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Situación actual del tratamiento 
antimicrobiano domiciliario endovenoso: una 
visión práctica 

RESUMEN

Los programas de tratamiento antibiótico domiciliario 
endovenoso (TADE) son una tendencia actual ampliamente 
extendida en la práctica clínica habitual, puesto que son coste-
efectivas, se asocian a mayor comodidad para el paciente, 
conducen a evitar el riesgo de las complicaciones derivadas 
del ingreso hospitalario y producen importantes ahorros para 
el sistema sanitario. El TADE se usa para el tratamiento de un 
amplio espectro de infecciones, incluidas las de piel y tejidos 
blandos, osteoarticulares, bacteriemia, endocarditis, intra-
abdominales y urinarias complicadas e incluso puede utilizarse 
en infecciones por microorganismos multirresistentes. La 
selección adecuada, tanto del antibiótico como del paciente 
candidato, es crucial para alcanzar el éxito terapéutico y 
evitar reingresos hospitalarios, tratamientos prolongados y 
toxicidad relacionada con éstos. El antimicrobiano óptimo 
debe ser potente, tener una vida media prolongada y un 
adecuado espectro de acción. La ceftriaxona y la teicoplanina 
son actualmente los antimicrobianos más habitualmente 
prescritos para el TADE, incrementándose recientemente la 
utilización tanto de daptomicina como de ertapenem debido 
a su alta eficacia, seguridad y amplio espectro de acción. Los 
antibióticos que son estables a temperatura ambiente pueden 
administrarse a través de perfusión continua. No obstante, 
la auto-administración es preferible aunque requiere el 
entrenamiento del paciente o del cuidador. Los factores que se 
asocian con mayor frecuencia a un fracaso del TADE incluyen 
la edad avanzada, la hospitalización reciente y el aislamiento 
de microorganismos multirresistentes.

Palabras clave: tratamiento antibiótico domiciliario endovenoso (TADE), 
beneficios, indicaciones, estrategias de tratamiento, fallo terapéutico.

ABSTRACT

Outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT) 
programs are a current and widely spread trend in clinical 
practice because of it´s a cost-effective option, it´s associated 
with a greater comfort for the patient, a lower risk of nosocomial 
complications and an important cost saving for the health care 
system. OPAT is used for treating a wide range of infections, 
including skin and soft tissue infections, osteoarticular infections, 
bacteraemia, endocarditis and complex intra-abdominal and 
urinary tract infections, even in presence of multiresistant 
microorganisms. Correct choice of antimicrobial agent and 
adequate patient selection are crucial for reaching therapeutic 
success and avoiding readmissions, treatment prolongation or 
treatment-related toxicity. The optimal antimicrobial for OPAT 
must be highly effective, have a long half-life and an adequate 
spectrum of action. Ceftriaxone and teicoplanin are currently 
the most prescribed antibiotics for OPAT, though daptomycin 
and ertapenem are also on the rise, due to their high efficiency, 
safety and wide spectrum of action. Antibiotics that are stable 
at room temperature can be administered through a continuous 
perfusion, though self-administration is preferable although it 
requires training of the patient or the caregiver. Factors that are 
most frequently associated with OPAT failure include advanced 
age, recent hospitalization and isolation of multiresistant 
microorganisms. 

Key words: Outpatient parenteral antimicrobial therapy (OPAT), benefits, 
indications, antimicrobial strategies, treatment failure. 
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INTRODUCTION

According to the definition proposed by Alan Tice et 
al., the term OPAT refers to the “provision of parenteral 
antimicrobial therapy in at least 2 doses on different days 
without intervening hospitalization”, where “parenteral” 
encompasses intravenous, subcutaneous and intramuscular 
routes of administration1. Seriously ill patients and infections 
caused by multiresistant pathogens require continuous 
monitoring of the patient and of the drug exposure 
and therefore need hospitalization2. However, in certain 
circumstances parenteral antimicrobial treatment can be 
safely and efficiently administered in outpatient settings, 
increasing care quality and patient satisfaction and saving 
costs for the health care system. Such therapeutic approach, 
which was initially developed in the USA in the context of 
Home Hospitalisation Units (HHU), has been expanding rapidly 
over the globe during the last decade and has become an 
essential part of antimicrobial therapy in many countries. Its 
main benefits include increase of patient’s wellbeing, lower risk 
of hospital-acquired infections (due to reduced hospital stay) 
and sustainability for the health care system. Two following 
conditions have to be met for the patient to be eligible for an 
OPAT programme in a HHU: existence of a precise diagnosis 
based on clinical and microbiological criteria and absence 
of oral treatment options, in which case, if not for OPAT, 
hospitalisation would be mandatory. These two requirements 
shape the OPAT definition given by Tice et al.1, and their 
fulfilment is crucial for the safety, quality and cost-benefit 
balance of the outpatient parenteral treatment service.   

