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enfermedad en 5 países diferentes, todos de  África Central, en 
diversas oleadas, que han producido 2.416 casos confirmados y 
1.592 muertes (tabla 1), excluyendo el actual brote de 2014 en 
África Occidental. 

El 23 de marzo de 2014 se produjo un nuevo brote en 
Guinea-Conakry (Guéckédou y Macenta)7. El caso índice parece 
ser un niño de 2 años que pudo haberse contagiado directa-
mente a partir de un murciélago frugívoro o bien por consumo 
de fruta previamente mordida por estos animales8. La OMS, en 
una primera información, comunicó 49 casos infectados con 
29 muertes y 33 semanas después, el 8 de agosto de 2014, 
declaró oficialmente la situación de emergencia internacion-
al de salud pública9. En ese momento el brote ya se extendía 
a cuatro países y había generado más de 3.000 enfermos y 
más de 1.000 fallecimientos, con una diseminación rápida y, 
finalmente, explosiva. Hasta la fecha en que se escriben es-
tas páginas se han comunicado 15.351 casos en 8 países y 
5.459 muertes10. Algunos autores, y la propia OMS, consideran 
que hubo retraso e inacción  en la gestión de dicha alerta11. 
Desde entonces el brote ha ido extendiéndose en progresión 
geométrica hasta afectar inicialmente de forma grave a tres 
países (Guinea, Liberia y Sierra Leona) y a otros tantos vecinos 
en relación con viajeros (Nigeria y Senegal, ya declarados cer-
rados, y Mali actualmente vigente). Además, ha habido casos 
importados de África en Estados Unidos y España con trans-
misión local en ocasiones1. 

MICROBIOLOGÍA Y PATOGENIA

El Ébola es un virus ARN monocatenario de polaridad neg-
ativa y simetría helicoidal de morfología filamentosa y pleo-
mórfico de una longitud media de 1200 nm. Pertenece a la fa-
milia Filoviridae, en la que se distinguen dos géneros Marburg-
virus y Ebolavirus. En la actualidad se conocen cinco especies 
Ebolavirus: Zaire, Sudan, Reston, Costa de Marfil y Bundibugyo. 
Todas excepto E. reston que procede de Asia, son originarias de 
África y producen un cuadro característico de fiebre hemor-
rágica3, de mortalidad diferente: E. zaire 80-90%2,4, E. sudan 
40-60%5 y E. bundibugyo 40%6. El genoma vírico codifica una 
serie de proteínas estructurales (VP24, VP30, VP35 y VP40) y no 

HISTORIA

Un pequeño río llamado Ébola, localizado en la Repúbli-
ca Democrática del Congo, antiguo Zaire, da nombre a uno de 
los virus más mortales para el hombre y del que en octubre 
de 2014 se ha producido en España el primer caso fuera de 
África1. El virus Ébola (VE) fue identificado en 1976, en el In-
stituto de Medicina Tropical de Amberes (Bélgica), a partir de 
una muestra de sangre de una paciente de 42 años que llevaba 
cinco días con una fiebre hemorrágica, en un brote aparecido 
en una pequeña aldea zaireña llamada Yambuku2-5.

Los dos primeros brotes de fiebre hemorrágica por Ébola 
(FHE) documentados en humanos ocurrieron simultáneamente 
en el año 1976 en sendas zonas contiguas del centro de África: 
sur de Sudán (n= 284, junio a noviembre) y norte de Zaire (n= 
318, agosto a noviembre) con una mortalidad del 53% y 89%, 
respectivamente4-6. Los casos iniciales se notificaron entre julio 
y septiembre de 1976 en las áreas de Nzara, Maridi, y Lirangu 
del sur de Sudán (hoy país independiente llamado Sudán Sur)6. 
El caso índice del brote de Zaire se sitúa en el poblado de Yam-
buku, a orillas del río Ébola, en la provincia de Ecuador. Era un 
profesor de escuela de 44 años que regresaba a Yambuku tras 
hacer un viaje por el norte del país en agosto de 1976. Present-
aba fiebre alta y escalofríos. Fue diagnosticado inicialmente de 
malaria y acudió cada día al centro de salud de la localidad 
para recibir su tratamiento antipalúdico. Una semana después 
comenzó con un gran quebrantamiento general, cefalea, diar-
rea y vómitos, y más tarde aparecieron epistaxis, rectorragia 
y exantema cutáneo hemorrágico, seguido de fallo hepático y 
renal, y finalmente  falleció a los 14 días del inicio de los prim-
eros síntomas. Tras él enfermaron otras 317 personas, de las 
que fallecieron 2804-6. Ya en este primer brote se constató una 
alta afectación del personal sanitario que atendió a los enfer-
mos4. Desde entonces se han sucedido unos 25 brotes de la 
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estructurales (nucleoproteína, glucoproteínas y proteína L) que 
juegan papeles diferentes en la patogenia del virus. 

La patogenia de este virus no se conoce en su totalidad, 
pero si se sabe que las glucoproteínas (GP1 y GP2), insertadas 
en la membrana viral  juegan un papel destacado. Son deter-
minantes en la inmunoevasión del virus. Su desigual gluco-
silación dirije a los anticuerpos neutralizantes a las regiones 
más variables y dispensables y no a las esenciales como los re-
ceptores de unión (enmascaramiento por epítopes)12. También 
intervienen en la entrada del virus en las células del huésped 
(macrófagos, células dendríticas, fibroblastos, endoteliales, he-
patocitos, renales y testiculares) mediante la unión a receptores 
como lectinas, TIM-1 (human T cell Ig mucin 1), TAM (Tyro3/
Axl/Mer), α5β1-integrina y NPC1 (cholesterol transporter pro-
tein Niemann-Pick C1), y la creación de una macropinocitosis 
que internaliza el virus en endosomas celulares13,14. Asimismo, 
las GP han sido involucradas en la inactivación de los neutró-
filos, la apoptosis de los linfocitos, la disregulación del endo-
telio vascular y en la modulación de la resuesta inmune del 

huésped15. Por otro lado, las proteínas VP24 y VP35 permiten 
al virus burlar la inmunidad imnata inhibiendo el interferon a 
y b por distintos mecanismos intracelulares. La VP24 interfiere 
la señalización del interferon por bloqueo de la homodime-
rización del JAK-1 (Janus kinasa) y la heterodimerización del 
TYK-2 (tirosina kinasa), mientras que la proteína VP35 detiene 
la síntesis del interferon a través de la fosforilización de los 
factores reguladores del interferon 3 y 7, y la unión al DsRNA 
dependiente de la proteina cinasa16,17. La proteína VP35 tam-
bién inhibe la regulación de algunas moléculas coestimulado-
ras (CD4, CD80, CD86 y sistema mayor de histocompatibilidad 
tipo II) y la maduración de las células dendríticas18. Por otro 
lado, el VE induce en los macrófagos y monocitos una gran 
liberación de sustancias proinflmatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-15, 
IL-16, MIP-1 a y b, MCP-1, M-CSF, MIF, IP-10 y eotaxina) y la 
síntesis de TNF-a, que produce fiebre y se ha relacionado con 
la gran apoptosis de los linfocitos18-23 (figura 1). La elevación 
de citoquinas es transitoria en los pacientes que evolucionan 
bien y duradera en los que no superan la infección, alcanzando 
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Tabla 1	 Cronología de los principales brotes de la enfermedad por el virus del Ébola.

Año País Especie Casos Muertes Tasa de letalidad

2012 República Democrática del Congo Ébola Bundibugyo 57 29 51%

2012 Uganda Ébola del Sudán 7 4 57%

2012 Uganda Ébola del Sudán 24 17 71%

2011 Uganda Ébola del Sudán 1 1 100%

2008 República Democrática del Congo Ébola de Zaire 32 14 44%

2007 Uganda Ébola Bundibugyo 149 37 25%

2007 República Democrática del Congo Ébola de Zaire 264 187 71%

2005 Congo Ébola de Zaire 12 10 83%

2004 Sudan Ébola del Sudán 17 7 41%

2003 Congo Ébola de Zaire 35 29 83%

2003 Congo Ébola de Zaire 143 128 90%

2001-2002 Congo Ébola de Zaire 59 44 75%

2001-2002 Gabon Ébola de Zaire 65 53 82%

2000 Uganda Ébola del Sudán 425 224 53%

1996 Sudáfrica (ex-Gabón) Ébola de Zaire 1 1 100%

1996 Gabón Ébola de Zaire 60 45 75%

1996 Gabón Ébola de Zaire 31 21 68%

1995 República Democrática del Congo Ébola de Zaire 315 254 81%

1994 Côte d’Ivoire Ébola de Côte d’Ivoire 1 0 0%

1994 Gabón Ébola de Zaire 52 31 60%

1979 Sudán Ébola del Sudán 34 22 65%

1977 República Democrática del Congo Ébola de Zaire 1 1 100%

1976 Sudán Ébola del Sudán 284 151 53%

1976 República Democrática del Congo Ébola de Zaire 318 280 88%
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niveles muy elevados en el estadio final de la enfermedad18. La 
inmunoevasión a través de la redirección de los anticuerpos 
neutralizantes y la inhibición del interferon, junto a la exagera-
da respuesta humoral (cascada de citoquinas) y celular (linfo-
penia por apoptosis) que produce el VE, hacen que se replique 
y disemine de forma incontrolada.

El VE penetra en el organismo a través de la piel y muco-
sas, y los macrófagos y células dendríticas que se encuentran 
bajo estas estructuras son los primeros blancos. Por medio de 
ellos y gracias a su movilidad se produce una diseminación 
gradual a los ganglios linfáticos regionales, hígado y bazo, y 
más tarde a otros órganos (figura 2), con receptores celulares 
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Figura 1	 Patogenia de la enfermedad por el virus Ébola

Figura 2	 Patogenia de la enfermedad por el virus Ébola.



para las GP, como glándulas suprarrenales y endotelio vascu-
lar, cuya infección se relaciona temporalmente con la apari-
ción de las manifestaciones clínicas18-20. Los linfocitos no son 
infectados y su descenso, sobre todo de CD4+ y CD8+, se re-
laciona con la apoptosis, la alteración de las células dendríti-
cas por el virus, la reducción de algunos mediadores solubles 
como el óxido nítirico, y la interacción de las GP del virus con 
los linfocitos18-20,21,23-27. La necrosis hepatocelular disminuye la 
síntesis de proteínas plasmáticas y factores de la coagulación 
que favorecen las hemorragias20. La lesión de las glándulas su-
prarrenales y en particular de la corteza da lugar a una pérdida 
de sodio e hipotensión secundaria20. La afectación del tracto 
digestivo con diarrea e incluso sangrado también conlleva a 
una pérdida de volumen18. Se han observado partículas virales 
en el endotelio vascular, pero no lesiones vasculares20. A pesar 
de este daño de órganos causado directamente por el virus, 
la gravedad que alcanza la enfermedad por el VE (EVE), sobre 
todo en los estadios finales, no se entiende sin la participación 
de la descontrolada respuesta inflamatoria antes descrita que 
conduce a la hemorragia, el shock y el fracaso multiorgánico. A 
nivel vascular el óxido nítrico y el TNF-a, junto a otros media-
dores, se han involucrado en la vasodilatación, permeabilidad 
vascular y pérdida de la funcion endotelial19,23. Otros productos 
pueden inducir la expresión de moléculas de adhesión en la 
superficie endotelial que permiten la invasión por neutrófilos 
y macrófagos19,28. Por otro, lado la liberación de factor tisular 
por los macrófagos infectados se ha involucrado en el desarro-
llo de la coagulación intravascular diseminada (CID), aunque 
también podrían intervenir otros factores como el descenso 
plasmático de proteína C19,20,29,30.

EPIDEMIOLOGÍA

La EVE es una zoonosis que afecta primariamente a dife-
rentes especies de mamíferos (primates, murciélagos, antílopes, 
puercoespines, algunos roedores, etc,.) que raramente circula 
entre los humanos31. Los huéspedes naturales parecen ser va-
rias especies del murciélago frugívoro del género Pteropodidae 
(Hypsignathus monstrosus, Epomops franqueti  y  Myonycteris 
torquata)32. Aunque este aspecto no ha sido definitivamente 
documentado33,34, se han aislado fragmentos de RNA del virus 
Ebola zaire en algunas especies de dichos murciélagos35. La de-
tección del virus Marburg en muciélafos frugívoros de la especie 
Rousettus aegyptiacus, también permite sostener la hipótesis de 
que en el VE pudiera ocurrir algo similar. Asimismo, hay eviden-
cias epidemiológicas de que dichos murciélagos frugívoros son 
los huéspedes naturales del VE y posiblemente los responsables 
de su transmisión a los primates, incluyendo los humanos36. El 
hombre adquiere la enfermedad por contacto directo con ani-
males enfermos vivos o muertos. Se han documentado casos 
humanos con los virus E. zaire, E. sudan y E. costa de marfil por 
manejo de chimpancés, gorilas y antílopes forestales infectados, 
tanto muertos como vivos. También se ha comprobado la trans-
misión de E. reston entre monos cynomolgus36.

El virus es capaz de atravesar la barrera cutáneo-mucosa, 
sobre todo si no está intacta, y se propaga de forma directa en-

tre personas a partir del contacto con órganos, sangre, secre-
ciones u otros líquidos corporales de enfermos, o por contacto 
indirecto con materiales contaminados por dichos líquidos37. 
Hasta ahora, todos los brotes de la enfermedad habían ocurrido 
en zonas rurales remotas, con viviendas e infraestructuras sa-
nitarias muy deficitarias, por lo que la transmisión intrafamiliar 
ha sido muy alta37. Las ceremonias de duelo e inhumación en 
las comunidades rurales en África, en las cuales los familiares y 
otros integrantes del cortejo fúnebre tienen un contacto directo 
con el cadáver (tocan, abrazan y lavan) y fómites, también pue-
den jugar un papel significativo en la transmisión del VE38.

El virus, en la fase aguda de la enfermedad, se ha aislado 
en la saliva, piel, sudor, lágrimas, heces, leche materna y san-
gre, y en la fase de convalecencia en la leche y el semen (hasta 
72 días después de superada la infección), pero el riesgo de 
trnsmisión a partir de fómites es bajo39. La presencia del virus 
en la saliva es frecuente, pero al parecer es rápidamente inac-
tivado por las enzimas salivares, lo que podría explicar la alta 
tasa de detección mediante RT-PCR y el escaso aislamiento en 
cultivos. Para la adquisición de la enfermedad se requiere un 
contacto directo y estrecho, siendo el riesgo de transmisión 
muy bajo mediante un contacto breve como el saludo con las 
manos34. El paso del virus por vía aérea no se ha documenta-
do, aunque se ha detectado E. reston en el epitelio respiratorio 
de monos sometidos a exposición experimental mediante ae-
rosoles40,41. El virus tampoco parece transmitirse por vectores 
animales, si bien experimentalmente se ha podido comprobar 
la superviviencia del virus en mosquitos infectados de los gé-
neros Aedes y Culex33.

La infección del personal sanitario al tratar a pacientes 
con EVE ha sido frecuente cuando ha habido contacto estre-
cho y no se han observado estrictamente las precauciones para 
el control de la infección, en lo que influyen de forma muy 
importante las condiciones operativas e higiénico-sanitarias 
de los hospitales en los países en los cuales surge la enferme-
dad42. A menudo los familiares han de ocuparse de la limpieza 
y cuidado de los pacientes y de su alimentación  en hospitales 
escasamente ventilados y sin medidas de barrera ni medios de 
aislamiento adecuados, e incluso compartiendo el mismo col-
chón43. En este sentido hay que señalar la importancia decisiva 
de la detección precoz y de las medidas de barrera y aislamien-
to en los centros sanitarios para evitar la rápida diseminación 
de los brotes de la enfermedad.

La susceptibilidad para la enfermedad es universal. Los 
pacientes son contagiosos únicamente a partir de la apari-
ción de síntomas, pero no antes durante la incubación, y per-
manecen así mientras existan virus en la sangre y las secre-
ciones. El riesgo es mayor en los últimos días de la enferme-
dad, cuando la viremia es más alta y los pacientes vomitan, 
tienen diarrea y sangran. En este periodo es más frecuente 
el contagio de los cuidadores, que llegan a infectarse hasta 
en el 30%37. En la transmisión también influyen las variantes 
genéticas del virus34.

El número básico de reproducción (R0) que indica la con-
tagiosidad de una enfermedad transmisible, ha sido estimado 
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en el caso de la EVE en los brotes de Zaire entre 1,34 y 8,6, 
siendo de promedio 1,7944,45, muy inferiores a los comunicados 
para brotes de otras enfermedades transmisibles importantes, 
como sarampión, difteria, parotiditis, rubeola o viruela. En el 
brote actual, el periodo de incubación, la duración de la en-
fermedad, la tasa de letalidad y el R0 son similares a los de 
los previos. Por tanto, aunque la tasa de letalidad de la enfer-
medad es muy alta, su transmisibilidad es relativamente ba-
ja comparada con otras enfermedades transmisibles que han 
causado grandes epidemias en el último siglo. Las medidas de 
control más sencillas previenen de forma eficaz el contagio. 
Los casos de transmisión secundaria hasta este brote actual 
rara vez habían excedido del 10%46.

En cuanto a la distribución de la enfermedad, con la ex-
cepción de los casos importados en EEUU y Europa, hasta aho-
ra sólo se ha documentado en dos zonas de África geográfica-
mente distantes: 1) foco centroafricano que incluye Sudan Sur, 
República del Congo, Uganda y Gabón debido a las especies 
E. sudan y E. zaire, salvo un brote en Uganda por la especie 
Bundibugyo; y 2) foco africano occidental constituido por Gui-
nea Conakry, Sierra Leona, Liberia, Nigeria, Senegal (en este 
país solo se ha comunicado un caso importado, sin transmisión 
local) y Mali, producidos por la especie Zaire. Es posible que, 
al menos en el pasado, otros pequeños brotes hayan pasado 
desapercibidos en zonas remotas, e incluso se piensa que pro-
bablemente hayan sido infracomunicados33.

El riesgo para los viajeros ocasionales es prácticamente 
nulo, salvo si se viaja a zonas con brotes y se tiene relación 
estrecha con enfermos o sus contactos, lo cual es más proba-
ble en sanitarios y  cooperantes, pero muy improbable en otro 
tipo de personas. No obstante, la OMS y los CDC han publicado 
recomendaciones estrictas de precauciones preventivas para 
los viajeros que se trasladen a los países incursos en el actual 
brote de África occidental47,48.

El actual brote de Ébola en África Occidental supone no solo 
el mayor de los conocidos, sino que por sí mismo acumula más ca-
sos y más muertes que en todos los previos juntos. Está suponiendo 
un factor de devastación y ruina económica y social para los países 
afectados y llevando a sus sistemas de salud a una situación de gra-
ve deterioro que pone en riego sus posibilidades de desarrollo para 
el futuro. Los factores que explican esta magnitud en el actual brote 
son varios: 1) la aparición en una zona fronteriza de convergencia 
de tres países, 2) la introducción en áreas urbanas densamente po-
bladas  (Monrovia y Freetwon), 3) el desconocimiento de la enfer-
medad entre la población y entre los profesionales, 4) la detección 
tardía debido a que los síntomas iniciales son comunes e inespecífi-
cos y a menudo se interpretan como casos de malaria o dengue, 5) 
el escaso o nulo uso de medidas de barrea, aislamiento y control por 
parte del personal sanitario local en las primeras fases, y 6) la cos-
tumbre del consumo de carne de monos, macacos, puercoespines o 
murciélagos ya sea cazados o encontrados muertos10.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Según los datos publicados del último brote de EVE (es-

pecie Zaire) que ha afectado a varios paises del oeste de Áfri-
ca (Guinea, Liberia, Nigeria y Sierra Leona), en el que se han 
incluido más de 4.500 pacientes entre diciembre de 2013 y 
septiembre de 2014, los síntomas comezaron antes del día 21 
tras la exposición en aproximadamente el 95% de los casos, 
con una media de unos 11 días. Los síntomas iniciales más 
frecuentes fueron fiebre (87%), astenia (76%), vómitos (67%), 
diarrea (65%), anorexia (64%), astenia (64%), cefalea (53%), 
dolor abdominal (44%) y artromialgias (39%). Sólo el 18% de 
los casos tenían hemorragias inexplicables. La muerte ocurrió a 
los 7,5+6,8 días de media con una tasa estimada de mortalidad 
superior al 70%. Los principales factores de riesgo de muer-
te fueron la edad > 45 años (OR= 2,47), coma o pérdida de 
consciencia (OR= 4,6) y la hemorragia nasal (OR= 8)8,46. La fie-
bre, astenia, debilidad y los dolores corporales aparecen en los 
tres primeros días. Después, entre el 3º y 10º día se asocian los 
síntomas gastrointestinales y neurológicos (confusión y agita-
ción). Los vómitos son recurrentes e impiden la alimentación 
oral, y la diarrea es acuosa, de comienzo súbito y con un volu-
men de más de 5 litros por día (similar a la del cólera). Ambos 
no suelen durar más de una semana. A partir del 7º día surge el 
shock. Las complicaciones tardías (hemorragias digestivas e in-
fecciones secundarias) comienzan pasados los 10 dias de evo-
lución. El 40% de los pacientes empiezan a mejorar alrededor 
de los 10 días y casi todos los que pasan el día 13º sobreviven 
a la infección. Por el contrario, la mayoría de las muertes ocu-
rren entre el día 7 y 12 de evolución. Los niños menores de 5 
años, los ancianos y las embarazadas son más vulnerables a la 
infección9,49. El periodo de convalecencia es amplio y a menudo 
se asocia a secuelas como hepatitis recurrente, mielitis, uveítis 
y psicosis10,50. 

Los datos de laboratorio son inespecíficos y es frecuen-
te encontrar pancitopenia moderada. La leucopenia cursa con 
neutrofilia y linfopenia. Las trasaminasas suelen estar elevadas 
con predominio de la GOT sobre la GPT. Existe una prolonga-
ción de los tiempos de protrombina y tromboplastina parcial y 
se pueden detectar productos de degradación de la fibrina (D-
dímero) que indican coagulación intravascular diseminada11,51. 
Las concentraciones séricas de urea, creatinina y GOT elevadas 
se han asociada a un peor pronóstico12,52.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico clínico de la EVE es difícil fuera de un con-
texto epidemiológico (estancia en un área donde ha habido 
transmisión de EVE o contacto con un caso en investigación o 
confirmado o con sus fluidos corporales) por la falta de sospe-
cha e inespecifidad de los síntomas iniciales (fiebre, astenia, …) 
que a menudo se observan en infecciones más frecuentes, y de 
las alteraciones del laboratorio20,46,51,52. 

El diagnóstico de la EVE se basa en criterios clínicos, epide-
miológicos y de laboratorio. Los CDCs definen un caso de posible 
EVE si tiene: 1) fiebre, sensación subjetiva de la misma o síntomas 
como cefalea, astenia, mialgias, vómito, diarrea, dolor abdominal 
o hemorragia inexplicable; y 2) algún riesgo epidemiológico antes 
descrito53. La confirmación del caso se realiza por la detección de 
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RNA (RT-PCR) o antígenos virales (ELISA) en sangre u otros flui-
dos corporales en laboratorios de referencia8,54,55. El virus se suele 
detectar en sangre a partir de tercer día del inicio de los síntomas. 
Por eso, si una muestra tomada en este periodo resulta negativa, 
conviene repetirla56. La determinación de IgM e IgG es menos sen-
sible para el diagnóstico precoz, pero es útil para la monitorización 
de la respuesta inmune del paciente. La IgM puede aparecer a los 
dos días del comienzo de los síntomas y dura en sangre 30-168 
días más. La IgG se suele detectar entre el 6º y 18º día y persiste 
muchos años. La evolución fatal se ha relacionado con bajos nive-
les de IgM e IgG indetectable20,34,50,57-58.

TRATAMIENTO ANTIVÍRICO

El tratamiento de la EVE no está bien definido. Hasta aho-
ra se han identificado varias estrategias terapéuticas18,34,59,60: 
1) proteína C activada recombinante humana61, 2) proteína 
C2 activada recombinante de nematodos62, 3) pequeñas par-
tículas: oligómeros de morfolino fosforodiamidato antisentido 
(PMOs -AVI-6002 y AVI-6003-) y una nanopartícula lipídica 
que inhibe el RNA para silenciar dos genes que el virus nece-
sita para replicarse (TKM-Ebola)63, 4) un análogo de nucleosido 
de amplio espectro BCX443064, 5) una pequeña molécula an-
tiviral de amplio espectro que puede prevenir la excisión de la 
catepsina L de glicoproteínas virales65, 6) favipiravir, análogo 
nucleótido que inhibe el RNA viral dependiente de la RNA po-
limerasa66, 7) nuevos compuestos (FGI-103, FGI-104, FGI-106, 
dUY11, and LJ-001)67, 8) fármacos que tienen como diana las 
proteínas VP24, VP35 y VP40 del virus68,69, 9) brincidofovir 
(CMX001) un análogo de nucleótido acíclico70, 10) “vacunas 
terapéuticas”: suero o inmunoglobulinas séricas purificadas 
obtenidas de animales inmunizados o pacientes infectados que 
han sobrevivido, y anticuerpos monoclonales que han mostra-
do eficacia en primates no humanos: MB-003 (clones c13C6, 
h13F6 and c6D8)71, ZMab (clones m1H3, m2G4 and m4G7 de 
origen murino)72 y ZMapp (c13C6, c2G4 y c4G7 procedente de 
la planta del tabaco -Nicotiana benthamiana-)73, y 11) otros 
fármacos: cloroquina (inhibe la entrada del VE en las células)74, 
cationes anfifílicos como clomifeno, toremifeno y amiodarona 
(inhiben la entrada del VE en las células)75,76 y estatinas (por su 
efecto antiinflamatorio e inmunomodulador)77 (tabla 2).

