existen muy pocas series publicadas que ayuden a co-
rrelacionar los cuadros clínicos asociados a bacteriemia por S. 
gallolyticus subsp. pasteurianus, y en éstas, la bacteriemia se 
asocia a un  origen hepato-biliar e inmudepresión como fac-
tor predisponente1-5. Presentamos el caso de un varón de 41 
años de edad con antecedentes de hepatopatía crónica de ori-
gen etílico que presentaba fiebre y sensación distérmica que 
comenzó tras 3 días pintando su domicilio con pintura que 
contenía disolventes aromáticos volátiles de tipo benceno. En 
la exploración se observó ictericia y signos de mala perfusión 
periférica, con hipotensión a pesar de reposición de volumen, 
fallo renal (creatitina 1,8 mg/dl), fallo hepático (bilirrubina to-
tal 3 mg/dl), plaquetas 126.000 /mm3, actividad de protrom-
bina 62%, leucopenia de 1.900/mm3 con neutropenia severa 
(3,1% neutrófilos), por lo que ingresa en el Servicio de Medi-
cina Intensiva (UCI). Se inició tratamiento antibiótico empírico 
con daptomicina (10 mg/kg/día) y tobramicina (5 mg/kg/día) 
en unidosis diaria y precisó apoyo vasoactivo en los primeros 
días. En los hemocultivos creció S. gallolyticus subsp. pasteu-
rianus. Se realizó frotis sanguíneo observando una ausencia de 
blastos por lo que se inició tratamiento empírico con factor 
estimulante de granulocitos (30 mg /24 h) durante 6 días, con 
posterior recuperación completa. Todo el estudio de inmuno-
supresión resultó negativo. Ante la persistencia de fiebre al 7º 
día se realizó una ecocardiografía transtorácica sin observarse 
vegetaciones, ni signos indirectos de endocarditis, y también 
se realizó una tomografía computerizada (TC) tóraco-abdomi-
nal (figura 1) donde se evidenció esplenomegalia con imagen 
pseudonodular de menor captación en el polo inferior suge-
rente de absceso. El paciente evolucionó favorablemente tras 
el tratamiento antibiótico empírico, se retiró tobramicina el 4º 

Absceso esplénico relacionado con bacteriemia por 
Streptococcus gallolyticus subsp. pasteurianus.
A propósito del primer caso descrito en España
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Figura 1	 �Tomografía computerizada toraco-
abdominal: esplenomegalia con una 
imagen pseudonodular de menor 
captación en el polo inferior.



Los abscesos esplénicos son  infrecuentes pero su inciden-
cia en pacientes hospitalizados (0,14-0,7%) está en aumento 
gracias a las técnicas diagnósticas de imagen. Producen un 
cuadro inespecífico responsable en parte de  la  demora  diag-
nóstica donde el principal factor predisponente es la inmu-
nodepresión y suelen ser secundarios a bacteriemias de otros 
procesos infecciosos. La etiología está condicionada por la  lo-
calización geográfica y por las condiciones clínicas subyacen-
tes. Los microorganismos tradicionalmente aislados con mayor 
frecuencia entre los grampositivos son Streptococcus spp y S. 
aureus, y entre los gramnegativos, Salmonella spp y E. coli. El 
diagnóstico microbiológico debe de hacerse con muestras del 
propio absceso (contraindicado en el presente caso por el esta-
do crítico en el que se hallaba el paciente) y de hemocultivos. 
La recuperación del agente etiológico en los hemocultivos os-
cila del 32 al 72%. En nuestro caso se recuperó en dos parejas 
de tres hemocultivos al inicio de su ingreso en UCI y la identifi-
cación se realizó mediante el sistema API 20 Strep (BioMérieux, 
Francia) (porcentaje de identificación del 99,9%), la mejor al-
ternativa cuando no se disponen de técnicas moleculares ya 
que es capaz de identificar las distintas subespecies6,7. 

El aislamiento microbiológico presentó sensibilidad a pe-
nicilina, vancomicina, teicoplanina, daptomicina, levofloxacino 
y resistencia a eritromicina, clindamicina y tetraciclina. El tra-
tamiento de elección en el caso que presentamos fue penici-
lina asociado a un aminoglucósido (o glucopéptido si el pa-
ciente es alérgico); se pudo haber desescalado de daptomicina 
a penicilina una vez descartada la posibilidad de endocarditis 
y la recuperación de la disfunción multiorgánica del paciente.