In this review, we focus on the practical aspects of OPAT, 
such as patient selection, choice of the antimicrobial agent 
and dosing regimen, and OPAT service organization. We also 
revise the latest clinical evidence on OPAT efficacy and safety 
and analyse risks and benefits associated with this therapeutic 
modality.  

PERSONNEL AND RESOURCES NECESSARY FOR 
AN OPAT PROGRAMME

Three models for providing OPAT services have been 
described, each of them requiring different health care 
resources: a model where a nurse visits the patient at their 
home, the self-administration model and a model where the 
patient visits a specialized centre, such as a infusion centre or 
an emergency room3-7. The first model has the advantage of the 
administration being supervised by a health care professional, 
but demands a lot of nurse time, which can be expensive. In 
the self-administration model the patient or the caregiver 
administrates the drugs intravenously using a gravity infusion 
system or an automatic infusion device. This model requires 
time for the patient’s or caregiver’s training, but the overall 
costs are low and nurse time resources can be minimal. In the 
third model, a nurse administers the drugs, and, therefore, 
the necessary patient training would be limited to reminding 
him/her about the possible adverse effects and the catheter 

care. On the other hand, this model has the inconveniency of 
patient’s need for daily trips to the centre of administration. In 
the first and in the third model, the patient is evaluated daily, 
which allows for rapid detection of adverse effects, catheter-
associated complications, infection progression and other 
clinically important signs. 

The success of OPAT programme relies on having 
adequately trained personnel. According to international 
guidelines1,8, an OPAT team should include at least one 
infectious disease physician, a pharmacist specialized in 
antimicrobial agents or a clinical microbiologist and several 
specialised nurses. However, each hospital may form a 
medical team adapted to its particular needs, as long as 
it has a multidisciplinary focus and includes experts in 
antimicrobial therapy. Nowadays, HHU personnel are usually 
trained in prescribing antimicrobial agents for intravenous 
administration in the home, dealing with the same problems 
that physicians and nurses face in the hospital-based practice9. 
In many cases, the prescription responsibility lies with the 
clinicians and nurses of the HHU, in coordination with a 
clinical microbiologist, infectologist or even a pharmacist, and 
forms part of their daily duties. 

Including a patient in an OPAT programme requires 
previous assessment of the usual factors, such as presence 
of allergies, possible drug interactions, comorbidities and, 
of course, evidence of clinical efficacy of the prescribed 
antimicrobial agent against the given infection. Treatment 
safety and tolerability are essential for OPAT carried out in 
home settings. Though not mandatory, it is advisable to seek 
once- or twice-per-day posology with a single antimicrobial 
agent to guarantee maximal safety and adherence. 

It is necessary to establish a plan allowing coordination 
of the referring physician, the OPAT team and the patient. 
This implies assigning a physician in charge of the patient’s 
treatment and ambulatory follow-up. It is advisable that the 
responsible physician sees the patient at least 2 times per 
week, though individual adjustments should be made based 
on the patient’s characteristics, type of infection, chosen 
antimicrobial agent and infection severity. The plan should 
also include the frequency of meetings with a nurse in case 
of self-administration, and the frequency of laboratory tests 
and catheter change. Factors that may lead to more frequent 
laboratory controls include advanced age, comorbidities or 
specific types of treatment. An efficient communication line 
must be established between the OPAT team and the patients 
or their caregivers. The key to success of an OPAT programme 
is to make the care plan as simple as possible10. 

CANDIDATES FOR AN OPAT PROGRAMME

OPAT may be applied in a wide spectrum of infections 
(table 1), and the profiles of the selected patients are 
increasingly complex11-13. Success will depend on the careful 
selection of patients who could benefit from the treatment, 
the correct choice of the antimicrobial agent, and the 
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programmed and adaptable clinical monitoring and results 
evaluation. Several studies have demonstrated the usefulness 
and safety of OPAT in treating a variety of infections.

As for the causing microorganisms, the predominant 
pathogens are Gram-positive bacteria, especially 
Staphylococcus aureus (including those resistant to 
methicillin and coagulase-negative staphylococci in device-
carrying patients) and streptococci14,15. Infections caused 
by Gram-negative bacteria that are most often included in 
OPAT programmes are intra-abdominal and urinary tract 
infections and sometimes severe infections by Pseudomonas 
aeruginosa and other multiresistant Gram-negative bacteria, 
such as extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing 
enterobacteria. The spectrum of antimicrobials that can be 
used in OPAT programmes is now very broad, and almost any 
infection can be treated outside the hospital16.