En el último brote de EVE acaecido en África occidental en 
el año 2014, algunos pacientes infectados han recibido trata-
mientos experimentales no evaluados en ensayos clínicos con 

la finalidad de reducir la mortalidad. Entre estos se encuen-
tran suero, inmunoglobulinas, favipiravir, brincidofovir y 
ZMapp, aunque todavía no se ha aclarado a quién y cuándo 
se deben administrar, cuál elegir, ni su eficacia y seguridad. 
Además, la disponibilidad para uso clínico es muy limitada. 
A partir de ahora para conocer la eficacia y seguridad, es 
necesario el desarrollo de ensayos clínicos cuyo diseño debe 
estar basado en dos principios: prevenir el máximo número 
de muertes y optimizar el conocimiento adquirido para su 
uso en futuras epidemias78,79. No obstante, los datos obte-
nidos de la actual epidemia de África occidental parecen 
indicar que la mortalidad se puede reducir con la atención 
precoz y medidadas de soporte adecuadas, sobre todo a ni-

vel cardiovascular49,78-80. 

Según la OMS, los pacientes que sobreviven pueden ser 
dados de alta cuando cuando no tienen síntomas ni signos de 
infección y no se detecta el virus en sangre en dos determina-
ciones consecutivas por RT-PCR separadas al menos 48 horas81. 

VACUNAS

Todavía no se ha aprobado ninguna vacuna para la pre-
vención de la EVE, aunque varias se han mostrado eficaces en 
primates no humanos. Para aplicar a humanos hay dos vacu-
nas recombianantes en fases avanzadas que cuentan con el 
apoyo de la OMS82. La primera utiliza un adenovirus (serotipo 
3) de chimpancés (ChAd3), expresa glucoproteínas de dos ce-
pas de VE y en un ensayo clínico en fase 1 con voluntarios la 
respuesta inmunológica fue dosis dependiente83-85. La segunda 
utiliza el virus de la estomatitis vesicular (rVSV) cuya experien-
cia en humanos es muy limitada y sólo se ha usado en un caso 
tras la exposición al virus85,86.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Parra JM, Salmerón OJ, Velasco M. The First Case of Ebola Virus 
Disease Acquired outside Africa. N Engl J Med 2014, Nov 19.

2.	 Pattyn S, vander Groen S, Jacob W, Piot P, Courteille G. Isola-
tion of Marburg-like virus from a case of hemorragic fever in 
Zaire. Lancet 1977; 309:573-4.

3.	 Johnson KM, Lange JV, Webb PA, Murphy FA.  Isolation and 
partial characterisation of a new virus causing acute haemorr-
hagic fever in Zaire. Lancet 1977; 1:569-71.

4.	 Bowen ET, Lloyd G, Harris WJ, Platt GS, Baskerville A, Vella EE. 
Viral haemorrhagic fever in Southern Sudan and Northern Zai-
re. Preliminary studies on the aetiological agent.  Lancet 1977; 
1:571-73.

5.	 Ebola haemorragic fever in Zaire, 1976. Bull World Health Or-
gan. 1978; 56:271-93.

6.	 Ebola haemorrhagic fever in Sudan, 1976. Report of a WHO/
International Study Team. Bull World Health Organ 1978; 
56:247-70.

7.	 WHO. Disease Outbreaks News. Ebola virus disease in Guinea.  
http://www.who.int/csr/don/2014_03_23_ebola/en/ (Consulta-
do el 03/10/2014).

8.	 Baize S, Pannetier D, Oestereich L, Rieger T, Koivogui L, Ma-

Enfermedad por virus Ébola, una visión globalJ. M. Menéndez, et al.

235 Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 230-238

Tabla 2	 Tratamiento antiviral.

Anticuerpos Antivíricos Otros

Suero

Inmunoglobulinas

MB-003

ZMab

ZMapp

Brincidofovir

Favipiravir

TKM-Ébola

PMOs

BCX4430

Cloroquina

Cationes anfifílicos

Estatinas



Enfermedad por virus Ébola, una visión globalJ. M. Menéndez, et al.

236Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 230-238

gassouba N et al.  Emergence of Zaire Ebola Virus Disease in 
Guinea — Preliminary Report. N Engl J Med 2014; 371:1418-25.

9.	 WHO. Ebola virus disease update. West Africa. Disease Out-
break news. Health sector response. http://www.who.int/csr/
don/2014_08_08_ebola/en/. (Consultado el 03/10/2014).

10.	 WHO: Ebola response roadmap update. Situation at 
21 November 2014. En: http://apps.who.int/iris/bit-
stream/10665/144117/1/roadmapsitrep_21Nov2014_eng.pd-
f?ua=1 (Consultado el 25/11/2014).

11.	 Martin-Moreno JM, Ricciardi W, Bjegovic-Mikanovic V, Ma-
guire P, McKee M. Ebola: an open letter to European govern-
ments. Lancet 2014; 384: 1259.

12.	 Cook JD, Lee JE. The Secret Life of Viral Entry Glycoprotein: Moon-
lighting in Immune Evasion. PLoS Pathog. 2013; 9(5):e1003258. 
doi: 10.1371

13.	 Hofmann-Winkler H, Kaup F, Pöhlmann S. Host Cell Factors in Fi-
lovirus Entry: Novel Players, new insihgts. Viruses 2012; 4:3336-
3362.

14.	 Miller EH, Chandran K. Filovirus Entry into Cells – New Insights. 
Curr Opin Virol 2012; 2: 206–214.

15.	 de La Vega MA, Wong G, Kobinger GP, Qiu X. The Multiple Roles 
of sGP in Ebola Pathogenesis. Viral Immunol. 2014 Oct 29 DOI: 
10.1089/vim.2014.0068

16.	 Ramanan P, Shabman RS, Craig S. Brown CS, Amarasinghe GK, 
Basler CF et al. Filoviral Immune Evasion Mechanisms. Viruses 
2011; 3:1634-1649.

17.	 Wong G, Kobinger GP, Qiu X. Characterization of host immune re-
sponses in Ebola virus infections. Expert Rev Clin Immunol 2014; 
10:781e90.

18.	 Ansari AA. Clinical features and pathobiology of Ebolavirus infec-
tion. J Autoimmun. 2014; 55C:1-9. doi: 10.1016/j.jaut.2014.09.001.

19.	 Leroy EM, González JP, Baize Z. Ebola and Marburg haemorrhag-
ic fever viruses: major scientific advances, but a relatively minor 
public health threat for Africa. Clin Microbiol Infect 2011; 17: 
964–976.

20.	 Feldmann H, Geisbert TW. Ebola haemorrhagic fever. Lancet 2011; 
377: 849–62.

21.	 Baize S, Leroy EM, Georges AJ, Georges-Courbot MC, Capron M, 
Bedjabaga I et al. Inflammatory responses in Ebola virus-infected 
patients. Clin Exp Immunol 2002; 128: 163–68.

22.	 Wauquier N, Becquart P, Padilla C, Baize S, Leroy EM. Human fatal 
Zaire Ebola virus infection is associated with an aberrant innate 
immunity and massive lymphocyte apoptosis. PLoS Negl Trop Dis 
2010; 4: e837.

23.	 Hensley LE, Young HA, Jahrling PB, Geisbert TW. Proinflammatory 
response during Ebola virus infection of primate models: possible 
involvement of the tumor necrosis factor receptor superfamily. 
Immunol Lett 2002; 80: 169–79.

24.	 Geisbert TW, Hensley LE, Larsen T, Young HA, Reed DS, Geisbert JB 
et al. Pathogenesis of Ebolam haemorrhagic fever in cynomolgus 
macaques: evidence that dendritic cells are early and sustained 
targets of infection. Am J Pathol 2003; 163: 2347–70.

25.	 Bosio CM, Aman MJ, Grogan C, Hogan R, Ruthel G, Negley D et al. 
Ebola and Marburg virases replicate in monocyte-derived dendritic 
cells without inducing the production of cytokines and full matu-
ration. J Infect Dis 2003; 188: 1630–38.

26.	 Mahanty S, Hutchinson K, Agarwal S, McRae M, Rollin PE, Pulen-

dran B. Cutting edge: impairment of dendritic cells and adaptive 
immunity by Ebola and Lassa viruses. J Immunol 2003; 170: 2797–
801.

27.	 Yaddanapudi K, Palacios G, Towner JS, Chen I, Sariol CA, Nichol ST 
et al. Implication of a retrovirus-like glycoprotein peptide in the 
immunopathogenesis of Ebola and Marburg viruses. FASEB J 2006; 
20: 2519–30.

28.	 Gerszten RE, Garcia-Zepeda EA, Lim Y-C, Yoshida M, Ding HA, 
Gimbrone MA Jr et al. MCP-1 and IL-8 trigger firm adhesion of 
monocytes to vascular endothelium under flow conditions. Nature 
1999; 398: 718–723.

29.	 Fisher-Hoch SP, Brammer TL, Trappier SG, Hutwagner LC, Farrar 
BB, Ruo SL et al. Pathogenic potential of fi loviruses: role of geo-
graphic origin of primate host and virus strain. J Infect Dis 1992; 
166: 753–63.

30.	 Geisbert TW, Young HA, Jahrling PB, Davis KJ, Kagan E, Hensley LE. 
Mechanisms underlying coagulation abnormalities in ebola haem-
orrhagic fever: overexpression of tissue factor in primate mono-
cytes/macrophages is a key event. J Infect Dis 2003; 188: 1618–29.

31.	 Fauci AS. Ebola — Underscoring the Global Disparities in Health 
Care Resources N Eng J Med 2014; 371:1084-6.

32.	 Leroy EM, Kumulungui B, Pourrut X, Rouquet P, Hassanin A, Yaba P 
et al. Fruit bats as reservoirs of eboklavirus. Nature 2005; 438:575-
6.

33.	 CDC. US Gov. Atlanta. Bioterrorism Agents/Diseases A to Z by cat-
egory. En: http://emergency.cdc.gov/agent/agentlist-category.asp  
(consultado el 20/10/2014).

34.	 Feldmann H. Ebola- A growing threat? N Engl J Med 2014 371:15.
35.	 Leroy E, Baise S, González JP. Les fiévres hémorragiques á virus 

Ebola et Marburg: l’actualité des filovirus. Med Trop 2011; 71:111-
121.

36.	 Pourrut X, Kumulungui B, Wittmann T, Moussavou G, Delicat A, 
Yaba P et al. The natural history of Ebola virus in Africa. Microbes 
and Infection 2005; 7:1005-1014.

37.	 Dowell SF, Mukunu R, Ksiazek TG, Khan AS, Rollin PE, Peters CJ. 
Transmission of Ebola Hemorrhagic Fever: A Study of Risk Factors 
in Family Members, Kikwit, Democratic Republic of the Congo, 
1995. J Infect Dis 1999; 179 (Suppl 1):S87–91.

38.	 WHO. Traditional Burials Hamper Ebol Fight.  En: http://www.
voanews.com/content/traditional-burial-practices-hamper-ef-
forts-to-fight-ebola/1970353.html (Consultado el 03/10/2014).

39.	 Bausch DG, Towner JS, Dowell SF, Kaducu F, Lukwiya M, Sanchez A 
et al. Assesment of the risk of Ebola Virus Transmission from Bodily 
Fluids and Fomites. J Infect Dis 2007; 196 (suppl 2):142-147.

40.	 Irving WL. Ebola virus transmission. Editorial review. Int J Exp Path. 
1995; 76:225-226.

41.	 Johnson E, Jaax N, White J, Jahrling P. Lethal experimental infec-
tious of rhesus monkeys by aerosolized Ebola virus. Int J Exp Path 
1995; 45:227-236.

42.	 Baron, RC, McCormick JB, Zubeir OA. Ebola virus disease in south-
ern Sudan: hospital dissemination and intrafamilial spread. Bull 
WHO 1983; 61:997-1003.

43.	 Francesconi P, Yoti Z, Declich S, Onek PA, Fabiani M, Olango J et al. 
Ebola Hemorragic Fever Transmission and Risk Factors of contact, 
Uganda. Emerg Infect Dis 2003; 9:1430-7.

44.	 Astacio J, Briere D, Guillen M, Martinez J, Rodriguez F, Valenzu-
ela-Campos N. Mathematical models to study the outbreaks of 

Enfermedad por virus Ébola, una visión globalJ. M. Menéndez, et al.



Enfermedad por virus Ébola, una visión globalJ. M. Menéndez, et al.

237 Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 230-238

Ebola. En: http://mtbi.asu.edu/files/Mathematical_Models_to_
Study_the_Outbreaks_of_Ebola.pdf (Consultado el 18/12/2014).

45.	 Chowell G, Hengartnerb NW, Castillo-Chaveza C, Fenimorea PW 
and Hyman JM. The basic reproductive number of Ebola and the 
effects of public health measures: the cases of Congo and Ugan-
da”. J Theoretical Biol 2004; 229: 119–126. 

46.	 WHO Ebola response team. Ebola virus disease in West Africa. The 
First 9 months of the Epidemic and Forward Projections. N Engl J 
Med 2014; 371:1481-1495.

47.	 Centers for Disease Control and Prevention. Q&As on Transmission. 
http://www.cdc.gov/vhf/ebola/transmission/qas.html (Consultado 
el 29/10/2014).

48.	 World Heatlh Organization. Barriers to rapid containment of 
the Ebola outbreak. http://www.who.int/csr/disease/ebola/over-
view-august-2014/en/ (Consultado el 12/08/2014).

49.	 Chertow DS, Kleine C, Edwards JK, Scaini R, Giuliani R and Sprech-
er A. Ebola Virus Disease in West Africa — Clinical Manifestations 
and Management. N Engl J Med 2014; Nov 5.

50.	 Rowe AK, Bertolli J, Khan AS, Mukunu R, Muyembe-Tamfum JJ, 
Bressler D et al. Clinical, virologic, and immunologic follow-up of 
convalescent Ebola haemorrhagic fever patients and their house-
hold contacts, Kikwit, Democratic Republic of the Congo. J Infect 
Dis 1999; 179 (suppl 1): S28–35.

51.	 Kortepeter MG, Bausch DG, Bray M. Basic clinical and laborato-
ry features of filoviral hemorrhagic fever. J Infect Dis 2011; 204 
(Suppl 3):S810-S816.

52.	 Schieffelin JS, Shaffer JG, Goba A, Gbakie M, Gire SK, Colubri A et 
al. Clinical illness and outcomes in patients with Ebola in Sierra 
Leone. N Engl J Med 2014; 371:2092-100.

53.	 CDC. Case definition for ebola virus disease (evd). http://www.
cdc.gov/vhf/ebola/hcp/case-definition.html. (Consultado el 
04/11/2014).

54.	 Towner JS, Rollin PE, Bausch DG, Sanchez A, Crary SM, Vincent M 
et al. Rapid diagnosis of ebola hemorrhagic fever by reverse tran-
scription-pcr in an outbreak setting and assessment of patient 
viral load as a predictor of outcome. J Virol 2004; 78:4330-4341.

55.	 Saijo M, Niikura M, Ikegami T, Kurane I, Kurata T, Morikawa S. Lab-
oratory diagnostic systems for Ebola and Marburg hemorrhagic 
fevers developed with recombinant proteins. Clin Vaccine Immu-
nol 2006; 13:444e51.

56.	 CDC. Interim guidance for specimen collection, transport, testing, 
and submission for patients with suspected infection with ebola 
virus disease. http://www.cdc.gov/vhf/ebola/pdf/ebola-lab-guid-
ance.pdf. (Consultado el 04/11/2014).

57.	 Baize S, Leroy EM, Georges-Courbot M-C, Capron M, Lansoud-Sou-
kate J, Debré P et al. Defective humoral responses and extensive 
intravascular apoptosis are associated with fatal outcome in Ebola 
virus-infected patients. Nat Med 1999; 5:423–426.

58.	 Ksiazek TG, Rollin PE, Williams AJ, Bressler DS, Martin ML, Swane-
poel R et al. Clinical virology of Ebola hemorrhagic fever (EHF): 
virus, virus antigen, and IgG and IgM antibody findings among EHF 
patients in Kikwit, Democratic Republic of the Congo, 1995. J In-
fect Dis 1999; 179: S177–S187.

59.	 Goodman J. Studying “Secret Serums” — Toward Safe, Effective 
Ebola treatments. N Engl J Med 2014; 371:1086-89.

60.	 Bishop BM. Potential and Emerging Treatment Options for Ebola 
Virus Disease. Ann Pharmacother 2014 Nov 20.

61.	 Hensley LE, Stevens EL, Yan SB, Geisbert JB, Macias WL, Larsen T, 
et al. Recombinant human activated protein C for the postex-
posure treatment of Ebola hemorrhagic fever. J Infect Dis 2007; 
196(Suppl. 2):S390e9.

62.	 Geisbert TW, Hensley LE, Jahrling PB, Larsen T, Geisbert JB, Para-
gas J, et al. Treatment of Ebola virus infection with a recombinant 
inhibitor of factor VIIa/tissue factor: a study in rhesus monkeys. 
Lancet 2003; 362:1953e8.

63.	 Choi JH, Croyle MA. Emerging targets and novel approaches 
to Ebola virus prophylaxis and treatment. BioDrugs Dec 2013; 
27:565e83.

64.	 Warren TK, Wells J, Panchal RG, Stuthman KS, Garza NL, Van Ton-
geren SA, et al. Protection against filovirus diseases by a novel 
broad-spectrum nucleoside analogue BCX4430. Nature 2014; 
508:402e5.

65.	 Elshabrawy HA, Fan J, Haddad CS, Ratia K, Broder CC, Caffrey M, 
et al. Identification of a broad-spectrum antiviral small molecule 
against severe acute respiratory syndrome coronavirus and Ebo-
la, Hendra, and Nipah viruses by using a novel high-throughput 
screening assay. J Virol 2014; 88:4353e65.

66.	 Oestereich L, Ludtke A, Wurr S, Rieger T, Munoz-Fontela C, Gun-
ther S. Successful treatment of advanced Ebola virus infection 
with T-705 (favipiravir) in a small animal model. Antivir Res 2014; 
105:17e21.

67.	 De Clercq E. A Cutting-Edge View on the Current State of Antivi-
ral Drug Development. Med Res Rev 2013 Mar 11. doi: 10.1002/
med.21281.

68.	 Stahelin RV. Membrane binding and bending in Ebola VP40 assem-
bly and egress. Front Microbiol 2014; 5:300.

69.	 Binning JM, Wang T, Luthra P, Shabman RS, Borek DM, Liu G, et al. 
Development of RNA aptamers targeting Ebola virus VP35. Bio-
chemistry 2013; 52:8406e19.

70.	 Chimerix Inc. Chimerix announces emergency investigational new 
drug applications for brincidofovir authorized by FDA for patients 
with Ebola virus disease. http://ir.chimerix.com/releasedetail.
cfm?releaseid=874647. (Consultado el 21/10/2014).

71.	 Olinger Jr GG, Pettitt J, Kim D, Working C, Bohorov O, Bratcher B, 
et al. Delayed treatment of Ebola virus infection with plant-de-
rived monoclonal antibodies provides protection in rhesus ma-
caques. Proc Natl Acad Sci USA 2012; 109:18030e5.

72.	 Qiu X, Audet J, Wong G, Pillet S, Bello A, Cabral T, et al. Success-
ful treatment of Ebola virus-infected cynomolgus macaques with 
monoclonal antibodies. Sci Transl Med 2012; 4:138ra81.

73.	 Qiu X, Wong G, Audet J, Bello A, Fernando L, Alimonti JB, et al. 
Reversion of advanced Ebola virus disease in nonhuman primates 
with ZMapp. Nature 2014; 514(7520):47-53.

74.	 Madrid PB, Chopra S, Manger ID, Gilfillan L, Keepers TR, Shurtleff 
AC et al.  A systematic screen of FDA-approved drugs for inhibitors 
of biological threat agents. Plos One 2013; 8(4):e60579.

75.	 Johansen LM, Brannan JM, Delos SE, Shoemaker CJ, Stossel A, Lear 
C et al. FDA-approved selective estrogen receptor modulators in-
hibit Ebola virus infection. Sci Transl Med 2013; 5:190ra79. 

76.	 Gehring G, Rohrmann K, Atenchong N, Mittler E, Becker S, Dahl-
mann F et al. The clinically approved drugs amiodarone, drone-
darone and verapamil inhibit filovirus cell entry. J Antimicrob Che-
mother 2014; 69:2123-2131. 

77.	 Patel JM, Snaith C, Thickett DR, Linhartova L, Melody T, Hawkey P 



Enfermedad por virus Ébola, una visión globalJ. M. Menéndez, et al.

238Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 230-238

Enfermedad por virus Ébola, una visión globalJ. M. Menéndez, et al.

et al. Randomized doubleblind placebo-controlled trial of 40 mg/
day of atorvastatin in reducing the severity of sepsis in ward pa-
tients (ASEPSIS Trial). Crit Care 2012;16:R231

78.	 Joffe S. Evaluating Novel Therapies During the Ebola Epidemic. JA-
MA 2014; 312:1299-1300.

79.	 Hampton T. Largest-Ever Outbreak of Ebola Virus Disease Thrusts 
Experimental Therapies, Vaccines Into Spotlight. JAMA 2014; 
312:987-989.

80.	 Fowler RA, Fletcher T , Fischer WA II, Lamontagne F, Jacob S, 
Brett-Major D et al. Caring for Critically Ill Patients with Ebola Vi-
rus Disease. Perspectives from West Africa. Am J Respir Crit Care 
Med 2014; 190:733–737.

81.	 World Health Organization laboratory guidance for the diag-
nosi ss of ebola virus disease, interim recommendations. http://
apps.who.int/iris/bitstream/10665/134009/1/WHO_EDV_GUI-
DANCE_lab_14.1_eng.pdf (Consultado el 3/10/2014)

82.	 Maurice J. WHO meeting chooses untried interventions to de-
feat Ebola. Lancet 2014 Sep 20; 384(9948):e45-6.

83.	 Stanley DA, Honko AN, Asiedu C, Trefry JD, Lau-Kilby AW, Jo-
hnson JD et al. Chimpanzee adenovirus vaccine generates acute 
and durable protective immunity against Ebolavirus challenge. 
Nat Med 2014; 20:1126-1129.

84.	 Ledgerwood JE, DeZure AD, Stanley DA, Novik L, Enama ME, 
Berkowitz NM et al. Chimpanzee Adenovirus Vector Ebola Vac-
cine - Preliminary Report. N Engl J Med 2014; Nov 26

85.	 Mullard A. Experimental Ebola drugs enter the limelight. Lancet 
2014; 384:649

86.	 Feldmann H, Jones SM, Daddario-DiCaprio KM, Geisbert JB, 
Ströher U, Grolla A et al. Effective post-exposure treatment of 
Ebola infection. PLoS Pathog 2007; 3:e2.



Characterization of gene expression associated 
with both the AcrAB/TolC system and the 
membrane permeability, in Salmonella spp 
isolates with and without gyrA mutation

ABSTRACT

Introduction. The marA, soxS, ramA, acrB and ompF  
genes have been studied in order to characterize mechanisms 
of AcrAB-TolC active efflux pumps and membrane permeabil-
ity alterations that reduce fluoroquinolones susceptibility in 
Salmonella spp.

Methods. Mutations in marA, soxS, ramA, acrB and om-
pF genes were detected, as well as their expression levels in 
presence and absence of ciprofloxacin, calculating the level of 
change between them by qPCR. Data were analysed by using 
SPSS 19.0.

Results. No mutations in these genes were found, but 
both AcrAB-TolC regulatory genes and structural acrB gene 
expression were affected by ciprofloxacin in both mutant 
strains and wild type bacterial strains (WT). The activation of 
the marA gene in presence of drug was higher in WT strains 
(level of change 0.823) than in mutants strains (level of change 
0.158; p=0.049). In gyrA mutants, a reduction in ompF gene 
expression in presence of ciprofloxacin was found (level of 
change -0.949 p=0.017). 

Conclusion. The reduction of fluoroquinolones suscepti-
bility in Salmonella spp is a complex process, in which sever-
al different bacterial mechanisms are involved. This study has 
found a high difference in the degree of participation among 
studied mechanisms, between bacterial strains with and with-
out gyrA mutation. Whereas WT strains activated efflux pumps 
especially through marA gene, mutants supressed ompF gene 
expression related to porins.

INTRODUCCIÓN

Los sistemas de expulsión activa son unos  de los princi-
pales mecanismos bacterianos de resistencia a fármacos y está 

RESUMEN

Introducción. Se han estudiado los genes marA, soxS, 
ramA, acrB y ompF para caracterizar los mecanismos del sis-
tema de expulsión activa AcrAB/TolC y las alteraciones en la 
permeabilidad de membrana que reducen la sensibilidad a 
fluoroquinolonas en Salmonella spp.

Métodos. Se detectaron las mutaciones en los genes  
marA, soxS, ramA, acrB y ompF y se cuantificó su nivel de ex-
presión en presencia y ausencia de ciprofloxacino calculando 
su valor de nivel de cambio por qPCR. Los datos se analizaron 
estadísticamente mediante el programa SPSS 19.0.