En el caso que presentamos, el paciente había estado ex-
puesto a inhalación de pinturas que contienen benceno los días 
antes de iniciarse el cuadro clínico. El benceno produce un efec-
to tóxico y carcinogénico cuando es inhalado, y es el sistema 
hematopoyético su principal diana pudiendo provocar de ma-
nera transitoria inmunosupresión. El benceno se descompone 
en sus metabolitos en el hígado y la médula ósea, y la mayoría 
de éstos son desechados por la orina a las 48h tras exposición. 
Existen distintas pruebas para evaluar una posible intoxicación 

por benceno (test del aliento, nivel de 
benceno en sangre o nivel de sus meta-
bolitos en la orina), pero en general no 
son muy útiles para  detectar intoxica-
ciones por bajos niveles de benceno o 
sus metabolitos.

En la búsqueda bibliográfica rea-
lizada desde 1983 hasta 2014 a través 
de la base de datos Medline (PubMed) 
usando como descriptores: “S. gallo-
lyticus subsp. pasteurianus and splenic 
abscess”, “S. bovis and splenic abscess”, 
“S. gallolyticus subsp. pasteurianus and 
bacteremia” y “S. bovis and bacteremia”; 
se hallaron 6 casos (uno de ellos docu-
mentado en España) de abscesos esplé-
nicos por S. bovis8-12. Sólo en uno de 
ellos la identificación fue a nivel de sub-

especie9 (S. gallolyticus subsp. pasteurianus). En 5 de los 6 casos 
citados, el origen del absceso esplénico fue una endocarditis8,10-12 
y en el restante la causa fue desconocida9. Aunque en nuestro 
caso el origen también se desconoce, la inmunosupresión man-
tenida por la  intoxicación etílica crónica pudo verse agravada 
por la inhalación de compuestos aromáticos presentes en la 
pintura, favoreciendo así una bacteriemia transitoria que poten-
cialmente produjera el absceso esplénico. A diferencia de los 6 
casos revisados, que cursaron con leucocitosis, el nuestro cursó 
con neutropenia severa probablemente debida a intoxicación 
por  benceno, conocido agente mielotóxico. Estas características, 
hacen único este caso clínico entre la bibliografía consultada.

En la actualidad, está descrita la fuerte asociación entre 
las bacteriemias producidas por S. gallolyticus subsp. pasteu-
rianus  con alteraciones de las vías biliares y/o del parénquima 
hepático; y en menor medida con patología colónica o endo-
carditis1. También hay casos descritos de meningitis en neona-
tos13 y adultos14, así como casos aislados de artritis15, infección 
intrauterina16 y corioamnionitis17.

En resumen, los antecedentes de hepatopatía crónica de 
origen etílico y la inmunodepresión transitoria asociada posi-
blememnte a la intoxicación por inhalación de benceno fueron 
presumiblemente factores predisponente para la aparición de 
bacteriemia por S. gallolyticus subsp. pasteurianus, y muy pro-
bablemente el origen del absceso en el bazo. 
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Figura 2	 �Ecografía del bazo: absceso en polo inferior.
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en niños, la diabetes y los procesos malignos4. Revisada la 
literatura española, se describen 9 casos de bacteriemia por 
Shigella sp en adultos5, los primeros casos descritos en 1981 
por Perez Saenz et al. En cinco casos, incluido el nuestro, eran 
mayores de 65 años. Con respecto a los factores de riesgo, 
tres pacientes eran diabéticos, cuatro presentaban cirrosis 
hepática, esplenectomía, leucemia mieloide crónica y etilismo 
crónico, respectivamente, estos dos últimos fallecieron. En los 
tres casos restantes no había factores de riesgo. En seis casos 
los hemocultivos fueron positivos para S. flexneri y en el resto 
para  S. sonnei. El tratamiento de elección de las infecciones 
por Shigella es ciprofloxacino y como alternativa cotrimoxazol, 
ceftriaxona, cefixima o azitromicina en dosis única6,7. El caso 
descrito pone de manifiesto que la infección por Shigella puede 
presentarse con cuadros de gastroenteritis muy variados. 
Nuestro paciente presentaba diarrea crónica, sin asociarse 
a brote. Ya que la bacteriemia por Shigella es excepcional y 
puede afectar  a inmunocompetentes, sería recomendable 
en caso de gastroenteritis con afectación sistemica realizar, 
además de coprocultivo, hemocultivos para su diagnostico, 
incluyendo a  otros enteropatogenos más frecuentes como 
Salmonella y Campylobacter.
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Sr. Editor: Shigella pertenece a la familia 
Enterobacteriacea, formada por 4 subgrupos: A: dysenteriae, 
B: flexneri, C: boydii y D: sonnei. y 40 serotipos. El hombre es 
el unico reservorio y la transmisión es principalmente persona 
a persona, pero tambien por ingesta de  agua y alimentos 
contaminados. Clínicamente varía desde formas asintomática 
a un cuadro de disentería caracterizado por heces con sangre 
y moco por  afectación de colon y recto pero sin penetrar la 
lámina propia, por lo que la bacteriemia es infrecuente1.