Resultados. No se encontraron mutaciones en ninguno 
de los genes, pero la expresión de los genes reguladores de 
AcrAB/TolC y del gen estructural acrB se vieron afectados por 
la presencia de ciprofloxacino tanto en las cepas con muta-
ción en gyrA como en las cepas silvestres. La activación del gen  
marA en presencia del fármaco fue mayor en las cepas silves-
tres (nivel de cambio de 0,823) que en las mutantes (nivel de 
cambio de 0,158; p=0,049). Se vio una disminución de la ex-
presión del gen ompF en presencia de ciprofloxacino en cepas 
con mutación  (nivel de cambio de -0,949 p=0,017). 

Conclusión. La disminución de la sensibilidad a fluoro-
quinolonas en Salmonella spp es un proceso complejo, donde 
intervienen diferentes mecanismos bacterianos. Este estudio 
encuentra gran diferencia en el grado de participación de los 
mecanismos estudiados entre las cepas con y sin mutación en 
gyrA. Mientras que las cepas silvestres activan el sistema de 
expulsión activa, especialmente a través del gen marA, las ce-
pas con mutación reprimen la expresión del gen ompF, relacio-
nado con las porinas.
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mediado por los transportadores de membrana, siendo sinérgi-
co con otros mecanismos como la alteración en la permeabili-
dad de membrana1-6.

La sobreexpresión de las bombas de expulsión y los cam-
bios en las porinas contribuyen a la reducción de la sensibilidad 
por disminución de la concentración intracelular de antibiótico 
y, por ello, es de interés conocer las bases funcionales de estos 
sistemas para comprender los mecanismos asociados a la dis-
minución de la sensibilidad de los microorganismos1,6,7.

La finalidad de este estudio es proveer datos acerca de 
la función de los principales genes asociados con el sistema 
AcrAB/TolC y la permeabilidad de membrana en la disminución 
de la sensibilidad a fluoroquinolonas en Salmonella spp.

MATERIAL Y MÉTODOS

Cepas. Diez aislados clínicos de Salmonella enteritidis, tres 
de los cuales carecían de mutación en los genes gyrA, gyrB, 
parC y parE y siete con una única mutación en gyrA. Ningu-
na de las diez cepas poseían plásmidos con genes qnr (qnrA, 
qnrB1, qnrB5, qnrB19, qnrS1, qnrC, qnrD) ni aac (6 ‘)-Ib-cr8 

(tabla 1). La cepa Salmonella enterica ATCC 43971 se utilizó 
como control para normalizar la qPCR y, así, cuantificar cada 
gen. Las mutaciones en los genes de la girasa y la presencia de 
plásmidos fueron caracterizados por secuenciación en la región 
de DNA previamente descrita9.

Estudios fenotípicos. La concentración mínima inhibito-
ria (CMI) a ciprofloxacino de todos los aislados fue determi-
nada mediante microdilución (Wider, Soria Melguizo, España) 
y confirmada por dilución en placa, de acuerdo con las guías 
de CLSI10.

Detección de mutaciones en genes relacionados con 
la regulación del sistema de bomba de expulsión activa 
AcrAB/TolC y en el gen estructural acrB. Los genes del ope-
rón marRAB y soxRS y los genes represores ramR y acrR, invo-
lucrados en la regulación de la expresión de acrAB, junto con 
gen estructural acrB, fueron amplificados y secuenciados como 
describe O’Regan et al11.

Cuantificación de los niveles de expresión de los genes 
marA, soxS, ramA, acrB y ompF. Se creció cada cepa a 37˚C du-
rante toda la noche en medio mínimo MOPS5 y se diluyó 100 veces. 
Después, cada cultivo se incubó en agitación a 37˚C con ciprofloxa-
cino (a la mitad de la CMI) y sin antibiótico hasta alcanzar una den-
sidad óptica de 0,6 (aproximadamente a las 6 horas). Los cultivos 
fueron congelados a -80˚C para más tarde extraer el ARN12.

Tras el tratamiento con DNasa (Ambion, USA), el cDNA de 
cada muestra fue sintetizado usando 4µl de ARN y la transcrip-
tasa inversa MMLV (Invitrogen, USA) siguiendo las instruccio-
nes del fabricante. Este cDNA se utilizó en una qPCR singleplex  
para cada gen utilizando sondas y primers diseñados por nues-
tro laboratorio (tabla 2); la expresión del gen estructural 16S 
ARNr fue usado como control interno. Se realizó cada medida 
por triplicado; el valor de la cuantificación se calculó a partir de 
la media de los tres valores.
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Tabla 1	� Características de las cepas

Cepa CMI ciprofloxacino (mg/L) gyrA Grupo

ATCC43971 0,016 WT Silvestre

c294 0,023 WT Silvestre

c8245 0,023 WT Silvestre

c10174 0,032 WT Silvestre

c238 0,25 D87N mutación gyrA

c47 0,25 D87N mutación gyrA

c100 0,38 S83F mutación gyrA

c107 0,38 S83Y mutación gyrA

c126 0,5 S83F mutación gyrA

c212 0,75 S83Y mutación gyrA

c216 0,75 D87N mutación gyrA

c81 1 S83F mutación gyrA

Tabla 2	� Primers y sondas usados en la qPCR.

Primers y sondas Secuencia 5’-3’

16s-F CGTGTTGTGAAATGTTGGGTTAA

16s-R CCGCTGGCAACAAAGGATAA

16s-sonda TCCCGCAACGAGCGCAACC

acrB-F TGAAGACCAGGGCGTATTCCT

acrB-R TTTTTGCGTGCGCTCTTG

acrB-sonda ACAATGGTCCAGCTCCCCGCG

soxS-F CGGAATACACGCGAGAAGGT

soxS-R GAGCGCCCGATTTTTGATATC

soxS-sonda TGCTGCGATACATAGCCCAGGTCCA

marA-F GACCCGGACGTTCAAAAACTAT

marA-R TCGCCATGCATATTGGTGAT

marA-sonda TGATGTGCCGCCACACAAATACCG

ramA-F CCAGAAGGTGTATGATATTTGTCTCAAG

ramA-R GGTTGAACGTGCGGGTAAA

ramA-sonda TTGATTCGCAGCAAACCTTTACGCG

ompF-F GACCTACCGTAACTCTGA

ompF-R GTCGAACTCATATGCCATG

ompF-sonda TAACCTACGCCATCGCCATTCT

Análisis estadístico. Los valores del nivel de expresión ob-
tenidos por qPCR para cada gen en ambos tratamientos (presen-
cia y ausencia de ciprofloxacino) fueron dados como valores de 
nivel de cambio calculados por el método 2-∆∆Ct13 y estandari-
zado por los niveles de expresión de cada gen de la cepa ATCC 
43971 en ausencia de antibiótico.



Se calcularon las medias con su desviación estándar para 
el valor de nivel de cambio. Se obtuvo el aumento de la varia-
ble intragrupo (diferencia entre el valor del nivel de cambio en 
presencia de ciprofloxacino menos el valor del nivel de cambio 
en  ausencia, para cada gen en ambos grupos) y se utilizó la 
t de Student para los pares de datos, calculándose su IC95%. 
Además, se hizo un análisis de grupos independientes para cada 
gen en el que se analizaron los valores de nivel de cambio ob-
tenidos a partir de la diferencia del incremento de la variable 
intragrupo entre el grupo silvestre (WT) menos grupo con mu-
tación en gyrA, analizándose mediante un test no paramétrico 
(Mann Whitney’s U test). Se obtuvo el IC95% de los valores 
de estas diferencias entre grupos, considerándose estadística-
mente significativo un p-valor de 0,05, siendo todos los test 
bilaterales. Los datos se analizaron estadísticamente mediante 
el programa informático SPSS 19.0.

RESULTADOS

No se encontraron mutaciones en los genes asociados con 
la regulación de la bomba de flujo AcrAB/TolC estudiado, ni se 
encontraron mutaciones en el gen estructural acrB en ninguna 
de las cepas.

Se observó que la expresión de los genes soxS, ramA, marA 
y acrB aumentaba después de la exposición a ciprofloxacino 
en todas las cepas estudiadas en ambos grupos, mientras que 
la expresión del gen ompF se reprimía en el grupo de cepas 
con mutación en gyrA (tabla 3, figura 1). Sin embargo, no se 
encontraron diferencias significativas en los niveles de expre-
sión de los genes soxS, ramA o acrB después de la exposición a 

ciprofloxacino entre el grupo con mutación en gyrA y el grupo 
WT, como se muestra en las diferencias entre los valores de los 
grupos (tabla 3).

En el caso del gen marA, los valores de la diferencia del ni-
vel de cambio entre los grupos fueron estadísticamente signifi-
cativos (0,670; p=0,049), siendo la expresión de este gen mayor 
en el grupo WT en presencia de ciprofloxacino como muestran 
los valores de la variable intragrupo (0,823) si se comparan con 
el grupo con mutación en gyrA (0,158) (tabla 3, figura 1).

La expresión del ompF asociado con la permeabilidad de 
membrana muestra un patrón muy diferente. Seguido a la ex-
posición de ciprofloxacino, se encontró que el gen era reprimido 
solo en el grupo que contenía mutación en gyrA como muestran 
los valores de nivel de cambio del incremento de la variable intra-
grupo (-0,949), encontrándose diferencias estadísticamente sig-
nificativas cuando eran analizados los valores de nivel de cambio 
entre grupos (1,198, p=0,017) (tabla 3, figura 1).

DISCUSIÓN

La disminución de la sensibilidad a fluoroquinolonas en Sal-
monella spp es un serio problema de salud en aumento, asociado 
a fallo terapéutico tras el tratamiento con estos antibióticos en 
algunos procesos infecciosos causados por este patógeno. 

Este fenómeno ocurre debido a la interacción de diferentes 
mecanismos bacterianos, siendo el más importante la presencia 
de mutaciones en el gen gyrA. La alteración en la permeabili-
dad de la membrana y la actividad de los sistemas de expulsión 
activa están también involucrados e incluso se han llegado a 
asociar a fenómenos de multiresistencia9,14.
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Tabla 3	 �Incremento de la variable intragrupo y diferencia entre grupos expresada como valor de nivel de cambio

Genes Grupo Incremento de la variable intragrupo Diferencia entre grupos

Valor de 
cambio

SD 95% CI p-valor
Valor de 
cambio

95% CI p-valor

soxS
mut gyrA 1,3 0,519 0,867 1,734 0

silvestre 1,268 0,245 0,659 1,878 0,012 -0,032 -0,567 0,503 1.00

ramA
mut gyrA 0,843 0,335 0,563 1,124 0

silvestre 1,006 0,151 0,63 1,382 0,007 0,163 -0,176 0,501 0,307

marA
mut gyrA 0,158 0,497 -0,258 0,573 0,399

silvestre 0,823 0,159 0,427 1,219 0,012 0,67 0,002 1,338 0,049

acrB
mut gyrA 1,092 0,376 0,744 1,44 0

silvestre 1,144 0,295 0,41 1,877 0,021 0,052 -0,517 0,621 0,569

ompF
mut gyrA -0,949 0,362 -1,284 -0,614 0

silvestre 0,249 0,239 -0,344 0,842 0,212 1,198 0,664 1,733 0,017

Incremento de la variable intragrupo diferencia entre los valores de cambio en presencia de ciprofloxacino menos el valor en ausencia de los genes de cada grupo.
Diferencia entre grupos: diferencia entre el aumento del valor de cambio en el incremento de la variable intragrupo para cada gen entre los grupos. 



Debido a la complejidad de estos dos últimos mecanis-
mos, no se conoce bien su implicación15 y en nuestro trabajo 
se destaca la marcada diferencia entre cepas con y sin mu-
taciones en gyrA. En cepas sin mutación en gyrA, principal-
mente se activan los sistemas de expulsión activa estudiados, 
especialmente a través de los genes marA, mientras que cepas 
con mutación combinan la protección ofrecida por dicha mu-
tación con la activación de los sistemas de expulsión activa y 
la represión de los genes asociados con la porina más impor-
tante en la membrana bacteriana (OmpF) que, probablemen-
te, es regulada por el sensor de osmolaridad EnyZ16, ya que, 
durante el estudio, las cepas con mutación en gyrA fueron 
expuestas a concentraciones extracelulares de ciprofloxacino 
mayores que las de cepas WT. Esta diferencia contribuye a un 
mejor conocimiento de la secuencia temporal  y la interacción 
entre los diferentes mecanismos de resistencia y complemen-
ta los datos previamente aportados por Singh et al17. Este 
último, muestra que la resistencia temprana de bajo nivel a 
fluoroquinolonas es conferida por la sobreexpresión de acrAB 
y precede y facilita el desarrollo de un nivel de resistencia alto 
mediado por la(s) mutación(es)18.

Por generación espontanea de mutantes, en un modelo in 
vitro de exposición repetida a fluoroquinolonas de cepas sensi-
bles, se comprobó que RamA juega un papel predominante en 
la resistencia a ciprofloxacino mediante el aumento del nivel 

de los genes acrAB19-20. Estos datos se complementan por los 
obtenidos en nuestro estudio donde se muestra que los genes 
de marA tienen diferencias en la expresión entre muestras clí-
nicas susceptibles a fluoroquinolonas y aquellas con sensibili-
dad reducida a estos compuestos. Estos datos pueden formar 
la base para el diseño de sistemas inhibitorios de los dos genes 
aplicables a la práctica clínica en el futuro.

Se conoce que en los mutantes con sensibilidad disminuída a 
fluoroquinolonas, los niveles transcripcionales de ramA están di-
rectamente asociados con el aumento en la expresión de la bomba 
de flujo para múltiples fármacos AcrAB-TolC y la disminución de la 
expresión de la proteína OmpF de la porina21. Nuestro estudio con-
firma que el gen para la proteína OmpF de la porina está reprimido 
en cepas con mutaciones en gyrA, por lo que ambos mecanismos 
pueden estar interrelacionados. Este fenómeno puede deberse a  
una disminución o bloqueo completo de la síntesis, a la expresión 
de una proteína de porina alterada o a una expresión alta de los 
sistemas de expulsión activa; marA y ramA puedan desencadenar 
una compleja cascada de regulación para controlar la permeabi-
lidad de membrana22,23. Aunque nuestros datos reflejan que este 
complejo fenómeno difiere dependiendo de si hay o no mutación 
en el gen gyrA, futuros estudios deberán demostrar dicha depen-
dencia y averiguar el papel que juega la osmolaridad del medio 
extracelular en la regulación de los sistemas de permeabilidad de 
membrana en presencia de antibióticos.
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Figura 1	� Incremento de la  variabilidad intragrupo

* El nivel de expresión de marA es mayor en WT que en cepas con mutación en gyrA (p=0,049).
** El nivel de expresión de ompF es mayor en cepas con mutación en gyrA que en cepas silvestre (p=0,017).
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Prospective follow-up of results of tuberculosis 
treatment

ABSTRACT 

Objective. The aim of the study was to analyze tuberculo-
sis treatment outcomes in a health area of the National Health 
System.

Material and Methods. Analytical cohort study of tuber-
culosis’ cases treated in the hospital care of the health area 
of Salamanca (Spain) 6 months. The clinical record constituted 
the basic source of data, whose information was complement-
ed by a clinical interview to the patient. The microbiological 
records were additionally used for classifying the therapeutic 
outcomes in satisfactory outcome (SO), potentially unsatisfac-
tory outcome (PUO) and death. A total of 146 patients met the 
inclusion criteria; 108 patients were interviewed. Their average 
age was 49 years. Out of them, 29.6% (32/108) showed some 
social risk factor (SRF).

Results. The SO level was 55.6% (IC 95%: 55.6±9); the 
variables associated with the SO were young elderly patients, 
living in family and patterns of 6 months. The PUO propor-
tion stood at 40.7% (IC 95%: 40.7±9); the variables which in-
creased the PUO probability were adulthood, residing in other 
provinces, living alone, comorbidity, human immunodeficiency 
virus (HIV), alcoholism and social maladjustment. The variables 
included in the final model for PUO in logistic regression were 
adult, comorbidity and SFR, while the institutional conditions 
associated the mortality.

Conclusions. The SO rates can be improved. The PUO level 
is conditioned by high loss rates, 31.5% (95% CI: 31.5 ± 9), so 
measures should be established for reduction and improve the 
effectiveness of the overall treatment.

KEY WORDS: Tuberculosis; Clinical interview; Treatment outcomes; Thera-
peutic failure.

RESUMEN

Objetivo. Analizar los resultados del tratamiento antitu-
berculoso en un Área de Salud del Sistema Nacional de Salud.

Material y Métodos. Estudio de seguimiento prospec-
tivo de pacientes de tuberculosis atendidos en la Atención 
Hospitalaria del Área de Salud de Salamanca. El período de in-
clusión de los casos en el estudio fue de 6 meses. La historia 
clínica constituyó la fuente básica de datos, cuya información 
se complementó con una entrevista clínica al paciente. Adi-
cionalmente, se emplearon los registros microbiológicos para 
clasificar los resultados terapéuticos en resultado satisfactorio 
(RS), resultado potencialmente insatisfactorio (RPI) y falleci-
miento. Cumplieron los criterios de inclusión 146 pacientes; 
fueron entrevistados 108. La edad media fue de 49 años y el 
29,6% (32/108) presentaba algún factor social de riesgo (FSR).

Resultados. El nivel de RS fue del 55,6% (IC95%: 55,6±9); 
ancianos jóvenes, vivir en familia y pautas de 6 meses se aso-
ciaron con los RS. La proporción de RPI fue del 40,7% (IC95%: 
40,7±9); edad adulta, residir en otras provincias, vivir solo, co-
morbilidad, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), alco-
holismo y sociopatía aumentaron la probabilidad de RPI. En la 
regresión logística, las variables del modelo final para RPI fue-
ron adulto, comorbilidad y FSR, mientras que las condiciones 
institucionales se asocian a la mortalidad.

Conclusiones. La tasa de RS es mejorable. El nivel de 
RPI está condicionado por las altas tasas de pérdidas, 31,5% 
(IC95%: 31,5 ± 9), por lo que deben establecerse medidas para 
su reducción y así mejorar la efectividad del tratamiento glo-
bal.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis; Entrevista clínica; Resultados del trata-
miento; Incumplimiento terapéutico.
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INTRODUCCIÓN

Analizar y evaluar los resultados del tratamiento son ele-
mentos fundamentales de cualquier programa de control de la 
tuberculosis (TB), pues permite conocer su efectividad y cono-
cer si se cumplen los objetivos del mismo1,2.

A pesar de que existe una normativa estandarizada para la 
monitorización de los resultados del tratamiento de enfermos 
tuberculosos3,4, su evaluación no es frecuente o, al menos, no 
se hace de forma sistemática en todos los casos.

En España, la situación es similar a la expuesta y, aunque 
la variable resultados del tratamiento está incluida en los pro-
tocolos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica (RE-
NAVE)5, tal información no se recoge en la mayoría de los casos 
declarados en el ámbito nacional6.

El objetivo de este trabajo ha sido valorar los resultados 
del tratamiento de los pacientes diagnosticados de TB, siguien-
do las recomendaciones de la OMS y la Unión Internacional 
contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER), 
y las modificaciones posteriores del grupo EuroTB.

MATERIAL Y MÉTODOS

Para conseguir el objetivo propuesto, se realizó un estudio 
analítico de seguimiento prospectivo, en el que se incluyeron 
todos los casos de TB atendidos en la Atención Hospitalaria 
del Área de Salud de Salamanca. El período de inclusión com-
prendió 6 meses y la fecha de inclusión en el estudio fue la de 
prescripción del tratamiento específico. Los pacientes fueron 
seguidos hasta el final de la terapia, independientemente del 
tiempo de desenlace previsto para la misma.

Se consideró caso, tal como define la RENAVE5, a todo pa-
ciente que cumpliese los dos criterios siguientes: a) presencia 
de signos o síntomas compatibles con enfermedad tuberculosa 
de cualquier localización, sin otra causa que los explicase tras 
una evaluación diagnóstica completa; y b) prescripción de tra-
tamiento antituberculoso estándar, habitualmente con tres o 
más fármacos. 

Se admitió como indispensable para la inclusión del pa-
ciente que tuviera historia clínica hospitalaria y que ésta reco-
giese información básica sobre el diagnóstico y la instauración 
del tratamiento específico. No obstante, todos los pacientes 
con confirmación de la enfermedad se consideraron en la es-
timación de la incidencia7. Se excluyeron, por el contrario, pa-
ra su cálculo los individuos derivados a los hospitales del Área 
desde otras provincias.

Para recopilar todos los posibles casos de TB, se realizó 
una búsqueda activa y periódica, en la que se rastrearon di-
versas fuentes hospitalarias posibles de información: Conjunto 
Mínimo Básico de Datos (CMBD) de altas hospitalarias, Labora-
torios de Microbiología o de Análisis Clínicos, según el centro, 
Servicio de Anatomía Patológica, Enfermedades de Declaración 
Obligatoria (EDO) e Instituciones Penitenciarias (IIPP).

La información básica para la caracterización de los ca-

sos de TB y de su situación clínico-epidemiológica se obtuvo a 
partir de la historia clínica (fuente inicial de datos), en base a 
la cual, se hizo también un seguimiento exhaustivo de los en-
fermos a lo largo del tratamiento. Los registros microbiológicos 
se emplearon como fuente complementaria para el análisis de 
los resultados terapéuticos.

Se elaboró, además, un cuestionario para la entrevista clí-
nica al paciente, con el fin de contrastar y complementar los 
datos de la historia clínica. La entrevista se efectuó en la fase 
de continuación y seguimiento del tratamiento, en el servicio 
encargado del control de la TB (Servicio de Infecciosas, Me-
dicina Interna). El consentimiento informado para participar 
en el estudio se solicitó a los pacientes de forma oral, cuando 
comparecían a la cita de su consulta, garantizando el principio 
ético de Autonomía del Paciente.

Se incluyeron en factor social de riesgo (FSR), los casos de 
aislamiento social y/o de inmigración8. Se consideraron enfer-
mos con aislamiento social los sujetos con anticuerpos fren-
te al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), alcohólicos, 
usuarios de drogas vía parenteral (UDVP), reclusos, indigentes 
e inadaptados sociales. Se consideró infección VIH como FRS 
por su frecuente asociación al consumo de alcohol y otras dro-
gas que condicionan su aislamiento social. Se definió inadap-
tación social como “toda anomalía del comportamiento social 
por falta de apoyos familiares, económicos, materiales, que 
conlleva abandono físico, baja autoestima y baja afectividad”. 
Se consideraron inmigrantes los pacientes que residían en Es-
paña desde hacía 5 años o menos, antes del diagnóstico de 
TB. No se incluyeron como FSR los casos en que se constataba 
alguno esos factores únicamente en el pasado.

Cumplieron los criterios de inclusión 146 pacientes, de los 
cuales fueron entrevistados 108 pacientes. El resto, 27 no pu-
dieron ser localizados durante el seguimiento al no acudir a 
consultas, 1 no aceptó participar en el estudio y 10 fallecieron 
durante el tratamiento, antes de la entrevista.

Los resultados del tratamiento se definieron según la cla-
sificación del comité de expertos de la OMS y la UICTER3, con 
las modificaciones posteriores introducidas por el grupo Eu-
roTB4; de acuerdo a ambas normativas, se definieron las cate-
gorías de curación, tratamiento completo, fracaso, abandono, 
tratamiento prolongado, pérdida, traslado y fallecimiento, que 
se agruparon, para su análisis, en Resultado Satisfactorio (RS), 
compuesto por todos los pacientes que completaron el trata-
miento inicial en un período de tiempo no superior a 3 meses 
desde la fecha prevista de su finalización; incluye las catego-
rías de curación y tratamiento completo. Resultado Potencial-
mente Insatisfactorio (RPI), que comprende los pacientes en 
los que no se tenía constancia de que hubiesen completado 
correctamente el tratamiento en un período de tiempo de 3 
meses después del teórico final; agrupa los resultados de fra-
caso, abandono, traslado, tratamiento prolongado y pérdida; y 
fallecimiento.

El programa empleado para el procesamiento y análisis de 
los datos fue el SPSS. De forma previa, se realizó un preestu-
dio de la muestra, para detectar asimetrías y casos atípicos. Se 
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trataron y recodificaron las variables problemáticas, y se efec-
tuaron contrastes de normalidad, a través de las pruebas de 
bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk, 
que permitieron aceptar que los datos proceden de una po-
blación normal. El tratamiento estadístico de la información 
comprendió, un estudio descriptivo de frecuencias de todas las 
variables y la estadística descriptiva de las variables cuantita-
tivas, a través de medidas de tendencia central, de dispersión 
y de orden, según el caso. Posteriormente, se realizó el estudio 
de asociación de variables, utilizando las pruebas paramétricas 
y no paramétricas necesarias; la medida de la asociación entre 
las variables cualitativas se realizó con el estadístico de con-
traste χ2 de Pearson y el cálculo de las Odds Ratio7 (OR). Por 
último, aquellas variables con significación estadística fueron 
estudiadas mediante regresión logística, utilizando un proce-
dimiento tipo forward (hacia adelante), basado en la prueba 
de la razón de verosimilitudes (likelihood ratio test). La verifi-
cación de bondad del ajuste del modelo final se fundamentó 
en las directrices de Hosmer y Lemeshow. Las variables depen-
dientes fueron las distintas categorías de resultados finales del 
tratamiento. El nivel de significación estadística asumido en la 
investigación fue del 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

La relación hombre/mujer en los pacientes entrevistados 
fue de 1,6:1, con edad media de 48,7 años (DE=23,96 años). La 
curva de distribución por grupos de edad evidenció un patrón 
bimodal, con máxima incidencia entre los 25-34 años y los 35-
54 años (19,4% en cada categoría), prácticamente en el mismo 
nivel que entre los 75-84 años (18,5%). La mayor parte de los 
enfermos (102/108; 94,4%) pertenecen al Área de Salud de Sa-
lamanca. En el 75,9% de los casos (82/108) el enfermo vivía 
con familiares y el 13,9% (15/108) estaba institucionalizado. 
Se corroboró la existencia de al menos un FSR para la falta de 
cumplimiento terapéutico en el 29,6% de los casos (32/108); 

el 34,4% (11/32) presentaba más de un FSR. Los FSR más fre-
cuentemente hallados en nuestra serie fueron inmigración, al-
coholismo y coinfección por el VIH. Se constataron anteceden-
tes personales y/o familiares de TB en el 37% (40/108); en el 
40% (16/40), antecedentes en el propio paciente, de los cuales 
en el 56,2% (9/16) el tratamiento previo había sido completa-
do. En el 71,3% de los casos (77/108) el diagnóstico definitivo 
de la enfermedad fue un diagnóstico de certeza con cultivo 
positivo. Hubo afectación pulmonar en el 62% (67/108), que 
apareció combinada con localizaciones en otros órganos o sis-
temas en el 9,3% (10/108). La pauta de tratamiento más utili-
zada fue la 6 meses, en el 63% de los pacientes (68/108); en el 
89,7% (61/68) se prescribió una fase intensiva con 3 fármacos, 
que se acompañó de una cuarta droga en el 10,3% restante 
(7/68). En el 11,1% de los sujetos (12/108) no se pudo cono-
cer el esquema terapéutico. El tratamiento antituberculoso fue 
autoadministrado en el 88% (95/108).

En el 55,6% de los pacientes evaluados (60/108) se cons-
tató un RS; en el 40,7% de los casos (44/108), un RPI; y en 
el 3,7% restante, el sujeto falleció (4/108).El análisis de estos 
grupos reveló que el 55,6% de los RS se componía de una pro-
porción mayor de enfermos incluidos en tratamiento completo 
(38,9%; 42/60) que en curación (16,7%; 18/60) (tabla 1).

El 40,7% de los RPI se distribuye en: un 31,5% (34/44) no 
se registraron consultas hospitalarias en la historia clínica o, 
de hacerlo, no hasta el final de la terapia (pérdida), un 4,6% 
de enfermos (5/44) fue derivado sin conocerse el resultado 
(traslado), todos estos no pertenecientes al Área de Salud, un 
3,7% (4/44) en el que se prolongó el tratamiento y un 0,9% 
(1/44) con constancia de abandono, sin intentos terapéuticos 
posteriores. Si examinásemos el resultado terapéutico final de 
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IC: Intervalo de Confianza

Resultado tratamiento Frecuencia Porcentaje IC 95%

Curación 18 12,3 12,3 ± 5

Tratamiento completo 44 30,1 30,1 ± 7

Fracaso 0 0,0 0,0 ± 0

Abandono 4 2,7 2,7 ± 3

Tratamiento prolongado 4 2,7 2,7 ± 3

Pérdida 52 35,6 35,6 ± 8 

Traslado 10 6,9 6,9 ± 4

Fallecimiento 14 9,6 9,6 ± 5

TOTAL 146 100,0 100,0 ± 0

Tabla 2	� Resultados del tratamiento 
antituberculoso en el estudio 
retrospectivo (incluyendo aquellos 
pacientes en los que no se pudo 
hacer control por no haber sido 
localizados durante el seguimiento o 
haber fallecido, y no únicamente los 
entrevistados).

Tabla 1	� Resultados del tratamiento 
antituberculoso de los pacientes 
entrevistados

Resultado tratamiento Frecuencia Porcentaje IC 95%

Curación 18 16,7 16,7 ± 7

Tratamiento completo 42 38,9 38,9 ± 9

Fracaso 0 0,0 0,0 ± 0

Abandono 1 0,9 0,9 ± 2

Tratamiento prolongado 4 3,7 3,7 ± 4

Pérdida 34 31,5 31,5 ± 9

Traslado 5 4,6 4,6 ± 4

Fallecimiento 4 3,7 3,7 ± 4

TOTAL 108 100,0 100,0 ± 0

IC: Intervalo de Confianza



los pacientes con tratamiento prolongado (3,7%) sin límite 
temporal, en 3 sujetos (75%) se pudo verificar que terminaron 
correctamente la terapia específica; asumiendo esta premisa, 
la proporción de RS se elevaría hasta el 58,3% (63/108), dismi-
nuyendo la de RPI, que se situaría en el 38% (41/108).

Si se analizan los resultados incluyendo a aquellos pa-
cientes en los que no se pudo efectuar nuestro control por no 
haber sido localizados durante el seguimiento o por haber fa-
llecido antes del mismo, y no únicamente a los entrevistados, 
los resultados terapéuticos variarían (tabla 2). Además, si con-
siderásemos de forma conjunta nuestra información y la del 

sistema de EDO (Enfermedades de Declaración Obligatoria), los 
resultados del tratamiento en los 108 enfermos entrevistados 
mejorarían respecto a los revelados por la historia clínica hos-
pitalaria, situándose en un 67,6% de RS (73/108), un 27,8% 
de RPI (30/108) y un 4,6% de fallecimientos (45/108); y ello 
teniendo en cuenta que el nivel de pérdidas podría disminuir 
aún más cuando se establezcan oficialmente los resultados te-
rapéuticos correspondientes, con el consecuente descenso de 
los RPI (figura 1).

El análisis bivariante constató diferencias estadísticas sig-
nificativas entre los resultados del tratamiento y algunas de 
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Figura 1	� Resultados del tratamiento 
(complementados con información de 
sistema de EDO)

RS: resultado satisfactorio; RPI: resultado potencialmente insatisfactorio 

Figura 3	� Distribución de casos según resultados 
del tratamiento y alcoholismo

RS: resultado satisfactorio; RPI: resultado potencialmente insatisfactorio 

Figura 2	� Distribución de casos según resultados 
del tratamiento e infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH)

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; RS: resultado satisfactorio; 
RPI: resultado potencialmente insatisfactorio.

Figura 4	� Distribución de casos según resultados 
del tratamiento y sociopatía

RS: resultado satisfactorio; RPI: resultado potencialmente insatisfactorio 
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Tabla 3	� Diferencias estadísticamente 
significativas en resultados del 
tratamiento

Variables

Resultados tratamiento 

(3 categorías)2

Valor de p < 0,05

Resultados tratamiento 

(8 categorías)2

Valor de p < 0,05

Edad (4 categorías)1 0,007 ---

Edad (8 categorías)1 0,014 0,014

Lugar de residencia 0,041 0,000

Situación social 0,001 0,003

Comorbilidad 0,011 ---

FSR 0,003 0,000

Número FSR 0,010 0,000

Infección por VIH 0,016 ---

Alcoholismo 0,029 0,033

UDVP --- 0,002

Sociopatía 0,043 0,000

Localización anatómica --- 0,000

Pauta tratamiento 0,000 0,000

FSR: factor social de riesgo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; UDVP: 
usuario de drogas vía parenteral.
1Edad categorizada según la OMS: 8 categorías: infancia (1-10), adolescencia/
juventud (11-24), adulto joven (25-34), adulto (35-54), adulto maduro (55-64); 
anciano joven (65-74), anciano (75-84) y anciano añoso (≥85); 4 categorías: in-
fancia (1-10), adolescencia/juventud (11-24), adulto (25-64) y anciano (≥65).
2Resultados tratamiento tipificados según la OMS y la UICTER: 8 categorías: cura-
ción, tratamiento completo, fracaso, abandono, tratamiento prolongado, pérdida, 
traslado y fallecimiento; 3 categorías: resultados satisfactorio (RS), resultado 
potencialmente insatisfactorio (RPI) y fallecimiento.

Tabla 4	� Medida de la asociación entre RPI y 
distintas variables

FSR: factor social de riesgo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
*p: probabilidad o significación asintótica asociada al estadístico χ2 de Pearson; OR: Odds Ratio; 
IC: Intervalo de Confianza
1Edad categorizada según la OMS: 8 categorías: infancia (1-10), adolescencia/juventud (11-24), 
adulto joven (25-34), adulto (35-54), adulto maduro (55-64); anciano joven (65-74), anciano 
(75-84) y anciano añoso (≥85); 4 categorías: infancia (1-10), adolescencia/juventud (11-24), 
adulto (25-64) y anciano (≥65).

Variables p < 0,05* OR*
IC 95%*

Límite inferior Límite superior

Edad (4 categorías)1

Adulto 0,000 4,552 1,989 10,419

Anciano 0,000 0,179 0,066 0,482

Edad (8 categorías)1

Adulto maduro 0,003 7,971 1,630 38,981

Anciano 0,037 0,300 0,093 0,970

Otras provincias 0,029 8,077 1,910 71,727

Situación social

Paciente vive solo 0,018 5,865 1,157 29,735

Paciente no vive solo 0,013 0,324 0,130 0,807

Comorbilidad 0,019 2,838 1,172 6,874

FSR 0,001 4,399 1,828 10,589

Infección por VIH 0,018 5,865 1,157 29,735

Alcoholismo 0,008 6,889 1,387 34,223

Sociopatía 0,012 9,947 1,153 85,820

Pauta de 6 meses 0,000 0,160 0,068 0,379

las variables detalladas anteriormente (tabla 3). En los casos 
con significación, se estimó la fuerza de la asociación, a través 
del cálculo de las OR, cuyos resultados, para la categoría RPI, 
se muestran en la tabla 4. Las figuras 2, 3 y 4 detallan los des-
enlaces terapéuticos de los sujetos con FSR en los que se ha-
llaron diferencias significativas. Dentro de los RPI, las pérdidas 
se relacionaron con la institucionalización (p=0,000; OR=2,9), 
con la presencia de FSR (p=0,002; OR=3,9) y con el hábito al-
cohólico activo (p=0,042; OR=3,7); los traslados, con estas 2 
últimas variables, es decir, con FSR (p=0,012; OR=10,7) y con-
sumo enólico activo (p=0,015; OR=7,9), además de con el al-
coholismo previo (p=0,016; OR=12,6) y la sociopatía (p=0,000; 
OR=133,3); y los tratamientos prolongados, con la condición 
de ex-alcohólico (p=0,006; OR=17,0).

El estudio del grado de asociación entre las variables y la 
categoría fallecimiento reveló que las edades superiores a los 
84 años (p=0,022; OR=11,2) y los pacientes institucionalizados 
(p=0,010; OR=9,0) fueron los grupos que presentaban mayor 
riesgo de fallecimiento.

El global de ancianos (p=0,004; OR=3,5) y el grupo de an-

cianos jóvenes, en particular (p=0,040; OR=4,6), los pacientes 
que vivían en familia (p=0,001; OR=4,9) y las pautas de 6 me-
ses de tratamiento (p=0,000; OR=8,3) fueron las variables más 
asociadas a la consecución de un RS.

En el análisis multivariante (tabla 5), las variables predic-
tivas de RPI fueron edad adulta (p=0,038; OR=8,5), comorbili-
dad (p=0,038; OR=8,5) y presencia de FSR (p=0,038; OR=8,5). 
Los pacientes institucionalizados (p=0,009; OR=23,0) se reve-
laron, en la regresión logística, como el factor más correlacio-
nado con el fallecimiento.

DISCUSIÓN

Los resultados del tratamiento antituberculoso observados 
evidencian que el porcentaje de curación obtenido, en enfer-
mos con baciloscopia de esputo positiva en el diagnóstico, se 
situó en el 36,1%, aunque la negativización pudo constatarse 
en el 72,2%. La tasa de curación se elevaría al 50%, si excluyé-
semos a los pacientes catalogados como pérdida por no poder 
establecer el resultado terapéutico. Además, si se estudiasen 



de forma conjunta los enfermos con baciloscopia y/o cultivo 
diagnóstico positivo, el nivel de curación sería aún inferior, con 
un 34% de enfermos curados, si bien en el 66,7% de los casos 
en los que ambos eran positivos se objetivó la conversión tanto 
en visión directa como en el cultivo posterior; de los sujetos 
en los que únicamente éste era positivo, la negativización se 
constató en el 70,6%.

Los datos revelan una proporción considerable de pacien-
tes en los que no existe constancia de haberse verificado la 
conversión bacteriológica del esputo. Este aspecto, pese a la 
dificultad que entraña conseguir muestras de ese tipo, debería 
disminuirse, sobre todo, en bacilíferos, pues su poder de trans-
misión deriva en más casos y tiene relevancia en la Salud Pú-
blica de la zona y del país.

Por su parte, los RPI, que representan el 40,7% 
(IC95%:40,7±9), están mayoritariamente definidos por un ele-
vado número de pérdidas, que supuso el 31,5% del total y el 
77,3% de los RPI. Sorprenden las altas cifras de pacientes en 
los que no se pudo establecer el resultado terapéutico a tra-
vés de la historia clínica, y más si tenemos en cuenta la me-
todología empleada en este trabajo con el complemento de la 
entrevista en la fase de seguimiento del tratamiento. Esto se 
puede explicar por el gran número de pacientes que no va a las 
revisiones clínicas una vez pasada la etapa aguda. No obstante, 
estos resultados deben valorarse con cautela al considerar que 
pueden existir pacientes que fueron derivados desde el inicio 
de la terapia a su médico de familia, de modo que enfermos 
dados por perdidos podría haber existido seguimiento hospi-
talario en los primeros meses y posteriormente en la Atención 
Primaria. En consecuencia, se desconoce el resultado del ám-
bito hospitalario, si bien su derivación no debería justificar el 
desconocimiento del desenlace terapéutico. Esperemos que la 
implantación generalizada del sistema informático y otras he-
rramientas y/o TICs (Tecnologías de la Información y la Comu-
nicación)9;10, permitan mejorar la interconexión de niveles y la 
continuidad asistencial.

La repercusión que tiene el conocer el resultado del trata-
miento en los entrevistados, si excluimos a los enfermos per-
didos en el seguimiento; se constataría un aumento hasta el 

81,1% de RS y un detrimento de los RPI, que sería del 13,5%. 
Según las recomendaciones internacionales3 sería apropiado 
estudiar la situación y determinar las causas de los RPI.

La contribución del resto de grupos al cómputo global de 
casos y los resultados insatisfactorios fue notablemente infe-
rior; los traslados suponen sólo el 4,6% y el 11,4% de los RPI, 
todos ellos en pacientes de otras provincias que regresaron a 
su lugar de origen; los tratamientos prolongados, el 3,7% y el 
9,1%, respectivamente; y los abandonos, el 0,9% y el 2,3%, en 
el mismo orden. Por tanto, la reducción del nivel de RPI pasa 
por la disminución de las pérdidas, esto es, conocer el resulta-
do terapéutico.

La tasa de fallecimientos fue del 3,7%. Sin embargo, al 
asumir las premisas de otros trabajos, el nivel de fallecidos 
ascendería al 9,6%, en nivel similar a otros países de nuestro 
entorno11. Además, como se ha observado en otras series12,13, 
el grupo con mayor mortalidad fue el >64 años (8,3%). En la 
muestra que nos ocupa, el 25% de las muertes se produjo entre 
los 25-44 años, pacientes con coinfección por el VIH, y el 75%, 
en >74 años, todos con patologías crónicas y en >84 años tie-
nen un riesgo muy superior de morir (p=0,022; OR=11,2), res-
pecto al resto de grupos etarios. Es decir, la edad se comporta 
como un marcador de riesgo de morir por TB.

La influencia del género en el resultado del tratamiento es 
un tema controvertido, con planteamientos divergentes, según 
los autores12,13. En este trabajo, los resultados terapéuticos no 
difirieron, de manera significativa, entre hombres y mujeres.

El análisis bivariante estableció que los ancianos ob-
tienen los mejores resultados del tratamiento con la mayor 
proporción de RS y la menor de RPI, 75% y 16,7% (p=0,000; 
OR=0,2), respectivamente. Se invierte tal situación en adul-
tos, que se mostraron como el grupo con mayor RPI, 58,5% 
(p=0,000; OR=4,5), y, por el contrario, inferior de RS, 39,6% 
(p=0,001; OR=0,3). Las diferencias significativas señaladas 
(p=0,007) se mantuvieron al analizar los grupos de edad de 
forma detallada (p=0,014). En este caso, los ancianos jóvenes 
destacaron en RS, 83,3% de casos, de forma opuesta a adul-
tos maduros cuya tasa fue 18,2% (p=0,008; OR=0,15) y RPI 
81,8% (p=0,003; OR=7,79), a expensas fundamentalmente de 
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Tabla 5	� Análisis de regresión logística. Relación entre RPI y fallecimiento respecto 
a distintas variables

Variables β* P* OR*
IC 95%*

Límite inferior Límite superior

RPI Adulto  1,199 0,008 3,317 1,364 8,065

Comorbilidad 0,991 0,042 2,695 1,034 7,021

FSR 1,135 0,021 3,110 1,187 8,147

Fallecimiento Paciente institucionalizado 3,135 0,009 23,000 2,212 239,188

FSR: factor social de riesgo
*β: coeficiente de regresión; p: probabilidad o significación asintótica asociada al estadístico χ2 de Pearson; OR: Odds Ratio; IC: 
Intervalo de Confianza
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un 54,5% de pérdidas, sin apenas influencia de la infección 
por el VIH.

En pacientes derivados de otras provincias se constató un 
menor nivel de RS que en Salamanca capital y provincia. Por el 
contrario, el nivel de resultados insatisfactorios ascendió hasta 
el 83,3%; todos ellos por traslados, situación que ha de alertar 
y preocupar.

Los indicadores de clase social empleados y obtenidos por 
entrevista revelaron una gran homogeneidad en el caso de la 
ocupación profesional. El escaso número de personas activas 
de la muestra no permite obtener significación estadística que 
pudiese explicar el resultado del tratamiento. Existen publica-
ciones14-20 que señalan al tipo de ocupación y el nivel de estu-
dios como factores que condicionan el resultado terapéutico.

El análisis descriptivo, en cambio, sí mostró diferencias 
significativas (p=0,001), según la situación social del enfer-
mo, observando que los pacientes que vivían con algún fami-
liar obtienen un RS del 64,6% y de RPI del 34,1%. En sujetos 
que estaban solos fueron del 77,8%, y del 22,2% (p=0,036; 
OR=0,2). Resultados similares a otros autores18,21, que refieren 
mayor posibilidad de mal resultado terapéutico en ausencia de 
núcleo familiar.

Por otra parte, en los pacientes institucionalizados se evi-
denció una baja probabilidad de conseguir un desenlace sa-
tisfactorio (p=0,015; OR=0,2) y, por contra, un alto riesgo de 
morir (p=0,000; OR=23). Situación a considerar ya que todos 
estos pacientes que fallecieron eran ancianos >74 años en re-
sidencias y con comorbilidad crónica.

Los pacientes con comorbilidad y TB tienen peores resul-
tados de RS y superiores de RPI y diferencias significativas al 
analizar este aspecto de forma global y respecto a los que no 
sufrían ninguna patología simultánea, en línea con lo observa-
do por otros autores22.

En esta serie, los individuos con algún FSR evidencian 
malos resultados terapéuticos, con niveles de RS del 31,3% 
(p=0,001; OR=0,2), frente al 65,8% de los sujetos sin estas ca-
racterísticas, y cifras de RPI del 65,6% muy superiores al 30,3% 
de pacientes sin ningún FSR. A pesar de las diferencias meto-
dológicas con otros estudios la obtención de peores resultados 
en algunos grupos ha sido descrita en diversos trabajos12,13,23-30, 
situación que se confirma en este trabajo.

El análisis detallado de los individuos con al menos un 
FSR puso de manifiesto los pésimos resultados en pacientes 
VIH, con diferencias significativas respecto a los que no tenían 
dicha enfermedad. En los primeros, los RS se situaron en el 
11,1%, frente al 59,6% conseguido en no VIH. Además, la pro-
porción de RPI fue muy superior en coinfectados, 77,8%, más 
del doble que en seronegativos (37,4%).

Por otro lado, los datos también revelan significación 
entre alcohólicos activos o en tratamiento de desintoxica-
ción, tanto en los resultados globales, como por categorías. El 
porcentaje de RPI fue pésimo en alcohólicos, 80%  y RS del 
20%, prácticamente la tercera parte que en enfermos sin tal 
condición (p=0,018; OR=0,2); aún así, el resultado es alto, en 

función de las características del grupo analizado, si bien es 
comprensible porque el 40% de pacientes realizó tratamiento 
directamente observado (TDO), con diferencias estadísticas en 
relación a los no alcohólicos.

Otro colectivo social en el que se constatan peores re-
sultados es el de individuos con sociopatía, también con di-
ferencias significativas considerando resultados del tratamien-
to amplios o detallados. En estos casos, el RPI es del 85,7%, 
contrastó con la baja proporción de RS, del 14,3%, cifras muy 
divergentes a las encontradas en sujetos sin tal FSR, en quienes 
fueron del 37,6% y del 58,4%, respectivamente.

En el resto de los colectivos con FSR no se observan di-
ferencias significativas, en UDVP, inmigrantes, reclusos e indi-
gentes las tasas de RPI fueron superiores a las de sujetos sin 
estas características, e inferiores las de RS. De cualquier forma, 
en pacientes con riesgo social, habrá que mejorar los RS, algo 
ya se ha referido en algún estudio28.

Los resultados ofrecen mayor nivel de RS cuando se 
emplean regímenes terapéuticos de 6 meses, son del 73,5% 
(p=0,000; OR=8,3) y menor RPI, 25%, respecto a los esquemas 
de tratamiento más largos y pautas alternativas, coincidiendo 
con otros autores12.

Una cuestión a tener en cuenta al valorar los resultados es 
el tiempo de revisión, que comprendió, según las recomenda-
ciones4, desde la fecha de inicio del tratamiento hasta tres me-
ses después de la fecha prevista para su finalización. Sin este 
límite temporal, parte de los pacientes podría haber terminado 
la terapia, disminuyendo los RPI y aumentando los RS. Por ello, 
se refieren los resultados sin restricciones temporales, pues el 
seguimiento se realizó hasta el final de la terapia, aunque el 
análisis de los resultados del tratamiento no se hiciese con este 
criterio.

Las diferencias metodológicas planteadas en este trabajo 
y el hecho de que no exista otra investigación prospectiva que 
combine historia clínica con entrevista al paciente y analice 
complementariamente la información de ambas, justifica que 
no se hayan comparado los datos observados con los presenta-
dos por otros estudios.

En base a los resultados, es evidente la necesidad de seguir 
insistiendo en reducir los niveles de RPI en el Área de Salud. 
Además, puesto que la consecución de un RPI en el tratamien-
to antituberculoso se ve influenciada por diversas variables 
(edad adulta, residencia en otras provincias, vivir solo, comor-
bilidad, VIH, alcoholismo y sociopatía), los facultativos respon-
sables del seguimiento de pacientes con TB deben conocer el 
perfil del paciente con un riesgo potencial de resultado insatis-
factorio y actuar en consecuencia.

Por otra parte, sería adecuado rol más activo del sistema 
de vigilancia epidemiológica y la interconexión entre los nive-
les asistenciales y la Atención Sociosanitaria. Esperemos que 
la implantación de la historia clínica electrónica contribuya a 
mejorar el proceso asistencial, su efectividad, su calidad y la 
seguridad del paciente.
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del espectro aunque no modificó de forma significativa  la du-
ración del tratamiento antimicrobiano en las indicaciones rea-
lizadas como tratamiento empírico.

Palabras clave: Tratamiento antimicrobiano, duración, cuidados intensivos,  
antibioterapia

Empirical antimicrobial therapy in ICU 
admitted patients. Influence of microbiological 
confirmation on the length of treatment

ABSTRACT

Introduction. Most patients admitted to the Intensive 
Care Units (ICU) receive antimicrobial treatment. A proper 
therapeutic strategy may be useful in decreasing inappropriate 
empirical antibiotic treatments.  When the infection is not mi-
crobiologically confirmed, the antimicrobial streamlining may 
be difficult. Nevertheless, there is scant information about the 
influence of the microbiological confirmation of the infections 
on empirical antimicrobial treatment duration. 

Method. Post-hoc analysis of prospective data (ENVIN-UCI 
register) and observational study of patients admitted (> 24 
hours) in a medico-surgical ICU, through the three-months 
annual surveillance interval for a period of ten years, receiving 
antimicrobial treatment for treating an infection. Demograph-
ic, infection and microbiological data were collected as well as 
empirical antimicrobial treatment and causes of adaptation. The 
main goal was to establish the influence of microbiological con-
firmation on empirical antimicrobial treatment duration.

Results. During the study period 1,526 patients were in-
cluded, 1,260 infections were diagnosed and an empirical an-
tibiotic treatment was started in 1,754 cases. Infections were 
microbiologically confirmed in 1,073 (62.2%) of the empirical 
antibiotic treatment. In 593 (55.3%) cases, the antimicrobial 
treatment was considered appropriate. The main cause of treat-
ment adaptation in the microbiologically confirmed infections 
was streamlining (39%). The microbiological confirmation of the 
infection was not associated with significantly shorter empirical 
antibiotic treatments (6.6 ± 5.2 VS. 6.8 ± 4.5 days).