Presentamos un caso de bacteriemia por Shigella flexneri 
en un hombre de 66 años, diabético con hipercolesterolemia, 
episodio de ictus un año antes y diarrea de meses de evolución. 
Ingresa por cuadro de astenia con fiebre de 38ºC y diarrea 
episódica, sin sangre, ni moco y sin dolor abdominal. En la 
analitica destacaba: glucemia de 200 mg/dL, leucocitosis de 
15,8x103/µl con desviación izquierda y proteína C reactiva de 
27,31 mg/dL, resto de parámetros normales. Co lonoscopia y 
TAC abdominal fueron normales. Se inicio tratamiento empirico 
con ciprofloxacino de 400 mg/12 horas previa recogida de 
coprocultivo y hemocultivos (BacT/ALERT 3D). Ambos fueron 
positivos para Shigella spp. (Vitek2) sensible a ceftriaxona 
y ciprofloxacino, y resistente a ampicilina y cotrimoxazol. 
Se envio a centro de referencia para tipificar con antisueros 
polivalentes de grupo (Becton Dickinson) con el resultado 
de S. flexneri. El paciente evolucionó favorablemente siendo 
dado de alta a los diez días. Tres meses despues permanece 
asintomático. La bacteriemia por Shigella es poco frecuente, 
la incidencia se estima entre el 0-7%, siendo mas común 
en niños principalmente menores de cinco años2, en paises 
desarrollados es más frecuente en pacientes inmunodeprimidos 
o edad avanzada asociandose con un incremento del riesgo 
de muerte3. La inmunidad del huésped juega un papel 
importante en el desarrollo de la enfermedad sistémica y asi 
se describen como factores predisponentes la malnutrición 
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revisión de la literatura
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Sanitat, que recoge información sobre todos los medicamen-
tos dispensados a través de receta oficial (consulta realizada 
el 4/7/13). Las variables analizadas fueron: número de recetas 
dispensadas, número de envases dispensados, consumo de an-
tibióticos (en DDD) e importe (en euros). Los datos poblaciona-
les se han obtenido del Instituto Nacional de Estadística (www.
ine.es; consulta realizada el 5/10/13).

Un resumen de los resultados más relevantes se muestra 
en la tabla 1. Durante el periodo de estudio, el número de ha-
bitantes en la CV se ha mantenido más o menos estable con 
una media poblacional de 5.007.518 ± 131.313. El número de 
recetas y envases dispensados tampoco se ha incrementado a 
lo largo de los años, siendo los valores medios por habitante 
de 0,09 ± 0,01 recetas y de 1,12 ± 0,01 envases. El consumo 
de antibióticos se ha mantenido igualmente estable durante el 
periodo de estudio (20,93 ± 0,52 DDD). Sin embargo, el gasto 
farmacéutico en antibióticos ha sufrido una significativa dis-
minución (p<0,05), ya que el gasto por receta y habitante ha 
pasado de 10,0 euros (en el 2006) a 6.3 euros (en el 2011), con 
una reducción acumulada del 37,8% desde el año 2006 hasta 
el 2011.

En los últimos años se ha insistido en que el crecimien-
to del gasto en medicamentos no era sostenible y que había 
que tomar medidas para su estabilización. Según datos del 
Ministerio de Sanidad7, el número de recetas oficiales de me-
dicamentos dispensadas en la CV en el periodo 2009-2011 se 
ha mantenido más o menos constante (9.706.716 + 210.886), 
mientras que el gasto farmacéutico ha sufrido un importante 
descenso, pasando de 137 millones (en 2009) a 117 millones 
(en 2011). Los resultados de este estudio demuestran igual-
mente que la factura farmacéutica de los antibióticos en la CV 
ha sufrido una clara disminución, aunque los datos muestran 
que su consumo sigue siendo elevado (superior a 20 DDD).

Aunque el control del precio de los medicamentos es un 
objetivo primordial, las autoridades sanitarias deberían tener 
en consideración otros aspectos no menos importantes. Se 
requieren más medidas y campañas institucionales en Espa-
ña, idealmente multidisciplinares y mantenidas en el tiempo, 
para mejorar la racionalización de los antiinfecciosos, entre 
las que destacarían: 1)  Mejora en la formación de los pro-

Sr. Editor: España es el segundo país del mundo con ma-
yor consumo de fármacos por persona1. Los médicos españoles 
prescriben más de 950 millones de recetas al año2, y la factura 
de los fármacos hospitalarios junto con los dispensados a tra-
vés de oficinas de farmacia supone un 30% del gasto sanitario 
público total3.