RESUMEN

Introducción. Un elevado porcentaje de pacientes que 
ingresan en las Unidades de Cuidados intensivos (UCI) reciben 
tratamiento antimicrobiano. Inicialmente, éste ha de ser empí-
rico, en espera de la confirmación microbiológica. Sin embar-
go, la adaptación y la duración del tratamiento empírico inicial 
son dificultosas en  los casos en los que no se existe confir-
mación microbiológica de la infección. Además, existe escasa 
información sobre la influencia de la confirmación microbioló-
gica en la duración y adaptación del tratamiento empírico.

Método. Estudio post-hoc de datos prospectivos (registro 
ENVIN-UCI), observacional de pacientes ingresados (> 24 horas),  
en una UCI médico-quirúrgica durante los cortes de 3 meses 
anuales de 2001 a 2011, y que recibieron tratamiento antimi-
crobiano para el tratamiento de una infección. Se recogieron 
datos demográficos, de las infecciones, de la microbiología, del 
tratamiento antimicrobiano empírico y de las causas de adap-
tación del mismo, con el objetivo de determinar la influencia de 
la información microbiológica en la duración y adaptación del 
tratamiento empírico inicial.

Resultados. Durante el periodo de estudio se incluyeron 
1.516 pacientes y 1.260 infecciones que condicionaron 1.754 
indicaciones de tratamiento empírico. En 1.073 (62,2%) de las 
indicaciones realizadas como tratamiento empírico se obtuvo 
confirmación microbiológica de la infección. En 593 (55,3%) 
casos los antibióticos prescritos  se consideraron adecuados. La 
principal causa de adaptación del tratamiento en las infecciones 
con confirmación microbiológica fue la reducción de espectro 
(39%). La confirmación microbiológica no se asoció a diferencias 
significativas en la duración del tratamiento antimicrobiano en 
su indicación empírica (6,6 ± 5,2 vs. 6,8 ± 4,5 días).

Conclusión. La confirmación microbiológica de las infec-
ciones en pacientes ingresados en UCI permitió la reducción 

Influencia de la confirmación microbiológica 
en la duración y adaptación del tratamiento 
antimicrobiano empírico de los pacientes ingresados 
en UCI
1Servicio de Medicina Intensiva Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Institut de Recerca Biomèdica (IRB). Lleida.
2Servicio de Medicina Intensiva Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.
3�Servicio de Medicina Intensiva Hospital Universitari Vall d’Hebron. Grupo de investigación en shock, disfunción orgánica y 
resucitación (SODIR). Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR). Barcelona.

4Departamento de Microbiologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona.

Xavier Nuvials1

Elena Arnau2

Joaquim Serra3

Rosa Alcaraz2

Jesús Caballero3

César Laborda2

Marcos Pérez3

M. Nieves Larrosa4

Mercedes Palomar1

Correspondencia:
Xavier  Nuvials. 
Servei de Medicina Intensiva. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. 
Av. Rovira Roure 80. 25198. Lleida. España.
E-mail: fjnuvials.lleida.ics@gencat.cat

Original

252Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 252-260



Conclusion. The microbiological confirmation of  infec-
tions in patients admitted to UCI was associated with a higher 
reduction of antimicrobial spectrum, although  had no effect 
on the length of empirical antimicrobial therapy.

Key words: antimicrobial treatment, duration, Intensive Care

INTRODUCCIÓN

Entre un 20-50% de los pacientes hospitalizados en las 
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) contraerán una infec-
ción de origen nosocomial1. Del mismo modo las infecciones 
adquiridas en la comunidad constituyen  una causa importan-
te de ingreso en los servicios de Medicina Intensiva y pueden 
suponer hasta el 25% de las indicaciones de tratamiento an-
tibiótico empírico realizadas en UCI2. Estas infecciones tienen 
un impacto negativo sobre la supervivencia y acarrean un gran 
costo económico derivado de un aumento de las estancias 
hospitalarias y del consumo de antimicrobianos3-6.

Las UCI son áreas con elevado riesgo para la selección y 
diseminación de microorganismos multi-resistentes (MMR)7, lo 
que dificulta la administración de un tratamiento antibiótico 
empírico apropiado. 

Una estrategia propuesta para conseguir una elevada tasa 
de tratamientos empíricos apropiados, mejorando el pronós-
tico y evitando la aparición de MMR8, consiste en iniciar un 
tratamiento antimicrobiano empírico que cubra los potencia-
les MMR de acuerdo con los factores de riesgo del paciente y 
la flora predominante en cada una de las unidades adaptan-
do, posteriormente, el tratamiento en base al resultado de las 
pruebas microbiológicas. Esta estrategia se ha demostrado efi-
caz y segura en diversos estudios, comportando además aso-
ciada  una reducción del uso de antimicrobianos9-12. Reciente-
mente Garnacho-Montero et al. han establecido una relación 
entre el desescalamiento del tratamiento antibiótico empírico  
y la disminución de la mortalidad en una serie de pacientes 
con sepsis grave y shock séptico13.

El disponer de información microbiológica debería permi-
tir adaptar, y por lo tanto acortar el tratamiento empírico  e 
iniciar un tratamiento dirigido, a ser posible, de menor espec-
tro, o incluso discontinuarlo en el caso de  no confirmarse la 
infección. Por otra parte,  existe poca información sobre  la 
influencia  de la confirmación microbiológica de la infección 
en la duración y adaptación de los tratamientos antimicrobia-
nos empíricos  de los pacientes ingresados en UCI. En uno de 
los escasos estudios publicados, en pacientes con infecciones 
respiratorias, la no confirmación microbiológica se asoció a 
tratamientos más cortos, aunque en ningún caso comportó la 
interrupción del mismo14. 

El objetivo primario de este estudio es describir el impac-
to que tiene la confirmación microbiológica en la duración y 
adaptación del tratamiento antibiótico en su indicación empí-
rica y secundariamente cuáles son las características del trata-
miento antibiótico de las infecciones comunitarias o nosoco-
miales que requieren ingreso en UCI. 

MATERIAL Y MÉTODO

Diseño.  Estudio post-hoc de datos prospectivos, observa-
cional (Registro de pacientes incluidos en el Estudio Nacional 
de Vigilancia de Infección Nosocomial en UCI2 -ENVIN-HE-
LICS-) de los pacientes ingresados en el Servicio de Medicina 
Intensiva del Hospital Universitario Vall d’Hebron  durante los 
periodos anuales de tres meses realizados entre los años 2001 
a 2011.

Criterios de inclusión y período de seguimiento. Pa-
cientes ingresados en UCI con estancias superiores a 24 horas 
durante el período de estudio. En los pacientes incluidos se re-
cogieron de forma prospectiva las infecciones que presenta-
ron y el tratamiento antibiótico que recibieron.  Los pacientes 
incluidos se siguieron hasta el alta de UCI o hasta un máximo 
de 30 días. 

Definiciones. En todos los pacientes incluidos se recogie-
ron variables demográficas, días de estancia, motivo de ingre-
so, factores de riesgo, colonización por MMR, infecciones al 
ingreso y adquiridas en UCI, indicaciones de tratamiento empí-
rico, duración y adaptación del tratamiento empírico y motivos 
de cambio del mismo, así como la situación clínica al alta.

De acuerdo con la patología de base los enfermos se clasi-
ficaron como: médicos, quirúrgicos programados y quirúrgicos 
urgentes. Se incluyeron como pacientes quirúrgicos programa-
dos aquellos ingresados para el control postoperatorio de una 
intervención programada, y urgentes cuando el motivo de la 
ingreso fue una cirugía no programada. Se consideraron mé-
dicos aquellos cuyo motivo de ingreso no era ninguno de los 
anteriores. La valoración de la gravedad se realizó con el Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) II. 

Se recogieron como comorbilidades la inmunosupre-
sión, la neutropenia y la inmunodeficiencia. Se consideraron 
pacientes con inmunosupresión aquellos que habían recibido 
tratamiento inmunosupresor, quimioterapia, radiación, o este-
roides durante un período largo de tiempo o a altas dosis, o 
con el diagnóstico de leucemia o linfoma. Se consideró neu-
tropenia los recuentos de neutrófilos < 500/mL e inmunode-
ficiencia  cuando existía el diagnóstico de infección por VIH u 
otra inmunodeficiencia congénita o adquirida.  Como  factores 
de riesgo se incluyeron la necesidad de depuración extrarre-
nal durante el periodo de estudio, la necesidad de ventilación 
mecánica, recibir nutrición parenteral, ser portador de catéter 
venoso central y/o sonda urinaria, y ser sometido a cirugía ur-
gente durante el periodo de estudio.

Asimismo, se recogieron todos los casos en que hubo colo-
nización por MMR durante el período de estudio, considerando 
como patógenos del grupo ESKAPE: Enterococcus faecium re-
sistente a la vancomicina,  Staphylococcus aureus  resistente a 
la meticilina (SARM), Klebsiella spp. productora de β-lactamasas 
de espectro extendido (BLEE), Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa multirresistentes, Enterobacter spp. y otros 
bacilos gramnegativos multirresistentes (BGNMR) definidos co-
mo aquellos con resistencia a 3 o más clases de los antibióticos 
utilizados habitualmente para su tratamiento15. 
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Las infecciones objeto de estudio fueron todas aquellas ad-
quiridas en la comunidad en las que el paciente requirió ingreso 
en UCI y las adquiridas intra-hospitalariamente categorizadas 
como: neumonía, neumonía asociada a la ventilación mecánica 
(NAVM), traqueobronquitis (TB), infección intraabdominal, in-
fección de herida quirúrgica, bacteriemia primaria o secundaria 
a catéter (BPSC), infección del tracto urinario (ITU) asociada a 
dispositivo, bacteriemia secundaria a otros focos (BSOF), infec-
ción del sistema nervioso central (SNC), infecciones de partes 
blandas e infecciones maxilofaciales. El diagnóstico de las in-
fecciones se realizó de acuerdo con las definiciones del Hospital 
In Europe Link for Infection Control through Surveillance (HE-
LICS) definitions of Healthcare-Associated Infections (HCAI)16 

para las bacteriemias, la NAVM, la ITU y la infección quirúrgica17 
y con las definiciones del  CDC HCAI (Acute care setting)18 para 
el resto de infecciones.

  En lo que respecta al  lugar de adquisición de la infección 
se definieron como: 1) comunitaria cuando a juicio del clínico 
los signos de infección aparecieron antes del ingreso en el hos-
pital, 2) intra-UCI cuando aparecieron a partir de 48 horas de 
estancia en UCI y 3) extra-UCI cuando la clínica se inició du-
rante la estancia hospitalaria antes del ingreso en UCI. Cuando 
la clínica apareció en otro centro se clasificó como procedente 
de otro hospital.

La indicación del tratamiento antibiótico se realizó tam-
bién en base a esta categorización de las infecciones y no se 
incluyeron los antibióticos indicados como profilaxis. Las indi-
caciones de tratamiento antimicrobiano empírico en el regis-
tro contemplaron cada antibiótico de forma individual y no se 
consideraron las asociaciones de antibióticos (ej. biterapia).  Los 
distintos antibióticos se categorizaron como: carbapenémicos 
(meropenem, imipenem, ertapenem), quinolonas, penicilinas 
(penicilina, ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-clavulánico, 
cloxacilina), penicilinas antipseudomónicas (piperacilina, pipe-
racilina-tazobactam), cefalosporinas (cefuroxima, cefotaxima, 
ceftriaxona), cefalosporinas antipseudomónicas (ceftazidima, 
cefepima), macrólidos (eritromicina, claritromicina, azitromi-
cina), aminoglucósidos (gentamicina, tobramicina, amikacina), 
antibióticos frente a grampositivos (vancomicina, teicoplanina, 
linezolid, daptomicina), sulfamidas, antivíricos y antifúngicos.

Se consideró tratamiento antibiótico empírico cuando la 
indicación fue realizada sin conocimiento del microorganismo 
causal y dirigido cuando se indicó de acuerdo con la sensibi-
lidad microbiológica (antibiograma). En lo referente a la con-
firmación del tratamiento empírico: se consideró adecuado 
cuando los resultados del antibiograma confirmaron la sen-
sibilidad del microorganismo frente al antibiótico (antibiótico 
apropiado). Y se consideró no adecuado cuando los resultados 
del antibiograma confirmaron que el antibiótico no era activo 
contra el patógeno (antibiótico no apropiado). 

Se recogieron también todos los cultivos con resultados 
negativos y todos aquellos casos en los que no se realizó nin-
gún estudio microbiológico.

En cuanto a las causas de adaptación del tratamiento an-
timicrobiano empírico se categorizaron en: 1) no cubierto si el 

patógeno tiene una sensibilidad disminuida o es resistente al 
antibiótico, 2) reducción del espectro cuando se cambia el tra-
tamiento por uno de menor espectro aun siendo el patógeno 
sensible al tratamiento empírico iniciado, 3) evolución clínica 
no satisfactoria cuando a pesar de la administración de un an-
tibiótico empírico  apropiado se decide cambiar por una mala 
evolución clínica, y 4) toxicidad cuando aparezcan efectos ad-
versos relacionados con el antibiótico.

 El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Inves-
tigación Clínica del hospital. Al tratarse de un estudio observa-
cional y sin intervención, no se consideró necesaria la solicitud 
del consentimiento informado. 

Análisis estadístico. Los datos serán expresados en forma 
de media aritmética (desviación estándar) o mediana (rango 
intercuartílico) en función del ajuste a la curva de normali-
dad. El análisis univariante se realizó en las variables discretas 
mediante el test de CHI-cuadrado.  Las variables continuas se 
analizaron con  la T-student o U de Mann-Whitney en función 
del cumplimento de la normalidad. La significación estadística 
se consideró con  p<0.05.

RESULTADOS

Descripción de la población. Durante el periodo de estu-
dio se incluyeron 1.516 pacientes. En los últimos 816 casos se 
dispone de información sobre el motivo de ingreso y el origen 
del paciente. La tabla 1 muestra las características  demográ-
ficas y clínicas de la población. En 882 pacientes se recogieron 
los casos de colonización/infección por  MMR (previo o durante 
el ingreso en UCI). Los MMR aislados fueron: Enterobacterias 
productoras de BLEE, n=37 (4,2%), P. aeruginosa MR, n=25 
(2,8%), BGNMR, n=22 (2,5%), SARM, n=13 (1,5%) y A. bau-
mannii, n= 1 (1,5%).

Descripción de las infecciones. Durante el período de 
estudio se diagnosticaron 1.260 infecciones. El lugar de adqui-
sición  principal fue nosocomial, n=958, de las cuales 739 (58,6 
%) fueron intra-UCI y 219 extra-UCI (17,3%). Las de origen co-
munitario, 292, representaron un 23,1% y solamente 10 (0,7%) 
fueron originadas en otro hospital. 

En lo referente a la localización de las infecciones adqui-
ridas en la comunidad, el foco más frecuente fue el respirato-
rio, n=103 (35,2%), seguido del abdominal, n=33 (11,3%). Un 
11,99% de les infecciones comunitarias fueron bacteriémicas 
(BSOF). La infección más frecuentemente adquirida en UCI fue 
la TB, n=139 (19%), seguida de la  (BPSC), n=129 (17%), y en 
tercer lugar la ITU asociada a dispositivo, n= 115 (15%).  La 
NAVM y la infección  por catéter representaron el 12 y 11% de 
las infecciones intra-UCI, respectivamente. Las infecciones más 
frecuentes adquiridas fuera de la UCI fueron las intraabdomi-
nales, n =51 (24%), la neumonía, n=49 (23%) y la BSOF, n=24 
(11%). De las infecciones adquiridas en otros hospitales, n=10, 
una tercera parte fueron de origen abdominal y en pacientes 
quirúrgicos (tabla 2).

Microbiología de las infecciones. Durante el período de 
estudio se aislaron 1.287 microorganismos como causantes de 
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infección. Globalmente el grupo de las enterobacterias fue el 
más frecuente, n= 356 (28%), seguido de P. aeruginosa, n= 
168 (13%), Staphylococcus coagulasa negativa (ECN), n=152 
(12%) y Enterococcus spp., n=120 (9,3%).  La infección fúngica 
(incluyendo Candida spp.), n=126, representó el 9,8% de los 
casos. La tabla 3 muestra la microbiología según el lugar de 
adquisición de la infección. Si se analizan conjuntamente, el 
grupo de las Enterobacterias son los microorganismos aislados 
con mayor frecuencia independientemente del origen comuni-
tario o nosocomial de la infección.

Tratamiento antibiótico empírico. Durante el período 
de estudio se realizaron 1.754 indicaciones de tratamiento 
antibiótico empírico. De estas, n=770 (44%), fueron realizadas 
para tratar una infección adquirida a la comunidad,  n= 457 
(26%) para tratar las infecciones adquiridas extra-UCI y n=525 
(33%) para el tratamiento de las adquiridas intra-UCI, desco-
nociéndose en dos casos el origen de la indicación terapéu-
tica.  De forma global,  los antibióticos más frecuentemente 
prescritos para una indicación empírica fueron piperacilina-
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Tabla 2	� Foco de la infección según lugar de 
adquisición

Lugar adquisicion de la infección Foco de infección %

Infecciones Comunitarias Respiratorio

BSOF

Abdominal

Partes Blandas

SNC

Urinaria

Maxilofacial

BPSC

Otros

43,5

12,0

11,3

6,2

5,8

5,5

4,1

2,4

9,2

Infecciones Intra-UCI Respiratorio

    TB

    NAVM

    Neumonía

BPSC

ITU dispositivo

Infección catéter

BSOF

Herida quirúrgica

Abdominal

Partes Blandas

SNC

Maxilofacial

Otros

33,4

18,8

12,7

1,9

17,5

15,6

11,9

9,7

2,7

2,4

2,2

0,4

0,4

2,8

Infecciones Extra-UCI Respiratorio

    Neumonía

    TB

    NAVM

Abdominal

BSOF

BPSC

ITU dispositivo

Herida quirúrgica

Infección catéter

Urinaria

SNC

Maxilofacial

Otros

34,3

22,4

9,6

2,3

23,3

11,0

7,8

5,5

2,7

1,8

0,9

0,5

0,5

8,7

BSOF: bacteriemia asociada a otros focos, SNC: sistema nervioso central, BPSC: 
bacteriemia primaria y asociada a catéter, TB: traqueobronquitis, NAVM: neumo-
nía asociada a ventilación mecánica, ITU: infección del tracto urinario

Tabla 1	� Características demográficas y clínicas

Pacientes (n) 1.516

Edad (años) 54 ± 16

APACHE II 16 ± 8

Duración estancia (días) 15 ± 16

Sexo (H/M) (%) 62/38

Motivo de ingreso (%) (n=816)

Médico

Cirugía programada

Cirugía urgente

61,5

17,1

21,7

Origen (%)  (n=816)

Planta Hospitalización

Otra UCI

Comunidad

Residencia

31,7

13,6

53,7

 1,0

Mortalidad (%) 21,3

Tratamiento inmunosupresor (%) 21,9

Neutropenia (%)  1,8

Inmunodeficiencia (%)  3,5

Ventilación mecánica (%) 65,1

Catéter venoso central (%) 88,0

Sonda Urinaria (%) 88,4

Nutrición parenteral (%) 36,2

Técnicas de depuración extra-renal (%)  9,4

Cirugía urgente durante el ingreso (%) 26,3

APACHE II: acute physiology and chronic health evaluation II



tazobactam n= 354 (20,1%), amoxicilina-clavulánico n= 228 
(13%), cefotaxima n= 142 (8,1%) y cefepima n= 12 (6,8%).  
No obstante, si se agrupan las indicaciones de meropenem e 
imipenem, los carbapenémicos fueron  el tercer grupo en fre-
cuencia de prescripción, n= 181 (10,3%). La tabla 4 muestra 
los antibióticos prescritos en la indicación empírica de forma 
global y según el lugar de adquisición de la infección.

Adecuación del tratamiento empírico y confirmación 
microbiológica.  De los 1.754 tratamientos empíricos inicia-
les, hubo confirmación microbiológica de la infección en 1.073 
(62,2%), y no se confirmó en 653 (37,8%). En las restantes 28 in-
dicaciones de tratamiento empírico no se dispuso de información 
sobre la microbiología de la infección. En el 59% de las indica-
ciones realizadas para tratar infecciones comunitarias,  en el 64% 
de las  intra-UCI y en el 65% de las extra-UCI hubo confirmación 
microbiológica de la infección. En las 1.073 indicaciones de trata-
miento empírico  en las que se puede valorar si el tratamiento fue 
adecuado o no, 593 (55,3%) se consideraron adecuadas.  

Adaptación del tratamiento empírico inicial. En 1.410 indi-
caciones de tratamiento empírico se dispuso de información sobre 
la adaptación posterior del tratamiento inicial y los motivos por los 
que se realizó. De estas indicaciones, en 880 (62,4%) se confirmó 
microbiológicamente la infección. Se consideró indicación empíri-
ca no adecuada en 342 casos, lo que representa un 38,7 % de las 
indicaciones en las cuales se conoce el microorganismo causal de 
la infección. La indicación empírica inicial se adaptó en 426 casos 
(30,2%), siendo más frecuente en los casos con confirmación micro-
biológica (360 vs. 66). La adaptación se realizó de promedio a los 6 
días.  Los motivos más frecuentes de adaptación fueron: reducción 
del espectro antimicrobiano, n= 166 (39%), cambio de antibiótico 
por no cubrir el microorganismo con la indicación empírica inicial, 
n=111 (26%), y cambio de tratamiento antibiótico por mala evolu-
ción clínica del paciente, n= 78 (18%).

Si tenemos en cuenta solamente las indicaciones empí-
ricas donde se confirmó microbiológicamente la infección, el 
motivo de cambio más frecuente fue la reducción del espec-
tro  en los pacientes con tratamiento adecuado, n =133 (38%), 
seguido del incremento del espectro en aquellas indicaciones 
donde no se cubrió de forma correcta el microorganismo cau-
sal, n=101 (28,8%). En las  indicaciones realizadas donde no 
se confirmó la infección, la principal causa de adaptación del 
tratamiento antibiótico  fue  la mala evolución clínica n= 24 
(37%); aun así, en esta situación también hubo disminución 
del espectro antibiótico en 15 casos (23%).

Duración del tratamiento. La duración media de las in-
dicaciones de tratamiento empírico, n=1.754, fue de 6,7 ± 4,9 
días. Atendiendo a la duración del tratamiento según la con-
firmación microbiológica, no hubo diferencias significativas 
entre los dos grupos, 6,6 ± 5,2 vs 6,8 ± 4,5 días. Sí que fue 
significativamente  más corta la duración de las indicaciones 
empíricas en aquellos pacientes con tratamiento inicial no 
adecuado, 5,9 ± 4,6 vs. 7.2 ± 5,5 días.  Del mismo modo, fue 
significativamente diferente la duración  de los tratamientos 
empíricos atendiendo a su origen comunitario o nosocomial, 
6,6 ± 4,3 vs. 7,3 ± 5,5. (figura 1).
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Tabla 3	� Microbiología de las infecciones

Origen infección Microbiologia	 (%)

Infecciones 
Comunitarias 
(n=236)

E. coli	 16,0
Streptococcus spp.	 15,3
S. aureus	 10,2
S. pneumoniae	 9,8
Anaerobios	 6,8
Otras enterobacterias	 6,0
Klebsiella spp.	 4,7
P. aeruginosa	 4,7
Candida spp.	 3,4
Virus	 2,6
Enterococcus spp.	 2,1
Hongos filamentosos	 2,1
Micobacterias	 1,7
ECN	 1,3
Legionella spp.	 1,3
N. meningitidis	 0,9
Otros	 17,3 

Infecciones
Intra-UCI
(n=791)

ECN	 17,4
P. aeruginosa	 16,4
Enterococcus spp.	 11,9
E. coli	 11,1
Candida spp.	 10,5
Otras enterobacterias	 9,0
S. aureus	 5,2
Klebsiella spp.	 3,9
Virus	 2,3
Anaerobios	 1,8
Streptococcus spp.	 1,8
A. baumannii	 1,5
Hongos filamentosos	 1,1
Otros	 5,6

Infecciones
Extra-UCI
(n=249)

E. coli	 19,7
Otras enterobacterias	 12,0
P. aeruginosa	 10,8
Klebsiella spp.	 8,0
Enterococcus spp.	 7,6
Candida spp.	 7,2
Streptococcus spp.	 5,6
S. aureus	 5,6
Anaerobios	 5,2
ECN	 4,4
Virus	 2,8
A. baumannii	 1,6
S. pneumoniae	 1,6
Otros	 7,6

ECN: estafilococo coagulasa negativa
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Tabla 4	� Tratamiento antimicrobiano empírico

Antibiótico Grupo N %

GLOBAL

    Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomónicas 354 20,1

    Amoxicilina-clavulánico Penicilinas 228 13,0

    Cefotaxima Cefalosporinas 142 8,1

    Cefepima Cefalosporinas antipseudomónicas 120 6,8

    Meropenem Carbapenem 92 5,2

    Imipenem Carbapenem 89 5,0

    Clindamicina Otros 88 5,0

    Azitromicina Macrólidos 75 4,2

    Fluconazol Antifúngicos 50 2,8

    Metronidazol Otros 42 2,4

COMUNITARIA

    Amoxicilina-clavulánico Penicilinas 160 20,7

    Cefotaxima Cefalosporinas 113 14,7

    Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomónicas 75 9.7

    Azitromicina Macrólidos 59 7,6

    Clindamicina Otros 47 6,1

    Cotrimoxazol Sulfamidas 30 3,9

    Cefepima Cefalosporinas antipseudomónicas 28 3,6

    Aciclovir Antivíricos 28 3,6

    Imipenem Carbapenem 27 3,5

    Ampicilina Pencicilinas 26 3,4

INTRA-UCI

    Piperacilina-tazobactam Pencilinas antipseudomónicas 161 30,7

    Cefepime Cefalosporinas anitpseudomónicas 62 11,8

    Amoxicilina-clavulánico Penicilinas 32 6,1

    Ceftazidima Cefalosporinas antipseudomónicas 29 5,5

    Meropenem Carbapenem 28 5,3

    Fluconazol Antifúngico 27 5,1

    Clindamicina Otros 21 4,0

    Imipenem Carbapenem 21 4,0

    Linezolid Anti grampositivos 16 3,0

    Amikacina Aminoglucósidos 15 2,8

EXTRA-UCI

    Piperacilina-tazobactam Penicilinas antipseudomónicas 118 25,8

    Meropenem Carbapenem 46 10,0

    Imipenem Carbapenem 41 8,9

    Amoxicilina-clavulánico Penicilinas 35 7,6

    Cefepima Cefalosporinas antipseudomónicas 30 6,5

    Cefotaxima Cefalosporinas 22 4,8

    Clindamicina Otros 19 4,1

    Fluconazol Antifúngicos 19 4,1

    Amikacina Aminoglucósidos 16 3,5

    Azitromicina Macrólidos 15 3,2
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DISCUSIÓN

La principal aportación de este  estudio consiste en evi-
denciar que la confirmación microbiológica de las infecciones 
en pacientes ingresados en UCI no fue un factor determinan-
te de la duración del tratamiento antibiótico en su indicación 
empírica. Puesto que la estrategia de tratamiento empírico 
consiste en iniciar una pauta con cobertura antimicrobiana de 
amplio espectro para garantizar la administración de un trata-
miento adecuado, y posteriormente adaptarlo según los resul-
tados microbiológicos, (tratamiento dirigido)19, sería de esperar 
que la duración del tratamiento antibiótico en su indicación 
empírica fuera más corta en aquellos casos en los que se dis-
pone de la información microbiológica al permitir cambiar a un 
tratamiento dirigido, especialmente en una serie como la que 
se presenta en este estudio en la cual la causa más frecuente 
de adaptación del tratamiento empírico cuando se confirma  
microbiológicamente la infección es la reducción del espectro 
antimicrobiano (38%), superior incluso a la tasa a nivel  nacio-
nal del año 2012 (30,54%)2 . En nuestro caso, disponer de la 
confirmación microbiológica de la infección no acortó de for-
ma significativa la duración del tratamiento antibiótico empí-
rico. No obstante, la duración de los tratamientos empíricos no 
apropiados  fue de media dos días más corta que en los apro-
piados, como consecuencia principalmente de la adaptación 
a un tratamiento dirigido. Dado que la adaptación del trata-
miento se produjo de media a los 6 días, podríamos pensar que 
disponer de los resultados microbiológicos más precozmente 
podría disminuir significativamente el tiempo de tratamiento 
antibiótico en su indicación empírica, ya sea por inapropiación 
o para reducir el espectro del mismo.

En un estudio realizado en pacientes ingresados en UCI 
con infecciones respiratorias, la confirmación microbiológica 
de la infección se asoció de forma significativa a tratamientos 
antibióticos de mayor duración (13,2 vs. 7,6) en las neumo-
nías adquiridas en la comunidad14. No obstante, la duración 
del tratamiento en las neumonías de adquisición nosocomial, 
no se vio afectada por la confirmación microbiológica (10,5 vs. 
10,1). En este estudio se contempló la duración total del tra-
tamiento no distinguiendo entre tratamiento empírico y diri-
gido. Aunque solo en un 9% de las indicaciones se realizó una 
adaptación del tratamiento empírico inicial, los autores identi-
fican hasta un 11,5 % de indicaciones de tratamiento empírico 
en las que hubiera sido posible adaptar la terapia inicial.  En 
nuestra serie, la diferente duración del tratamiento empírico 
de las infecciones comunitarias versus las nosocomiales,  no 
se debería atribuir a los días de estancias, ni a la confirmación 
microbiológica, ya que fueron similares.

 En este estudio observacional, en el 62% de las indica-
ciones de tratamiento antibiótico empírico hubo confirmación 
microbiológica. Solo el 55% de las indicaciones de tratamien-
to antibiótico empírico iniciales se consideraron adecuadas. 
La principal razón para explicar esta elevada incidencia de in-
dicaciones empíricas inadecuadas se basa en que en ese pe-
riodo, por el diseño de la base de datos, las indicaciones de 
tratamiento empírico en el registro ENVIN contemplaban cada 

Figura 1	 �Gràficos box-plot de la duración de tratamiento 
empírico según la confirmación microbiológica de la 
infección (1), adecuación del tratamiento (2) y lugar 
de adquisición de la infección (3). Las cajas repre-
sentan los percentiles 25 y 50, con el percentil 50 
(línea sólida) dentro de la caja. Las barras muestran 
los valores mínimos y máximos. La línea discontinua 
dentro de la caja representa la media aritmética.

1

2

3



Influencia de la confirmación microbiológica en la duración y adaptación del tratamiento antimicrobiano 
empírico de los pacientes ingresados en UCI

X. Nuvials, et al.

259 Rev Esp Quimioter 2014;27(4): 252-260

antibiótico de forma individual y no se consideraban las aso-
ciaciones de antibióticos (ej. biterapia). Por tanto, una indica-
ción empírica inapropiada puede administrarse dentro de un 
tratamiento combinado adecuado. Esto también explica por 
qué solo el 28,8% de los cambios del tratamiento empírico en 
los que se dispuso de información microbiológica se realizaron 
por no ofrecer una adecuada cobertura  del microorganismo 
causante de la infección. 

La presencia de MMR se ha asociado a tratamientos em-
píricos inapropiados. En nuestra serie, probablemente  por in-
cluir pacientes con infecciones adquiridas en la comunidad, y 
por la relativamente baja  frecuencia de aislamiento de  MMR 
en las colonizaciones/infecciones de los pacientes, este factor 
jugó un papel poco importante en la selección inadecuada del 
tratamiento empírico, a diferencia de otros trabajos donde  se 
analizaron solo  infecciones nosocomiales, con tasas de trata-
mientos inapropiados de alrededor del 40% y con la mitad de 
los aislamientos positivos para MMR20. 

La mala evolución clínica de los pacientes es otro factor 
a considerar en la adaptación del tratamiento empírico inicial. 
Así, un 18% de los cambios de tratamiento se realizaron por 
este motivo, aumentando hasta el 37% si se contemplan las 
adaptaciones en el grupo de infecciones sin confirmación mi-
crobiológica.  

En el grupo con mala evolución clínica, donde se dispuso 
de confirmación microbiológica y el tratamiento empírico fue 
apropiado, debería considerarse si el tratamiento antibiótico se 
administró de la forma adecuada (vía de administración, poso-
logía, tiempo de administración, etc.). Estos factores, de incor-
poración más reciente en la política antibiótica,  no se hallan 
registrados en el presente trabajo al tratarse de un estudio de 
vigilancia de infección.

El hecho de disponer de confirmación microbiológica de 
la infección no tuvo efecto sobre la duración del tratamiento 
antibiótico empírico inicial, pero sí que determinó  una mayor 
frecuencia de adaptación del tratamiento antibiótico. Disponer 
de la información microbiológica más precozmente permitiría 
acortar el tiempo de tratamiento empírico21. Y aunque la du-
ración global del tratamiento antibiótico (empírico + dirigido) 
sea la misma, el poder acortar la duración de las indicaciones 
empíricas, debería conllevar el uso de antibióticos de menor 
espectro y evitar combinaciones antibióticas innecesarias o  
tratamientos antibióticos no indicados. 

En lo que respecta a la elección inicial de los antibióti-
cos empíricos, se pueden considerar adecuados  atendiendo 
a la microbiología de las infecciones. Tanto en las infecciones 
comunitarias como en las nosocomiales, las enterobacterias 
constituyeron el grupo más frecuente de microorganismos 
causales de infección. P. aeruginosa fue el segundo microorga-
nismo en frecuencia aislado globalmente. Los antibióticos se-
leccionados (piperacilina-tazobactam, amoxicilina-clavulánico 
y carbapenems) como tratamientos empíricos iniciales de for-
ma global se adecuan al espectro de la flora aislada mayorita-
riamente. 

Las principales limitaciones del estudio hacen referencia 

a la imposibilidad de individualizar las indicaciones del trata-
miento empírico en relación a cada infección y en relación a 
los antibióticos utilizados para la misma infección y en el mis-
mo momento (misma indicación). Esto impide conocer las aso-
ciaciones de antibióticos utilizadas con la finalidad de tratar 
empíricamente una infección determinada,  así como asociar-
lo al nuevo antibiótico o antibióticos que se indiquen como 
adaptación del tratamiento empírico inicial. Tras modificar el 
registro, desde 2012 es posible la valoración global del trata-
miento.

En esta serie, el concepto de indicación empírica adecuada 
equivale a tener un microorganismo sensible al antibiótico ad-
ministrado (antibiótico apropiado) y, por lo tanto, se realizó te-
niendo en cuenta criterios exclusivamente microbiológicos. No 
se contemplaron  los conceptos de adecuación basados en la 
penetración  del antibiótico en el foco,  ni de optimización ba-
sado en la farmacodinámica del antibiótico o la monitorización  
del tratamiento mediante la determinación de niveles. Todos 
estos aspectos deberían de considerarse  en la actualidad para 
definir un tratamiento antibiótico como  adecuado22.

Otra limitación es no poder distinguir cuales de los pa-
cientes con infecciones de origen comunitario son en realidad 
infecciones asociadas a cuidados sanitarios (Healthcare Asso-
ciated Infections). Estos pacientes, excepto los que provienen 
de residencias, están incluidos en el grupo de origen comuni-
tario, lo cual podría explicar  por qué algunas indicaciones de 
tratamiento empírico se realizaron con antibióticos de amplio 
espectro y con actividad antipseudomónica.  

Finalmente, como limitaciones se ha de tener presente 
que se trata de una serie que incluye pacientes durante un 
largo período de tiempo (10 años) durante el cual el uso de 
antibióticos ha variado al igual que la flora, las resistencias  y 
las nuevas técnicas  microbiológicas de diagnóstico rápido. Es-
te dinamismo no se ve representado en el presente estudio ya 
que no se ha estratificado en diferentes periodos de tiempo. 
Del mismo modo y por tratarse de un estudio unicéntrico que 
representa la práctica asistencial de un Servicio de Medicina 
Intensiva, las conclusiones que se derivan no son extrapolables 
a otros centros.

En conclusión, en los pacientes ingresados en UCI con in-
fección, la confirmación microbiológica de la misma  motivó 
un mayor número de adaptaciones del tratamiento empírico 
comparado con las que no se confirmaron microbiológicamen-
te. La adaptación del tratamiento empírico se realizó mayori-
tariamente para reducir el espectro en los casos confirmados 
y por mala evolución clínica en los que no se dispuso  de mi-
crobiología. No obstante, en ambos casos no se encontraron 
diferencias significativas en la duración del tratamiento anti-
microbiano en su indicación empírica.
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aureus, fosfomicina y carbapenemas para enterobacterias y 
aminoglucósidos para P. aeruginosa.

PALABRAS CLAVE: resistencias, antimicrobianos, infección nosocomial, 
patógenos bacterianos

Trend in the susceptibility of the most frequent 
bacterial pathogens isolated at Hospital General 
La Mancha Centro over 2010-2012 period

ABSTRACT

Introduction. Our objective was to determine the trend 
of the antimicrobial susceptibility of the most common bac-
terial pathogens isolated in La Mancha Centro Hospital (MCH) 
between 2010-2012.

Material and methods. Isolates of Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas 
aeruginosa from patients admitted to MCH were studied. These 
data and their antibiotic susceptibility were obtained from the 
database OBSERVA (BioMérieux).

Results. The percentages of susceptibility for S.  
aureus were: 50% methicillin-resistant-S. aureus (MRSA) 
(higher co-resistance to erythromycin and levofloxacin), 46% 
erythromycin, 73% clindamycin, 45% levofloxacin, 99% ri-
fampin and 100% cotrimoxazole, glycopeptides, linezolid and 
daptomycin. Increased resistance in ICU was observed (63% 
MRSA), with 50% of S. aureus (susceptible and methicillin-re-
sistant strains) with vancomycin MIC values ≥ 0.5 mg/L. E. coli 
susceptibility: 62% amoxicillin-clavulanate, 55% ciprofloxacin, 
60% cotrimoxazole, 84% gentamicin and 95% fosfomycin. 
K. pneumoniae susceptibility: 74% amoxicillin-clavulanate, 
71% ciprofloxacin, 78% cotrimoxazole, 94% gentamicin and 
87% fosfomycin. The percentage of BLEE strains was 17% and 
21% for E. coli and K. pneumoniae, respectively, without de-
tection of resistance to carbapenems. P. aeruginosa suscepti-
bility: 80% ceftazidime and carbapenems, 63% ciprofloxacin 
and higher than 90% aminoglycosides. A decreasing trend of 
susceptibility to ceftazidime and carbapenems was observed in 
ICU and increasing trend to ciprofloxacin.

RESUMEN

Introducción. Nuestro objetivo fue determinar la ten-
dencia de sensibilidad a los antimicrobianos de los patógenos 
bacterianos más frecuentes en el Hospital La Mancha Centro 
(HGMC) entre 2010-2012.

Material y métodos. Se estudiaron los aislamientos de 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae y Pseudomonas aeruginosa de los pacientes ingresados 
en el HGMC. Estos datos y su sensibilidad antibiótica se obtu-
vieron de la base de datos OBSERVA (BioMérieux). 

Resultados. Los porcentajes de sensibilidad de S. aureus 
fueron: 50% S. aureus resistentes a meticilina (SARM) (mayor 
corresistencia con eritromicina y levofloxacino), 46% eritromi-
cina, 73% clindamicina, 45% levofloxacino, 99% rifampicina y 
100% cotrimoxazol, glicopéptidos, linezolid y daptomicina. Se 
observa mayor resistencia en UCI (63% SARM), con un 50% de 
S. aureus (sensible y resistente a meticilina) con CMI de van-
comicina ≥ 0,5 mg/L. Los porcentajes de sensibilidad de E. coli: 
62% amoxicilina-clavulánico, 55% ciprofloxacino, 60% cotri-
moxazol, 84% gentamicina y 95% fosfomicina. Los porcentajes 
de sensibilidad de K. pneumoniae: 74% amoxicilina-clavuláni-
co, 71% ciprofloxacino, 78% cotrimoxazol, 94% gentamicina y 
88% fosfomicina. El porcentaje de cepas BLEE fue 17% y 21% 
para E. coli y K. pneumoniae, respectivamente, sin detección de 
resistencias a carbapenemas. Los porcentajes de sensibilidad de 
P. aeruginosa: 80% ceftazidima y carbapenemas, 63% cipro-
floxacino, y > 90% aminoglucósidos. En UCI la tendencia de 
sensibilidad fue descendente para ceftazidima y carbapenemas 
y ascendente para ciprofloxacino.  

Conclusiones. Las resistencias fueron mayores en UCI, 
destacando un 63% de cepas SARM. El porcentaje de cepas 
BLEE y SARM fueron superiores a la media española. Rifam-
picina y cotrimoxazol mantienen buena sensibilidad para S. 
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Conclusions. Resistance percentages were higher in ICU 
than in the rest of the hospital, highlighting 63% of MRSA 
strains. Our percentage of BLEE and MRSA strains were higher 
than the Spanish media. Rifampicin and cotrimoxazole main-
tain good susceptibility to S. aureus, fosfomycin and aminogl-
ycosides to Enterobacteriaceae and carbapenems to P. aeru-
ginosa.

KEYWORDS: resistance, antimicrobials, nosocomial infections, bacterial 
pathogens

INTRODUCCIÓN

El aumento de la resistencia a los antimicrobianos frente a 
bacterias aisladas en ambientes hospitalarios es un reconocido 
problema de salud pública que se encuentra asociado a una alta 
morbi-mortalidad1-3. El aumento en la frecuencia de aislamiento 
de organismos gramnegativos productores de betalactamasas 
de espectro extendido (BLEE) o carbapenemasas4,5 es un hecho 
particularmente alarmante. Esta situación es en cambio más es-
table en el caso de los microorganismos grampositivos6. 

La rápida diseminación de especies resistentes, en muchas 
ocasiones a través del personal sanitario, favorece la aparición 
de brotes epidémicos, alargamientos innecesarios de las estan-
cias hospitalarias y complica las medidas terapéuticas al redu-
cir significativamente el acceso a los tratamientos eficaces7. A 
consecuencia, en numerosos centros se han iniciado progra-
mas dirigidos a la optimización del uso de antimicrobianos 
(PROA). El impacto sanitario y económico es evidente, ya que 
las acciones que se adoptan influyen de forma conjunta en el 
pronóstico del paciente y en el control del gasto farmacéutico8. 

La difusión de los datos de las resistencias locales es una 
herramienta clave para establecer protocolos de tratamiento 
empírico adecuados. A la luz de estos datos, los gestores san-
itarios deberían fomentar las medidas de actuación a adoptar 
por los distintos profesionales implicados dentro de los progra-
mas de mejora continua de la calidad. 

El objetivo de este trabajo es evaluar la tendencia de sen-
sibilidad a distintos antimicrobianos de los patógenos bacteria-
nos más frecuentes en el Hospital General La Mancha Centro 
(HGMC) en el periodo 2010-2012.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio retrospectivo de los aislamientos de Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomo-
nas aeruginosa procedentes de muestras clínicas de los pa-
cientes ingresados en el HGMC durante el periodo 2010-2012. 
Para el análisis se consideró  una única muestra por paciente. 

Durante el periodo de estudio se recogieron un total de 
18.572 muestras clínicas, procesadas siguiendo los procedi-
mientos microbiológicos convencionales. Las muestras fue-
ron mayoritariamente orinas, exudados de herida, abscesos, 
líquidos biológicos (ascítico, pleural, sinovial y bilis), biopsias, 
sangre, drenajes, catéteres, esputos, aspirados bronquiales y 
aspirados traqueales. Los cultivos de vigilancia epidemiológica 

fueron excluidos del estudio.

La identificación de los aislamientos y su sensibilidad a los 
antimicrobianos se realizaron mediante el sistema automati-
zado Vitek-2® (BioMérieux, España, S.A.), de acuerdo con los 
criterios establecidos por el Clinical and Laboratory Standards 
Institute (CLSI). Los antibióticos estudiados fueron: oxacilina, 
eritromicina, clindamicina, cotrimoxazol, levofloxacino, ri-
fampicina, vancomicina, teicoplanina, linezolid y daptomicina 
para S. aureus; amoxicilina-clavulánico (AMC), cefotaxima, 
ciprofloxacino, cotrimoxazol, imipenem (IMP), gentamicina y 
fosfomicina para E. coli y K. pneumoniae; ciprofloxacino, cefta-
zidima, imipenem, meropenem, tobramicina y amikacina para 
P. aeruginosa. La confirmación de la producción de BLEE se rea-
lizó mediante la técnica de doble-difusión con discos de AMC, 
cefotaxima y ceftazidima en Muller-Hinton a 37ºC según las 
recomendaciones del CLSI. Los datos se gestionaron a través del 
programa informático OBSERVA (BioMérieux, España, S.A.) y  se 
agruparon según procedieran de plantas de hospitalización o 
UCI, excluyéndose el servicio de Urgencias. 

Se calcularon la incidencia acumulada (IA) como el nú-
mero de cepas por 100 ingresos y la  densidad de incidencia 
(DI) como el número de cepas por 1000 estancias. Los datos de 
ingresos y estancias hospitalarias se obtuvieron del Servicio de 
admisión del HGMC. Se calculó también la razón de las densi-
dades de incidencias (UCI/hospital) y su intervalo de confianza 
del 95% (IC95%) con el programa EPIDAT 3.1 (OPS/Xunta de 
Galicia).

Los consumos mensuales de IMP fueron aportados por el 
Servicio de Farmacia Hospitalaria y se expresaron como dosis 
diaria definida (DDD), por 1000 pacientes ingresados-días y 
10000 estancias de pacientes-días. 

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 1.395 microorganismos, aisla-
dos entre los años 2010 y 2012. E. coli (55,5%) fue la especie 
más frecuentemente aislada seguida por S. aureus (20,6%), P. 
aeruginosa (14,6%) y K. pneumoniae (8,9%). La sensibilidad a 
los antimicrobianos de los organismos aislados en plantas de 
hospitalización se muestra en la tabla 1. La sensibilidad de los 
microorganismos aislados en UCI se detalla en la tabla 2. 

De los 259 S. aureus aislados en plantas de hospitaliza-
ción, 129 (49,8%)  correspondieron a cepas de S. aureus con 
resistencia a meticilina (SARM). En UCI el porcentaje de cepas 
SARM se incrementó hasta el 63%. El 16% de las cepas de S. 
aureus procedentes de planta se implicaron en bacteriemias 
(de éstos, el 35% fueron SARM), mientras que el porcentaje 
de bacteriemias por S. aureus en UCI descendió al 9%. Se ob-
serva una tendencia a la mejora de la sensibilidad, sobre todo 
a cloxacilina, eritromicina y levofloxacino (figura 1), con una 
elevada corresistencia de las cepas de SARM. En UCI la corre-
sistencia fue más pronunciada, especialmente con eritromicina 
y levofloxacino (sensibilidad menor del 10% a ambos antibióti-
cos) (tabla 2). El porcentaje medio de cepas de S. aureus, tanto 
meticilina sensible (SAMS) como resistente, con CMI a vanco-
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micina ≥ 0,5 mg/L en los tres años de estudio varió del 21 al 
40% en hospitalización y del 21 al 50% en UCI. El porcentaje 
total de cepas de S. aureus con CMI ≥ 1 mg/L fue inferior al 
10% tanto en hospitalización como en la UCI.

De los 701 E. coli aislados en planta, 123 (17,5%) fueron 
cepas productoras de BLEE, mientras que en UCI descendió 
hasta un 11,7%. La sensibilidad de los aislados de E. coli pro-
cedentes de hospitalización tiende a mantenerse en los años 
estudiados, siendo ciprofloxacino, AMC y cotrimoxazol los an-
tibióticos que presentan mayores resistencias (tabla 1). 

En plantas de hospitalización se aislaron 112 cepas de K. 
pneumoniae, de las que 24 (21,4%) se correspondieron con ce-
pas productoras de BLEE, cifra que asciende al 22% en UCI. Se 
observa una ligera tendencia al alza de la sensibilidad de K. pneu-
moniae a cotrimoxazol y ciprofloxacino, sin cambios en las car-
bapenemas. La sensibilidad a fosfomicina y gentamicina se situó 
por encima del 80% en las plantas de hospitalización (tabla 1).

De las 183 cepas de P. aeruginosa aisladas en las distintas 
plantas, 28 (15,3%) fueron cepas resistentes a imipenem. En 
UCI, la resistencia a imipenem se incrementó hasta un 17,4%. 
En el 2011 se observó una mejora general de la sensibilidad de 
P. aeruginosa en la UCI, con posterior declive en 2012, más no-
table en el caso de las carbapenemas. Por el contrario, en hos-
pitalización apenas hubo cambios relevantes y la sensibilidad 
a los antibióticos testados, con excepción de ciprofloxacino, 
superó el 80% (tabla 1). Tanto las dos enterobacterias estudia-
das como las cepas de P. aeruginosa presentaron una elevada 
resistencia a ciprofloxacino (tabla 1).

Incidencia acumulada de los aislados estudiados

Los datos de IA de los microorganismos estudiados se 
muestran en la figura 2 y la razón entre las densidades de in-
cidencia en la UCI con respecto al hospital se muestra en la 
tabla 3. 
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Tabla 1	� Porcentaje de sensibilidad de los distintos microorganismos aislados en el hospital

S. aureus

(n = 259)

SARM

(n = 129)

E. coli

(n = 701)

E. coli BLEE

(n = 123)

K. pneumoniae

(n = 112)

K. pneumoniae BLEE

(n = 24)

P. aeruginosa

(n = 183)

P. aeruginosa R-IMP

(n = 28)

OXACILINA 47 0

AMOX-CLAV 47 0 62 25 74 21

CEFOTAXIMA 47 0 83 0 75 0

CEFTAZIDIMA 47 0 83 0 75 0 80 61

IMIPENEM 47 0 100 100 100 100 82 0

MEROPENEM 47 0 100 100 100 100 84 11

ERITROMICINA 46 13

CLINDAMICINA 73 53

COTRIMOXAZOL 100 100 60 42 78 40

CIPROFLOXACINO 55 14 71 20 63 36

LEVOFLOXACINO 45 8

RIFAMPICINA 99 98

FOSFOMICINA 95 82 88 91

GENTAMICINA 84 65 94 86

TOBRAMICINA 93 92

AMIKACINA 98 92

VANCOMICINA 100 100

LINEZOLID 100 100

DAPTOMICINA 100 100

SARM: S. aureus resistente a meticilina. BLEE: producción de betalactamasa de espectro extendido. R-IMP: resistente a imipenem. AMOX-CLAV: amoxicilina-clavulánico. 
Las cepas de S. aureus, E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa se corresponden con el número total de cepas aisladas de dichos microorganismos en las plantas de 
hospitalización. El total de cepas SARM está incluido en el cálculo de las cepas de S. aureus. El total de cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE está incluido 
en el cálculo de cepas de E. coli y K. pneumoniae, respectivamente.  El total de cepas de P. aeruginosa R-IMP está incluido en el cálculo de cepas de P. aeruginosa.