En relación con los antibióticos, nuestro país también se 
encuentra entre los estados europeos con mayor consumo4. 
Según datos del ESAC-Net (European Surveillance of Antimi-
crobial Consumption Network), en el año 2010, el consumo de 
antibióticos en España fue de 20,3 dosis diarias definidas por 
1.000 habitantes y día (DDD), ocupando la posición once entre 
los veintiséis estados participantes5. Se estima que, adicional-
mente, un 30% son dispensados sin la receta médica corres-
pondiente6. Estos hechos, junto con una excesiva auto-medi-
cación entre la población, son generadores de un importante 
problema de salud, ya que inducen la progresiva aparición de 
resistencias bacterianas a antimicrobianos.

En los últimos años se han implementado en España diver-
sas medidas orientadas a disminuir el gasto farmacéutico. Las 
acciones de mayor impacto adoptadas por la Administración se 
han basado en medidas legislativas dirigidas a reducir el precio 
de los medicamentos, fundamentalmente las reducciones del 
precio de venta al público (PVP) recogidas en los reales decre-
tos-ley 8/2010 y 9/2011. Aunque se han desarrollado algunas 
campañas sobre el uso racional de los antibióticos, las medidas 
encaminadas a reducir el consumo de los mismos no han sido 
lo suficientemente fructíferas. El objetivo del presente estudio 
ha sido analizar la evolución del gasto y del consumo de anti-
bióticos en la Comunidad Valenciana (CV) en los últimos años.

Para ello, se ha realizado un estudio observacional, des-
criptivo y comparativo de los antibióticos dispensados durante 
el periodo 2006-2011 en la CV. Como fuente de información se 
ha utilizado la aplicación informática GAIA de la Conselleria de 
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fesionales sanitarios y adecuación de los tratamientos. Está 
documentado que hasta el 55% de las infecciones del tracto 
respiratorio superior, que generalmente son de etiología vi-
ral, son tratadas empíricamente con antibióticos8. 2)  Mayor 
concienciación de los farmacéuticos a la hora de dispensar 
antimicrobianos. Pese a estar legislado, la venta de antibió-
ticos sin la correspondiente receta médica no es infrecuente 
en España, con un porcentaje variable que oscila del 17% al 
80%, dependiendo del tipo de patología con la que el pa-
ciente acude a la oficina de farmacia9.  3)  Incremento de la 
información a la población acerca del uso racional de los 
antibióticos y las consecuencias negativas de su mala utili-
zación, especialmente a los grupos con mayor consumo de 
antiinfecciosos (niños menores de 5 y adultos mayores de 65 
años). Numerosos estudios avalan que la automedicación, el 
botiquín casero y el incumplimiento terapéutico por parte del 
paciente son los principales problemas del empleo de los an-
tibióticos en España10. 4)  Eliminación de aquellos fármacos 
con escaso valor añadido en relación con su coste-efectivi-
dad. 5) Modulación del rol de la industria farmacéutica en 
la formación y la información de los profesionales sanitarios. 
Junyent et al. han estimado que el 54% de los médicos de 
Atención Primaria no considera totalmente útil la bibliografía 
facilitada por la industria farmacéutica y que la mayoría de 
los médicos (87%) confiesan relacionarse con ella principal-
mente para la financiación de la autoformación médica11. El 
SNS debería contar con un sistema propio y autónomo para 
estos fines. 

El control del gasto no supone control del consumo. En los 
últimos años, el gasto farmacéutico de los antibióticos en la CV 
ha disminuido considerablemente pero su consumo sigue sien-
do elevado, especialmente cuando se compara con otros países 
europeos, por lo que se requieren medidas que incidan más en 
el empleo adecuado de este grupo de medicamentos.
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Tabla 1	� Recetas, envases, consumo y gasto de antibióticos en la Comunidad Valenciana durante el período 
2006-2011.

Año Población

(habitantes)

Recetas (R/hab)

(unidades)

Envases (E/hab)

(unidades)

Consumo

(DDD)

Importe (I/hab)

(euros)

Importe

(incremento anual)

Importe

(incremento acumulado)

2006 4.806.908 3.760.126 (0,08) 4.202.843 (1,12) 20,75 48.218.179 (10,0)

2007 4.885.029 3.869.993 (0,08) 4.339.955 (1,12) 21,51 48.685.762 (10,0) 0,97% 0,97%

2008 5.029.601 3.775.903 (0,08) 4.270.997 (1,13) 21,03 46.065.979 (9,2) -5,38% -4,41%

2009 5.094.675 3.762.999 (0,09) 4.228.571 (1,12) 20,11 44.172.260 (8,7) -4,11% -8,52%

2010 5.111.706 3.634.635 (0,09) 4.067.918 (1,12) 20,73 38.456.643 (7,5) -12,94% -21,46%

2011 5.117.190 3.750.923 (0,12) 4.174.404 (1,11) 21,43 32.173.306 (6,3) -16,34% -37,80%
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