Los consumos de IMP, expresados como DDD durante el 
periodo en estudio en el HGMC, incluyendo la UCI, fueron: 
3.935,75 en 2010, 3.637 en 2011 y 4.096,5 en 2012.

La IA de S. aureus muestra un descenso continuo en el 
hospital, mientras que la IA de SARM ha bajado tanto en hos-
pital como en UCI (figura 2). La incidencia de bacteriemias por 
S. aureus sigue el patrón descendente en el hospital, mientras 
que en la UCI se duplica (datos no mostrados). La IA de E. coli 
y E. coli BLEE, así como la de K. pneumoniae y la de las cepas 
BLEE en el hospital apenas se ha modificado en los 3 años es-
tudiados. Por el contrario, en  la UCI es más variable y las cepas 
de K. pneumoniae BLEE muestran una tendencia al alza (figura 
2). De forma similar, no se observan diferencias entre las IA de 
P. aeruginosa y las cepas IMP-R aisladas en el hospital en los 
últimos tres años, mientras que en la UCI la tendencia es as-
cendente, sobre todo para las cepas IMP-R (figura 2). 

La estancia en UCI incrementa significativamente el riesgo 
de infectarse por los microorganismos estudiados con respecto 
al resto de plantas de hospitalización (tabla 3). Aunque el ries-

go de infectarse con cepas BLEE es también mayor en la UCI, 
se pierde la significación estadística por ser el número de cepas 
estudiadas muy bajo (6 cepas de E. coli BLEE y 2 cepas de K. 
pneumoniae BLEE) (tabla 3).

DISCUSIÓN

El porcentaje de cepas de SARM en nuestro hospi-
tal es elevado (50%), si bien, su incidencia ha disminuido 
tanto en las plantas de hospitalización (de 0,97 a 0,62%) 
como en la UCI, donde se redujo a la mitad entre los años 
2010-2012 (de 0,53 a 0,27%). Esta tendencia descendente 
coincide con los datos del estudio europeo de vigilancia de 
las resistencias a antimicrobianos (European Antimicrobial 
Resistance Surveillance System, EARSS), lo cual arroja cier-
to grado de optimismo pese a que en determinados países 
como el nuestro las cifras se sitúan por encima del 25%6. 
Así, el estudio de Vigilancia de Resistencias a los Antimi-
crobianos (VIRA) realizado en 2010 con cepas obtenidas de 
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Tabla 2	� Porcentaje de sensibilidad de los distintos microorganismos aislados en la UCI

S. aureus

(n = 57)

SARM

(n = 36)

E. coli

(n = 51)

E. coli BLEE

(n = 6)

K. pneumoniae

(n = 9)

K. pneumoniae BLEE

(n = 2)

P. aeruginosa

(n = 23)

P. aeruginosa R-IMP

(n = 4)

OXACILINA 29 0

AMOX-CLAV 29 0 64 55 67 34

CEFOTAXIMA 29 0 89 0 60 0

CEFTAZIDIMA 29 0 89 0 60 0 79 62

IMIPENEM 29 0 100 100 100 100 78 0

MEROPENEM 29 0 100 100 100 100 81 11

ERITROMICINA 31 9

CLINDAMICINA 65 53

COTRIMOXAZOL 70 22 65 34

CIPROFLOXACINO 50 22 49 1 78 51

LEVOFLOXACINO 22 3

RIFAMPICINA 100 100

FOSFOMICINA 96 56 100 67

GENTAMICINA 72 44 63 34

TOBRAMICINA 91 94

AMIKACINA 95 100

VANCOMICINA 100 100

LINEZOLID 100 100

DAPTOMICINA 100 100

SARM: S. aureus resistente a meticilina. BLEE: producción de betalactamasa de espectro extendido. R-IMP: resistente a imipenem. AMOX-CLAV: amoxicilina-clavulánico. 
Las cepas de S. aureus, E. coli, K. pneumoniae y P. aeruginosa se corresponden con el número total de cepas aisladas de dichos microorganismos en la UCI. El total de 
cepas SARM está incluido en el cálculo de las cepas de S. aureus. El total de cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras de BLEE está incluido en el cálculo de cepas de E. 
coli y K. pneumoniae, respectivamente. El total de cepas de P. aeruginosa R-IMP está incluido en el cálculo de cepas de P. aeruginosa. 



bacteriemias procedentes de 41 hospitales españoles mues-
tra un porcentaje de SARM del 37%9, muy similar al 35% 
encontrado en el HGMC. A excepción de rifampicina, que 
conserva prácticamente toda la sensibilidad, las resistencias 
de nuestros aislados de S. aureus y SARM son muy elevadas 
también si se comparan con los aislados del estudio VIRA9; 
si bien, nuestro estudio incluye otras muestras además de 
las invasivas. En base a los resultados de sensibilidad a co-
trimoxazol, éste constituye una buena opción terapéutica 
en caso de infecciones por S. aureus en nuestro hospital, 
reservando vancomicina, linezolid y daptomicina para in-
fecciones que revistan mayor severidad.

No se detectaron resistencias a vancomicina, sin embargo, 
el porcentaje de cepas de S. aureus, tanto de SASM como de 
SARM, con CMI a vancomicina ≥ 0,5 mg/L por microdilución 
se ha duplicado en el año 2012, alcanzando el 60% en UCI. 
Para aislados de infecciones graves numerosos autores alertan 
del riesgo de fracaso terapéutico cuando la CMI de SARM a 
vancomicina es ≥ 1 mg/L por microdilución (≥ 1,5 mg/L por 
E-test)9-11. Análogamente, se ha observado un fracaso del tra-
tamiento con cloxacilina en caso de bacteriemia por cepas de 
SASM cuando la CMI de vancomicina es 2 mg/L11.

En España, el porcentaje de cepas de E. coli BLEE se ha 
mantenido estable con cifras del 13,5%6, por debajo del 17% 
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Figura 1	� Tendencia de sensibilidad de S. aureus en plantas de hospitalización (A) y 
de P. aeruginosa (B) en la UCI.

OXA: oxacilina, E: eritromicina, LV: levofloxacino, CZ: Ceftazidima, IMP: imipenem, MP: meropenem, TO: tobramicina, AK: Amika-
cina, CP: ciprofloxacino
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Figura 2	 �Incidencia acumulada de los distintos microorganismos estudiados

SAU: Staphylococcus aureus, SARM: S. aureus resistente a meticilina, ECO: Escherichia coli, BLEE: cepa productora de betalactamasa de espectro extendido,  
KPN: Klebsiella pneumoniae, PAE: Pseudomonas aeruginosa, IMP-R: imipenem resistente. 
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encontrado en nuestro estudio. Sin embargo, las cepas de K. 
pneumoniae BLEE se han incrementado en el HGMC en los úl-
timos años (21%), situándose por encima de la media española 
(16,7%). Al comparar nuestras cepas de E. coli y K. pneumoniae 
productoras de BLEE con las que no las producen se observa en 
las primeras un descenso ligero en la sensibilidad a gentamici-
na, siendo este descenso más destacado en el caso de AMC y 
ciprofloxacino. La fosfomicina mantiene una sensibilidad ex-
celente a lo largo de los tres años de estudio. En general, la 
pérdida de sensibilidad fue mayor en E. coli que en K. pneumo-
niae. Por tanto, no parece recomendable el uso de ciprofloxa-
cino o AMC, dado el riesgo de fracaso o recurrencias. Por otra 
parte, la gravedad de las infecciones tratadas en UCI justifica 
un mayor consumo de aminoglucósidos. De hecho, en nuestro 
estudio, la pérdida de sensibilidad a gentamicina de ambas en-
terobacterias fue más acusada en la UCI que en otros servicios. 

El porcentaje tan elevado de cepas BLEE y la corresisten-
cia con otros grupos de antimicrobianos limita las opciones 
terapéuticas disponibles. A pesar de la emergencia de las car-
bapenemasas en España12,13, con cifras del 0,8%6, en nuestro 
hospital no hemos detectado ninguna, de manera que las car-
bapenemas se mantienen como tratamiento de elección pa-
ra infecciones por microorganismos productores de BLEE, así 
como de AmpC. 

La resistencia de P. aeruginosa a carbapenemas se ha ido 
incrementando en los últimos años, de manera que en el año 
2003 un estudio multicéntrico español mostraba una resisten-
cia a imipenem y meropenem de 14% y 8%, respectivamente14, 
mientras que actualmente España presenta una media de resis-
tencia a carbapenemas del 16,4%, porcentaje muy similar al ob-
tenido en nuestro hospital6. Nuestros aislados de P. aeruginosa 
presentan una resistencia más elevada a ceftazidima y fluorqui-
nolonas que las cepas del estudio EARSS, mientras que la re-
sistencia a aminoglucósidos es tres veces menor que la media 
española6. Destacamos la mejora de la sensibilidad a la mayoría 
de los antimicrobianos estudiados en el HGMC en el año 2011, 
coincidiendo con la puesta en marcha en nuestro centro de un 

programa de optimización del uso de antibióticos. No obstante, 
en el año 2012 observamos una pérdida de la sensibilidad, más 
acusada para IMP, al mismo tiempo que se produce un aumento 
paralelo en el uso de este antibiótico, suponiendo un verdadero 
problema a la hora de tratar las infecciones por dicho microor-
ganismo. La IA de P. aeruginosa y de las cepas IMP-R ha ido au-
mentando en los tres años estudiados, siendo este ascenso más 
llamativo en UCI, por lo que cabría plantearse realizar vigilancia 
activa de este microorganismo. Como era de esperar, el riesgo de 
adquirir una infección por este tipo de microorganismos multi-
rresistentes es mucho mayor en la UCI, llegando a ser hasta 13 
veces mayor en el caso de cepas de SARM.

Este estudio presenta las limitaciones de los estudios re-
trospectivos, con mayor riesgo de sesgos de selección e infor-
mación. Además, no ha sido posible diferenciar si los aislados 
correspondían a infecciones nosocomiales o fueron adquiridos 
previamente al ingreso del paciente. 

En conclusión, consideramos destacable el número eleva-
do de cepas SARM (63%) en la UCI, las cuales muestran corre-
sistencia sobre todo para eritromicina y levofloxacino. Asimis-
mo, el incremento de cepas de S. aureus, sean SASM o SARM, 
con CMI ≥ 0,5 mg/L obliga a mantener la alerta, especialmen-
te en infecciones graves. La reducción a la mitad de la IA de 
SARM en la UCI en el año 2012 podría relacionarse con una 
vigilancia activa adecuada, lo que invita a pensar en ampliar 
esta vigilancia a P. aeruginosa resistente a carbapenemas dado 
el incremento constante de su incidencia. Los aminoglucósidos 
conservan una sensibilidad excelente frente a Pseudomonas, 
probablemente relacionada con las precauciones en su uso a 
fin de reducir la toxicidad renal. El porcentaje de cepas BLEE 
de E. coli se mantiene constante, mientras que asciende en K. 
pneumoniae. Fosfomicina y gentamicina al contrario que AMC 
y ciprofloxacino, mantienen buena sensibilidad frente a ambas 
enterobacterias. La tendencia ascendente de las resistencias 
restringe las alternativas de tratamiento, por lo que es nece-
sario prevenir la transmisión de estos microorganismos mul-
tirresistentes mediante el uso prudente de los antibióticos y el 
lavado adecuado de manos15. 
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crecimiento de colonias grisáceas, mucosas y no hemolíticas 
en agar sangre (Columbia agar, Biomérieux), y una ausencia 
de crecimiento en placas de agar Mc Conkey (figura 2). En la 
tinción de Gram se observaron cocobacilos gramnegativos. Se 
realizó el estudio bioquímico mediante el sistema de microdilu-
ción Wider (Soria Melguizo). El aislado se describió como cata-
lasa y oxidasa positivas, ureasa negativa y producción de indol 
positiva, y finalmente se identificó como P. dagmatis mediante 
espectrometría de masas MALDITOF (Bruker), con un score de 
2,095. En las placas de cultivo también se aislaron colonias alfa 
hemolíticas de Streptococcus minor, un colonizador habitual 
de la cavidad oral animal. En las pruebas de sensibilidad in vi-
tro a antibióticos el aislado resultó ser sensible a betalactámi-
cos, aminoglucósidos, quinolonas, cotrimoxazol y tetraciclinas.

El género bacteriano Pasteurella se encuentra presente de 
forma habitual como flora orofaríngea de cánidos y félidos3. 
Es transmitida al humano a través de arañazos, mordiscos y 
secreciones, aunque se han documentado casos de infección 
en ausencia de contacto con animales en pacientes alcohóli-
cos o inmunodeprimidos. Los cuadros clínicos derivados de la 
infección por este género abarcan desde la infección de piel 
y tejidos blandos, hasta meningitis, neumonía, endocarditis y 
peritonitis4,5.

Dentro de este género, P. dagmatis es una especie poco 
frecuente, por lo que puede ser incorrectamente identificada 
por los sistemas bioquímicos basados en microdilución utili-
zados en la rutina del laboratorio6. En nuestro caso, el uso de 
espectrometría de masas ha resultado de gran utilidad debido 
a la extensa base de datos de la que disponemos  y a la mayor 
precisión de la técnica. Aunque P. multocida es la especie más 
frecuentemente aislada, P. dagmatis también ha sido descrita 
como agente etiológico de infecciones causadas por morde-
duras de felinos y perros3. En un reciente estudio, se ha descu-
bierto la diferenciación genética que presenta esta especie se-
gún el hospedador que colonice, describiéndose la asociación 
de determinadas subpoblaciones con la especie animal (perro, 
gatos y un tigre) que provocó las lesiones7. En nuestro caso no 
ha sido posible genotipar el aislado y por tanto no hemos po-
dido relacionar la posible presencia de una subpoblación de P. 
dagmatis con la especie del felino de gran tamaño.

Sr. Editor: la interacción con animales, bien en el contexto 
doméstico, o en trabajos relacionados con su cuidado, consti-
tuye un riesgo para la adquisición de zoonosis. Estas enferme-
dades infecciosas están causadas por bacterias propias de su 
flora habitual, destacando en el caso de los mamíferos, géneros 
como Brucella, Capnocytophaga o Pasteurella 1.Estos microor-
ganismos, aislados con distinta frecuencia según la especie 
animal, son reconocidos como patógenos veterinarios, pero 
en humanos pueden causar infecciones en lesiones producidas 
por agresión o contacto2. Presentamos el caso de una infección 
por Pasteurella dagmatis en el contexto de un ataque de un 
felino de gran tamaño (una hembra de tigre de Bengala de 8 
años), que ocasionó en el paciente diversas heridas provocadas 
por mordeduras y arañazos.

Se trata de un varón de 35 años de edad sin antecedentes 
personales de interés, domador de fieras de profesión, que es 
traído al servicio de urgencias tras sufrir la agresión por un ti-
gre. A su llegada el paciente se encontraba consciente y orien-
tado, estable y sin focalidad neurológica, afectación torácica ni 
abdominal. Presentaba heridas múltiples siendo las de mayor 
relevancia una a nivel de cuero cabelludo en región occipital 
tipo scalp de 15 cm aproximadamente, tres heridas incisas de 
4 cm de extensión y 3 cm de profundidad en región cervical 
posterior y una herida inciso contusa en región laterocervi-
cal derecha (figura 1) con afectación del músculo platisma, y 
crepitación cutánea a dicho nivel pero sin signos de sangrado 
activo. Se descartó afectación vascular y de vía aérea superior 
tras realización de TC con contraste oral e iv y laringoscopia. 
Bajo asepsia, se realizó lavado exhaustivo de las heridas con 
antiséptico. El paciente permaneció ingresado con amoxicili-
na-clavulánico iv y curas diarias de heridas por espacio de 7 
días evolucionando favorablemente. 

Tras la siembra y cultivo aeróbico de muestras proce-
dentes de heridas ocasionadas por mordeduras, se obtuvo un 

Aislamiento de Pasteurella dagmatis tras mordedura 
de tigre 
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Se han descrito cepas productoras de betalactamasas en 
algunas especies, y resistencia a cefalosporinas, eritromicina y 
aminoglucósidos en P. multocida. Sin embargo, y según nues-
tra experiencia, P. dagmatis presentó una sensibilidad in vitro 
uniforme ante todos los grupos de antimicrobianos, siendo el 
uso de betalactámicos, principalmente amoxicilina-clavulá-
nico, el tratamiento de elección frente a cualquier infección. 
Otras alternativas terapéuticas son las tetraciclinas, las fluo-
roquinolonas o el cotrimoxazol. Al establecer el tratamiento es 
importante tener en cuenta el componente anaerobio y poli-
microbiano que acompaña a las infecciones por mordeduras 
de animal.

Figura 2	� Crecimiento de colonia grisácea mucosa 
en agar sangre sin observarse crecimiento 
en agar Mc Conkey

Figura 1	� Heridas múltiples por zarpazo y mordedura en tronco y cabeza (A), Scalp occipital de 15 cm tras 
zarpazo (B), herida inciso-contusa tras mordedura en musculo platisma (C).

(A) (B) (C)
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y/o Enterococcus sp, se informó como flora mixta fecal, no 
realizándose antibiograma. Se cultivaron 138 exudados va-
ginales de niñas con edades comprendidas entre 0 y 12 años 
(73% entre 4 y 9 años). En 35 casos (25%) se aislaron 41 mi-
croorganismos potencialmente patógenos (en cuatro cultivos 
se aislaron dos patógenos y en un caso, tres). En la tabla 1 se 
muestran los cultivos totales por intervalo de edades y resul-
tados del cultivo. Los aislamientos más frecuentes fueron pa-
tógenos respiratorios: Streptococcus pyogenes 16 casos (11,5 
%), Haemophylus sp 11casos (7,9%) (9 Haemophilus influen-
zae y 2 Haemophilus parainfluenzae) seguidos de Staphylo-
coccus aureus y Candida sp, en ambos casos 4 aislamientos 
(2,9%) Streptococcus agalactiae 3 casos (2,1%). En el estudio 
microscópico en fresco se observaron cinco o más  leucoci-
tos por campo en 24 de los 35 exudados con cultivo positivo 
para posibles patógenos (68%). En la tabla 2 se muestra la 
relación entre la presencia de reacción inflamatoria y el re-
sultado del cultivo. En los cultivos con flora mixta fecal, solo 
se observaron leucocitos en 4 exudados de 30 (13%). En los 
cultivos con flora mixta epitelial, se observaron leucocitos en 
11 exudados de 73 (15%). Con frecuencia, en el diagnóstico 
microbiológico de las vulvovaginitis, es difícil discernir si las 
bacterias aisladas son los agentes etiológicos del proceso o 
son parte de la flora normal, Las bacterias consideradas ge-
neralmente patógenas en este grupo de edad son: S. pyoge-
nes, H. influenzae, S. aureus, Moraxella catarrhalis, Strepto-
coccus pneumoniae, Shigella y Yersinia enterocolítica y Neis-
seria meningitidis, pero con frecuencia se obtienen  cultivos 
puros o muy abundantes de E. coli y/o Enterococcus faecalis4

. 
En nuestro caso 21,7% de los cultivos fueron flora mixta fe-
cal. Pensamos que la presencia o ausencia de leucocitos en la 
secreción podría ser de utilidad en estos casos. Encontramos 
que la presencia de 5 o más leucocitos por campo presenta 
una sensibilidad del 68% y una especificidad del 85% cuando 
se consideran no significativos los cultivos con flora mixta 
fecal y los cultivos con flora mixta vaginal. El valor predictivo 
negativo es del 88%. La presencia de leucocitos no necesa-
riamente implica la presencia de bacterias patógenas pero, 
cuando están ausentes, la infección es poco probable. Estos 
resultados coinciden con los publicados por otros autores5-7. 
Concluimos que la mayoría de las vulvovaginitis en la infan-

Sr. Editor: la vulvovaginitis es el principal motivo de con-
sulta ginecológica tanto en niñas prepúberes como en ado-
lescentes1. Su etiología puede ser infecciosa o no infecciosa. 
Entre las causas no infecciosas están la utilización de pro-
ductos irritantes, mala higiene, presencia de cuerpo extraño, 
defectos anatómicos, enfermedades dermatológicas vulvares 
y abuso sexual. Con respecto a las causas infecciosas, es am-
pliamente aceptada la clasificación según el agente etiológi-
co en específicas, cuando existe un germen causal claramen-
te identificable, e inespecíficas, siendo estas últimas las más 
frecuentes (75%)1,2. Son estas vulvovaginitis inespecíficas las 
que presentan mayor problema diagnóstico, ya que existen 
pocos estudios sobre la flora vaginal normal en niñas pre-
púberes, y sobre el papel que la flora entérica desempeña en 
la etiología de estas infecciones3. Con objeto de conocer los 
agentes etiológicos de vulvovaginitis en niñas prepúberes en 
nuestro medio, y la presencia de reacción inflamatoria en di-
chos procesos, hemos realizamos un estudio retrospectivo de 
los cultivos de exudado vaginal en niñas de 0 a 12 años con 
sospecha de vulvovaginitis, realizados entre enero de 2005 
y diciembre de 2013. Todos los exudados fueron sembrados 
en agar sangre, agar chocolate  y agar columbia CNA con 
sangre de cordero, incubados en atmósfera de CO2 a 35ºC, y 
agar sabouraud a 30ºC. (BioMérieux). En todas las muestras 
se  realizó examen microscópico en fresco para estudio de 
reacción inflamatoria, presencia de levaduras y trichomonas. 
Se consideró ausencia de reacción inflamatoria cuando se 
observaron menos de 5 leucocitos polimorfonucleares  por 
campo con objetivo de 40X. Se realizó identificación y an-
tibiograma de aquellas bacterias que se aislaron en cultivo 
puro o muy abundante y que habitualmente no se consideran 
como parte de la flora vaginal o fecal. La presencia de flora 
mixta compuesta por corynebacterias, estafilococos coagula-
sa negativos y estreptococos no hemolíticos se informó como 
flora saprofita. La presencia abundante de Escherichia coli 
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cia son inespecíficas, y que las bacterias de origen respirato-
rio (especialmente S. pyogenes y H. influenzae) son la prin-
cipal causa de vulvovaginitis específica, asociándose en este 
estudio, a reacción inflamatoria en un 76%.
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Tabla 1	� Cultivos totales, por intervalo de edades y resultado del cultivo

Grupos edad

Años

Cultivos

totales

S. pyogenes Haemophilus sp S. aureus S. agalactiae Candida sp *Otros Flora mixta 
fecal

Flora vaginal

0-3 18 1 1 4 12

4-6 54 11 5 1 1 12 28

7-9 47 2 6 2 2 2 12 22

10-12 19 2 3 2 2 11

Total 138 16 11 4 3 4 3 30 73

* Klebsiella pneumoniae (1) Streptococcus anginosus (1) y uno con Pseudomonas aeruginosa y Morganella morganii.
Cultivos con más de un aislamiento: 1 S. pyogenes y S. aureus, 1 S. pyogenes y H. parainfluenzae, 1 con S. aureus, H. influenzae  y Candida sp, 2 con S. agalactiae y Candida sp

Cultivo >5 leucocitos/campo

Nº (%)

< 5 leucocitos/campo

Nº (%)

S. pyogenes 12 (75) 4 (25)

Haemophilus sp 7 (78) 2 (22)

S. aureus 2 (67) 1 (33)

Otros 3 (43) 4 (57)

Flora fecal 4 (13) 26 ( 87)

Flora vaginal 11 (15) 62 (85)

Tabla 2	� Resultados del cultivo bacteriano y 
presencia de leucocitos en el examen 
microscópico en fresco.
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En la ecografía transvaginal sólo se evidenció líquido libre en 
cantidad moderada en pelvis. La analítica al ingreso presenta-
ba proteína C reactiva (PCR) 1,4 mg/dL, leucocitos 3,53x109/L 
(78% neutrófilos), hemoglobina 12,2 mg/dL, hematocrito 36%, 
plaquetas 161x109/L y tiempo de protrombina 73,4%. El test de 
embarazo en orina fue negativo. Se realizó una laparoscopia 
exploradora debido al estado clínico y los resultados analíti-
cos de la paciente y la ausencia de alteraciones intraabdomi-
nales causantes de peritonitis en las pruebas de imagen.  Los 
únicos hallazgos fueron la presencia de exudado purulento en 
cantidad moderada en fondo de saco de Douglas y trompas 
discretamente hiperémicas. Se realizaron lavados y se tomaron 
muestras del exudado para cultivo. Se orientó el caso como 
una enfermedad inflamatoria pélvica y se inició antibioterapia 
endovenosa con gentamicina y clindamicina. 

A las pocas horas de la intervención, el estado general de 
la paciente se deterioró. El abdomen era muy doloroso y apare-
cieron distensión abdominal, diarrea sin productos patológicos y 
exantema cutáneo pruriginoso, junto con inestabilidad hemodi-
námica y temperatura axilar de 37,8ºC. En la analítica destaca-
ba PCR 18,23 mg/dL, creatinina 1,23 mg/dL, leucocitos 13x109/L 
(97,7% neutrófilos) y tiempo de protrombina 31,8%. La paciente 
fue trasladada a la Unidad de Curas Intensivas donde se inició 
perfusión de drogas vasoactivas y se modificó la antibioterapia a 
piperacilina/tazobactam y doxiciclina. A pesar de ello, la paciente 
evolucionó de forma tórpida, con requerimientos de noradrena-
lina en aumento, saturación de O2 de 85% junto con radiografía 
de tórax compatible con síndrome de distrés respiratorio que re-
quirió ventilación mecánica no invasiva, y persistencia de altera-
ciones analíticas (aumento de PCR a 29 mg/dL, plaquetopenia de 
74x109/L, bilirrubina total 4,40 mg/dL, gamma-glutamil trans-
peptidasa 67 UI/L, tiempo de protrombina 41,5%). Se modificó la 
doxiciclina por tigeciclina y metronidazol. Se realizó una TC ab-
dominal con contraste que informó de importante cantidad de 
líquido libre intraabdominal de predominio en pelvis asociado a 
signos de peritonitis difusa. Se decidió realizar una laparotomía 
(72 horas después de la laparoscopia), se drenó gran cantidad 
de líquido peritoneal purulento, se remitió nueva muestra para 
cultivo y se realizaron lavados intraabdominales. La exploración 
de genitales internos fue estrictamente normal y la revisión ex-
haustiva del tracto intestinal fue negativa. 

Sr. Editor: la peritonitis de origen infeccioso habitualmen-
te es secundaria a procesos patológicos del tracto gastrointes-
tinal o genitourinario y suele ser polimicrobiana. Se denomina 
peritonitis primaria o espontánea aquélla en la que no se ob-
jetiva ninguna causa evidente. Generalmente es de etiología 
monomicrobiana1 y se observa en pacientes afectos de cirrosis 
hepática, síndrome nefrótico o inmunosupresión. Su hallazgo 
en personas sin ninguna comorbilidad es muy poco frecuente2. 
Los microorganismos causales de peritonitis primaria en pa-
cientes sanos son: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes, Neisseria meningitidis, Salmonella y Fusobacterium 
necrophorum1,3. La peritontis primaria por S. pyogenes se ob-
serva especialmente en mujeres y puede evolucionar en pocas 
horas a un síndrome del shock tóxico estreptocócico (SSTE) 
con fallo multiorgánico secundario4. 

En el presente artículo se expone el caso de una mujer jo-
ven, previamente sana, que ingresó en el Servicio de Gineco-
logía de nuestro centro bajo la sospecha de una enfermedad 
inflamatoria pélvica y cuyo diagnóstico final fue de peritonitis 
primaria por S. pyogenes complicada con un SSTE. A propósito 
del caso se realiza una revisión sistemática de la literatura so-
bre las características, las opciones diagnósticas y terapéuticas 
y el tratamiento específico del SSTE. 

Mujer de 21 años sin antecedente médico-quirúrgico de 
interés y sexualmente activa que acudió al Servicio de Urgen-
cias derivada de otro centro por dolor abdominal severo de 
inicio súbito y de predominio en hipogastrio, de 12 horas de 
evolución. Se había realizado una ecografía y una tomografía 
computerizada (TC) abdominal en las que no se había visuali-
zado patología intraabdominal. A su llegada la tensión arte-
rial era 83/52, el pulso 101 latidos por minuto, la saturación 
de O2 de 97% y la temperatura axilar 36,7ºC. A la exploración 
destacaba una clara defensa a la palpación abdominal, con 
signos de irritación peritoneal, de predominio en hipogastrio. 
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En el cultivo del exudado peritoneal de la primera inter-
vención quirúrgica se aisló S. pyogenes. El resto de cultivos 
realizados durante el ingreso fueron negativos (urinocultivos, 
hemocultivos, cultivos de catéteres, exudado de segunda inter-
vención y frotis endocervical para estudio de chlamydia y go-
nococo), del mismo modo que también lo fueron las serologías 
para el estudio de VHB, VIH y lúes.

Durante las 48h siguientes la paciente presentó una me-
joría progresiva, sin precisar drogas vasoactivas y con mejo-
ría del distrés respiratorio. La analítica mostró un descenso de 
la PCR (10,34 mg/dL) y normalización de los leucocitos, junto 
con una mejoría de la función hepática y renal, persistiendo 
aún plaquetopenia (38x109/L). Se indicó antibioterapia vía oral 
durante 7 días con amoxicilina-ácido clavulánico ante el buen 
estado clínico de la paciente, que fue dada de alta 12 días des-
pués del inicio del cuadro. 

El caso presentado cumple varios de los criterios descri-
tos por el CDC (Centers for Disease Control and Prevention) 
(tabla 1) para el diagnóstico de peritonitis primaria causada 
por S. pyogenes y complicada con un SSTE5: aislamiento de S. 

pyogenes en el cultivo del exudado peritoneal de la primera 
intervención, hipotensión, alteración de la biología hepática, 
coagulopatía, exantema y síndrome de distrés respiratorio. La 
paciente recibió tratamiento con diversas pautas antibióticas 
(betalactámicos, metronidazol, clindamicina, doxiciclina) y me-
diante cirugía en dos ocasiones con lavados peritoneales, junto 
con medidas de soporte, todo ello contribuyendo a su comple-
ta recuperación. 

S. pyogenes es un estreptococo betahemolítico del gru-
po A de Lancefield ampliamente conocido como causante de 
faringoamigdalitis aguda e infecciones de piel y tejidos blan-
dos como el impétigo, la erisipela, la fascitis necrotizante y la 
miositis; también se ha descrito en la sepsis puerperal. Es ca-
paz de causar entidades clínicas no supuradas como la fiebre 
reumática y la glomerulonefritis aguda postestreptocócica. S. 
pyogenes puede producir toxinas como las estreptolisinas S y 
O y toxinas pirogénicas que actúan como superantígenos res-
ponsables del SSTE6, la mortalidad del cual es superior al 25% 
en algunas series1,4. 

La peritonitis primaria por S. pyogenes es una entidad 
muy poco frecuente reportada en la literatura desde 1975, en 
su mayoría como casos clínicos aislados. Desde entonces hasta 
la fecha se han comunicado al menos 36 casos. La mayoría de 
ellos presentaron una evolución desfavorable con desarrollo 
de un shock séptico o de un SSTE. En la tabla 2 se resumen 
las características de los casos, incluyendo la edad, el sexo, los 
antecedentes personales o factores de riesgo asociados y si se 
realizó prueba de imagen abdominal. Se recogen también los 
casos en que se sometió al paciente a una intervención quirúr-
gica y los hallazgos, si se evidenció el desarrollo de un SSTE y 
el origen de los cultivos en los que se aisló S. pyogenes. Final-
mente, también se ha incluido la antibioterapia usada y si se 
administró inmunoglobulina intravenosa. 

Los casos revisados afectan a personas jóvenes (edad me-
dia 32 años, rango 14-87) y en su mayoría previamente sanas, 
con predominio del sexo femenino (hasta 4 veces superior al 
masculino). Por este motivo, a pesar de no estar bien esclare-
cida la vía de acceso del microorganismo al peritoneo, se ha 
postulado una posible vía ascendente a través del tracto geni-
tal. S. pyogenes no es un microorganismo habitual de la flora 
vaginal7, por ello su hallazgo en un cultivo vaginal, cervical, 
endometrial o de un dispositivo intrauterino (DIU), como se ha 
comunicado en alguno de los casos descritos, se podría atribuir 
a una posible colonización tras transmisión sexual orogenital. 
En este sentido, se han descrito casos de mujeres con perito-
nitis primaria o enfermedad inflamatoria pélvica graves por S. 
pyogenes cuyas parejas sexuales eran portadores asintomá-
ticos de la bacteria en orofaringe8,9. También se ha sugerido 
un origen hematógeno iniciado en la piel o en las vías aéreas 
superiores en pacientes en los que el microorganismo se aisló 
en cultivo de secreción faríngea o piel y en casos de peritonitis 
primaria con historia personal o familiar de faringoamigdalitis 
o de lesión cutánea por S. pyogenes4,7,9,10. 

La terapia inicial debe ir dirigida a la estabilización del 
paciente y al tratamiento de la infección, habitualmente con 
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Tabla 1	� Definición de síndrome del shock tóxico 
estreptocócico por el CDC (2010)5.

I. Criterios clínicos
1. Hipotensión (tensión arterial sistólica igual o inferior a 90 mmHg para 
adultos o inferior al quinto percentil por edad para pacientes de menos de 
16 años de edad)
2. Dos o más de los siguientes criterios:

• �Insuficiencia renal: creatinina igual o superior a 2 mg/dL en adultos o 
dos veces el límite superior de la normalidad según la edad. En pacien-
tes con insuficiencia renal preexistente, un valor superior al doble de 
su valor de base

• �Coagulopatia: plaquetopenia igual o inferior a 100x109/L o coagula-
ción intravascular diseminada

• �Alteraciones de la función hepática: valores de aspartato aminotrans-
ferasa, alanina aminotransferasa o bilirrubina superiores o iguales al 
doble del límite superior de la normalidad para la edad del paciente. 
En pacientes con insuficiencia hepática preexistente, un valor superior 
al doble de su valor de base

• Síndrome de distrés respiratorio agudo
• �Aparición de erupción macular eritematosa generalizada que se puede 

descamar
• �Necrosis de tejidos blandos, incluyendo fascitis necrotizante, miositis 

o gangrena

II. Criterio microbiológico: aislamiento de estreptococo del grupo A

CLASIFICACIÓN DEL CASO: 
CASO PROBABLE: cumple los criterios clínicos en ausencia de otra etiología 
identificada para la patología y con el aislamiento de estreptococo del gru-
po A en una localización no estéril.
CASO CONFIRMADO: cumple los criterios clínicos y se ha aislado estrep-
tococo del grupo A en una localización normalmente estéril (sangre, LCR, 
líquido articular, pleural, peritoneal o pericárdico).
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Autor,

año de publicación

Edad Sexo Antecedentes Prueba de imagen

abdominal

SSTE Cirugía Cultivos

S. pyogenes (+)

Antibióticos IgG ev

Golden, 197514 31 M No n.e. No, SS LPT P n.e. n.e.

Monif, 197715 n.e. M No n.e. n.e. LPT P n.e. n.e.

Gribbin, 199016 44 H Hepatopatía n.e. No LPT P, HC n.e. n.e.

Casadevall, 199017 87 M No n.e. No, SS LPT P n.e. n.e.

Casadevall, 199017 42 M Diabetes n.e. No, SS No, paracentesis P: cocos G+ n.e. n.e.

Christen, 199018 50 M No n.e. Sí LPT P, HC Amplio espectro → Penicilina n.e.

Christen, 199018 58 M No n.e. No, SS LPT HC Amplio espectro → Penicilina n.e

Brase, 199219 34 M Hepatopatía n.e. No, SS LPT x2, en 1º: apendicectomía P, HC, faringe n.e. n.e.

Gelshorn, 199320 46 H Ampolla cutánea n.e. Si LPT HC n.e. n.e.

Troillet, 199421 17 M No n.e. No LPT P, HC n.e. n.e.

Graham, 199522 39 M Familiares con faringitis n.e. No LPT: pus abundante P Amplio espectro →  Penicilina → Amoxicilina n.e.

Moskovitz et al., 20007 39 M No n.e. Sí Pus. Apéndice inflamado (no se 
especifica técnica quirúrgica)

P, HC, V Levofloxacino + metronidazol

→ ceftriaxona + ampicilina/sulbactam

n.e.

Vuilleumier y Halkic, 
200123

33 M 2 meses 

post-parto

n.e. Sí LPT.Pus. Trompas hiperémicas P, HC, endometrio Imipenem → clindamicina + meropenem Sí

Gisser et al., 20018 45 M Portadora de DIU Ecografía Sí 1º paracentesis. 

LPT x2: HT + DA 

P, HC, DIU Clindamicina, ceftriaxona Sí

Sanchez y Lancaster, 
200124

34 H No TC No LPT: pus

Apendicectomía

P Tazocel → Penicilina + clindamicina No

Gavala et al., 200225 40 H Faringitis TC (después de cirugía) Sí LPT x2: peritonitis difusa P Metronidazol+netilmicina →  piperacilina/tazobactam No

Kanetake et al., 20046 40 H Hija con faringitis Rx, TC y ecografía Sí LPT: ascitis purulenta P Sí, no se especifican Sí

Brivet et al., 200526 58 M Apendicectomía, abortos TC n.e. LPS: peritonitis HC Amoxicilina/ác. clavulánico + gentamicina No

Brivet et al., 200526 82 M Adenomas colorectales,  
tabaquismo, absceso dental 

TC abdominal n.e. No HC Amoxicilina/ác. clavulánico No

Tabla 2	� Revisión de los casos de peritonitis primaria descritos en la literatura (1975-2013).
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Tabla 2	� Revisión de los casos de peritonitis primaria descritos en la literatura (1975-2013) (cont.).

Autor,

año de publicación

Edad Sexo Antecedentes Prueba de imagen

abdominal

SSTE Cirugía Cultivos

S. pyogenes (+)

Antibióticos IgG ev

Saha et al., 200627 23 M No TC y ecografía n.e. LPT: ascitis y trompas de Falopio 
inflamadas 

HC Ceftriaxona + metronidazol + doxiciclina → penicilina + 
clindamicina +  ciprofloxacino + doxiciclina

No

van Lelyveld-Haas et al., 
200828

28 M No No No LPT: pus P, HC, V Tazocel → penicilina No

Van Den Bossche et al., 
200829

52 M Laringitis TC Sí LPT: pus P, HC Eritromicina, penicilina y clindamicina Sí

Kinsella A et al., 200930 23 H Picadura de insecto TC No LPT P, HC n.e. n.e.

Haap et al., 201010 27 M No Ecografía y TC No, SS 1º paracentesis

LPT: pus

HC Amoxicilina/ác. clavulánico→ tazocel + ciprofloxacino 
+ metronidazol

No

Tilanus et al., 

20104

39 M No Ecografía y TC Sí LPT: peritonitis HC Amoxicilina/ác. clavulánico + clindamicina +  gentami-
cina → cefuroxima + metronidazol +  ciprofloxacino → 
penicilina 

Sí

Monneuse et al., 20101

REVISIÓN DE 6 CASOS 

35 (media)

23-43 (rango)

5 M

1 H

2 casos: fascitis TC 5 SSTE

2 fascitis 

3 LPT y 3 LPS (pus) 

2 resecciones intestinales

4 c.: P 

4 c.: HC

1 c.: herida fascitis

Amoxicilina/ác. clavulánico, amikacina, ceftriaxona o 
gentamicina + clindamicina 

n.e.

Legras et al, 201131 23 M Faringitis TC No, SS LPS: peritonitis. Genitales inter-
nos hiperémicos

P Gentamicina + ofloxacino → ceftriaxona + metronidazol 
+ levofloxacino → amoxicilina.

No

Preece et al., 201232 17 M Faringitis n.e. No, SS LPS: pus P Penicilina, doxiciclina, metronidazol No

Holden et al., 201211 14 M No Ecografía Sí LPS: pus P, HC Metronidazol + ciprofloxacino → meropenem + clinda-
micina →penicilina + clindamicina

Sí

Park JY et al., 20122 29 M No TC No LPS: pus P, HC, cérvix Ampicilina/sulbactam → penicilina + metronidazol No

Caso presentado 21 M No TC y ecografía + 
TC (después de 1ª 
cirugía) 

Sí 1º LPS: pus

2º LPT: pus

P Clindamicina + gentamicina → Tazocel + doxicilina → 
Tazocel + tigeciclina + metronidazol → Amoxicilina/ác. 
clavulánico

No

SSTE: síndrome del shock tóxico estreptocócico, SS: shock séptico, IgG ev: inmunoglobulina intravenosa, M: mujer, H: hombre, TC: tomografía computerizada, Rx: radiografía, LPT: laparotomía, LPS: laparoscopia, HT + DA: histerectomía + doble anexectomía, P: 
líquido peritoneal, HC: hemocultivos, V: frotis vaginal, DIU: dispositivo intrauterino, G+: gram positivo, c.: caso, n.e.: no especificado, →: cambio de antibiótico.
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el uso inicial de antibioterapia de amplio espectro, debido a 
la ausencia de diagnóstico definitivo3,4. En la mayoría de los 
casos descritos se utilizó antibioterapia dirigida a la cober-
tura de flora polimicrobiana de origen intestinal, ya que se 
presuponía una peritonitis secundaria como primera opción 
diagnóstica. Debido a la rareza de la entidad, en la mayoría 
de los casos, incluido el presentado en este artículo, el diag-
nóstico se realizó de forma retrospectiva, cuando se obtuvie-
ron los resultados de los cultivos, en los que se aisló S. pyoge-
nes mayoritariamente en líquido peritoneal obtenido durante 
la intervención quirúrgica y/o en hemocultivos realizados 
antes del inicio de la antibioterapia. Los pacientes ya habían 
sido sometidos, previamente al diagnóstico definitivo, a una 
cirugía abdominal mediante laparotomía en su mayoría, sin 
hallazgos que explicaran el origen de la peritonitis2,6,7. Sólo 
consta la realización de prueba de imagen (TC o ecografía ab-
dominal) previa a intervención quirúrgica en la mitad de los 
casos expuestos y todos ellos con líquido libre abdominal y 
signos de peritonitis y edema intestinal como único hallazgo, 
sin sospecha de perforación intestinal. Debido a que la ma-
yoría de peritonitis son secundarias a procesos tratables me-
diante cirugía, ante la sospecha clínica de peritonitis muchos 
centros optan por un abordaje quirúrgico inicial. No obstan-
te, la TC puede ser una herramienta útil a considerar previa 
a la cirugía, debido a su elevada sensibilidad y especificidad 
para la detección de alteraciones intraabdominales. Algunos 
autores defienden un manejo conservador del paciente en 
caso de no hallar anomalías y aislarse S. pyogenes en una 
localización habitualmente estéril (hemocultivos o líquido 
peritoneal), reservando la cirugía sólo para casos graves y/o 
que no respondieran al tratamiento médico10,11,12. Otros au-
tores indican la necesidad de cirugía para excluir con segu-
ridad una peritonitis secundaria y para realizar lavados de la 
cavidad abdominal, maniobra que podría ser beneficiosa1,13. 
Debido a que se trata de una entidad eminentemente médica 
y que la cirugía sólo sería de utilidad desde el punto de vis-
ta terapéutico para la reducción de la carga microbiana y de 
líquido purulento mediante la realización de lavados, una op-
ción intermedia contemplada por algunos autores podría ser 
un abordaje quirúrgico poco invasivo mediante laparoscopia 
para explorar la cavidad abdominal, descartar una peritonitis 
secundaria, tomar muestras para cultivo y realizar lavados, 
evitando así la morbilidad que comporta la realización de una 
laparotomía. 

En lo que refiere al tratamiento médico, a pesar de que 
no hay un consenso claro sobre los antibióticos a utilizar en 
el caso de una infección invasiva por S. pyogenes y en con-
creto ante un SSTE, parece ser que la mejor combinación se-
ría el uso de clindamicina, que además de ser específico para 
cocos grampositivos, inhibe la síntesis proteica contribuyen-
do a la reducción de la carga de toxinas y consecuentemente 
de superantígenos responsables del SSTE, y la penicilina, que 
abarca a cepas resistentes a la clindamicina6. Pese a que la 
evidencia del uso de la inmunoglobulina intravenosa en el 
SSTE es actualmente insuficiente, por la rareza de la entidad 
y por su uso errático tal y como se puede objetivar en los ca-

sos expuestos, se cree que podría ser efectiva por sus meca-
nismos de acción: incremento de fagocitosis, neutralización 
de exotoxinas y reducción de la reacción inflamatoria4,11. Fi-
nalmente, se puede considerar el uso de corticoterapia a ele-
vadas dosis ya que se ha descrito la asociación del SSTE con 
la hemorragia suprarrenal bilateral4. 

En conclusión, el diagnóstico de peritonitis primaria por S. 
pyogenes debe tenerse en cuenta en pacientes jóvenes, sobre 
todo mujeres, sin patología previa, que presentan un cuadro de 
peritonitis aguda sin causa aparente y con una TC sin hallaz-
gos relevantes. La laparoscopia permite descartar una peritoni-
tis secundaria, tomar muestras para cultivo y realizar lavados 
intraabdominales para la evacuación del líquido purulento. 
Se debe iniciar antibioterapia de amplio espectro precoz por 
la evolución agresiva que pueden presentar desarrollando un 
SSTE, hasta disponer del resultado de los cultivos; en caso de 
confirmación de S. pyogenes, la terapia de elección será clin-
damicina y penicilina juntamente con inmunoglobulina intra-
venosa. Se reservaría la cirugía más agresiva como la laparoto-
mía, sólo para aquellos casos de evolución desfavorable. 
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del CLSI. Para ambos métodos se calculó la CMI50 y la CMI90. La 
correlación de Pearson entre ambas técnicas se calculó con el 
programa estadístico de la aplicación Excel de Office 2010.

Se analizaron un total de 76 aislados clínicos de SAMR y 
una cepa control de la colección ATCC 29213. Todas las ce-
pas bacterianas fueron sensibles a ceftarolina, obteniéndose el 
mismo rango de CMI para ambos métodos (0,06 a 1 mg/L). Los 
datos comparativos de los valores de CMI se detallan en la ta-
bla 1. El grado de concordancia  de las CMI entre ambos méto-
dos fue del 37% (28/76), con un coeficiente de correlación de 
Pearson de r= 0,68. La CMI de la cepa control fue concordante 
mediante ambos métodos, con un valor de 0,125 mg/L. De las 
48 cepas bacterianas con valores discordantes, 47 cepas mos-
traron un valor de CMI una dilución mayor por la técnica de 
E-test y solo 1 cepa (2%) fue por una dilución menor.

Sr. Editor: ceftarolina es el primer beta-lactámico activo 
frente a cepas de Staphylococcus aureus resistente a la metici-
lina (SARM). Su efecto inhibidor de la síntesis del peptidoglicano 
bacteriano radica en la alta afinidad que presenta por la proteína 
PBP2a codificada por el gen mecA presentes en cepas SARM1-3. 
Está aprobada para su uso en infecciones complicadas de piel 
y tejidos blandos, y en la neumonía adquirida en la comunidad 
según la Agencia Europea del Medicamento en el año 2012.

E-test es una técnica reconocida e innovadora basada en 
química seca que, mediante un gradiente estable predefinido 
de un antibiótico sobre una tira de plástico, permite determinar 
la concentración mínima inhibitoria (CMI) de un antimicrobia-
no frente a una cepa bacteriana, con resultados reproducibles a 
los obtenidos con la clásica técnica de microdilución en caldo.

El objetivo del presente estudio ha sido evaluar el E-test 
como método fiable para determinar la actividad de la ceftaro-
lina frente a cepas SARM, mediante comparación con el siste-
ma de referencia de microdilución en caldo.

Se recolectaron aislados de SARM procedentes de mues-
tras clínicas de pacientes con infecciones de piel y tejidos 
blandos y neumonía. Solo se incluyeron aislados de pacientes 
diferentes. La identificación bacteriana se realizó mediante el 
sistema semiautomático MicroScan (Siemens). La resistencia a 
la meticilina se determinó mediante los criterios de resistencia 
a la oxacilina y cefoxitina por el sistema comercial anterior-
mente mencionado.

La actividad antibacteriana de la ceftarolina fue determi-
nada mediante el método E-test, utilizando agar Mueller Hin-
ton (Becton Dickinson, USA). Los puntos de corte de sensibili-
dad fueron los reconocidos por el CLSI (documento M100-S23, 
enero 2013)4, considerándose las categorías de sensible (≤1 
mg/L), intermedio (2 mg/L) y resistente (≥4 mg/L). Paralela-
mente, se determinó la actividad mediante la técnica de refe-
rencia de microdilución en caldo según establecen las normas 
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Tabla 1	� CMI de ceftarolina  frente a SARM 
mediante microdilución y E-test.

n=76 Microdilución E-test

CMI
50

0,25 0,5

CMI
90

0,5 0,5

CMI (rango) 0,06-1 0,06-1

Tal y como han evidenciado otros estudios5-8, la ceftaro-
lina ha mostrado una excelente actividad antibiótica frente a 
aislados SAMR mediante la técnica de referencia de microdi-
lución en caldo. Sin embargo no existen publicados (Medline; 
“ceftaroline” ”e-test”) estudios  que evalúen la metodología E-
test. En nuestra experiencia, esta técnica ha mostrado unos re-
sultados similares a la técnica de referencia y evidencia que la 
ceftarolina sigue presentando un 100% de sensibilidad frente 
a los aislados SAMR.

Cabe mencionar que, en algo más de un tercio de las ce-
pas, la CMI coincidió mediante ambos métodos, y que en el 
resto de aislados bacterianos tan solo vario en una dilución, 
mostrándose una buena correlación entre ambos métodos.



A pesar de ser un método ampliamente reconocido y uti-
lizado, está demostrada la variabilidad que en ocasiones pre-
sentan el método de E-test en comparación con el método 
estándar de microdilución en caldo. Por ejemplo, en el caso de 
tigeciclina se han demostrado variaciones entre ambos méto-
dos9,10, siendo las CMIs por E-test notablemente superiores a 
las detectadas por microdilución. Es por ello que, ante la co-
mercialización de nuevos antibióticos, sea recomendable la 
valoración de la actividad antibiótica por diversas tecnologías.

En el presente estudio, se ha detectado una pequeña variabili-
dad entre las dos técnicas ensayadas pero, en los casos discordantes, 
siempre ajustada a una sola dilución. Por tanto, debido a la poca 
variabilidad y a la buena correlación, el E-test podría utilizarse en 
la práctica habitual de los laboratorios de microbiología, recomen-
dándose verificar por el método de referencia únicamente aquellos 
valores de CMI con interpretación de intermedio o resistente.
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