The types of infection most often treated with OPAT 
include skin and soft tissue infections, bone and joint 
infections and surgical wound infections3,17, although 
patients with bacteraemia, endocarditis and intra-abdominal 
or urinary tract infections have been included in OPAT 
programs. Several studies have shown the usefulness of 
OPAT even in patients with associated neoplastic diseases, 
neutropenia or hematologic malignancies and MASCC 
(Multinational Association for Supportive Care in Cancer) 
scores suggesting low risk of complications, who successfully 
received intravenous treatment at home18-21. As the experience 
grows, many patients can start OPAT directly without prior 
hospitalisation. There have been reports on the efficacy and 
safety of patient referral from emergency departments directly 
to OPAT units22.

Choice of patients – candidates for OPAT has many 
homologies with the requirements set forth in the HHU. The 
most important ones are that OPAT is necessary and there 
is no option of oral antibiotics treatment, that the patient 
is clinically stable and knows the risks and the benefits of 

this treatment strategy, that the patient or the caregiver 
are mentally and physically able to work with the health 
care professionals and that the home meets minimum 
requirements that make OPAT service feasible, including a 
phone for communicating with the OPAT team10. The diagnosis 
and management of complications may be delayed in patients’ 
homes, which may increase morbidity in case of adverse 
effects. Therefore, it is recommended that the first dose of 
the antimicrobial be administered in the hospital. As we will 
see later, an appropriate selection of patients for OPAT could 
lead to a similar (or even better) clinical evolution, compared 
to conventional hospitalization14. However, we must remember 
that the candidates included in the OPAT-HHU programmes 
are more clinically stable, which may confound results.

OPTIMAL ANTIMICROBIAL PROFILE FOR OPAT

As pointed out before, it is essential that the patient 
requires longer term of parenteral treatment to receive OPAT 
services and it is imperative to switch to oral therapy as 
soon as the clinical situation allows. Parenteral antimicrobial 
treatment can be indicated due to three main reasons. 
First, the antimicrobial agent may not be absorbed in the 
gastrointestinal tract, either for structural reasons (i.e., short 
bowel syndrome) or functional reasons (diarrhoea, nausea, 
vomiting). Second, the appropriate medicine may have low 
or no oral bioavailability (i.e., aminoglycosides, carbapenems, 
gluco- or lipopeptides). Third, because infective microorganism 
is resistant to antimicrobials that can be administered orally23. 

The optimal antibiotics for OP are those with long half-
lives that can be administered only once or twice per day. In 
case of more frequent dosing regimens (every 8 or 6 hours, 
or even extended infusions) the molecular stability of the 
antimicrobial must be taken into account. At the same time, 
possible treatment-related toxicity should be monitored 
following clinical and analytical protocols. Finally, care should 

Current status in outpatient parenteral antimicrobial therapy: a practical viewF. J. Candel, et al.

Table 1	� Main types of infection treated in OPAT units.

OPAT: outpatient parenteral antimicrobial therapy. COPD: chronic obstructive pulmonary disease, MASSC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer

Type of infection Clinical picture 

Cardiovascular infections Native and prosthetic valve endocarditis; endovascular device infection

Respiratory infections Worsening of COPD; infected bronchiectasis; community-acquired and nosocomial pneumonia; lung abscess 

Intra-abdominal infections Cholecystitis, diverticulitis, intra-abdominal collections 

Urinary tract infections Pyelonephritis; perirenal abscesses; prostatitis; complicated cystitis in catheterized; urinary tract infections in patients with ureteral 
devices (pigtails, or double J stents)

Skin and soft tissue infections Primary infections (cellulitis, pyomyositis), secondary infections (surgical wound infection, diabetic ulcers, pressure ulcers)

Osteoarticular infections Bursitis; septic arthritis; primary osteomyelitis and spondylodiscitis; osteomyelitis and spondylodiscitis in patients with osteosynthesis material

Bacteraemias Febrile neutropenia (MASSC low risk), bacteraemia from any source

Neurological infections Meningitis, brain abscess

Rev Esp Quimioter 2016;29(2): 55-68 57



Current status in outpatient parenteral antim
icrobial therapy: a practical view

F. J. Candel, et al.

Table 2	� Characteristics of intravenous antimicrobials potentially useful for OPAT programmes.

Drug Dose range Half-life Stability at 5ºC Stability at 20-25ºC Infusion pump Risk of phlebitis ADRs Recommended monitoring

Penicillin G sodium 2-4 mU/4h < 1hour 7 days 24 hours Yes I

M, R, H CBC, LFT, R and I once per week

Ampicillin 0,5-2 g/4-6h 1 hour 3 days 8 hours No I

Amoxicillin-clavulanic acid 1-2 g/8h 1 hour 24 hours. 7-10 days reconstituted 1 hour No
I

Cloxacillin 1-2 g/4-6h < 1hour 3-7 days 24 hours Yes I

Cefazolin 0,5-2 g/6-8h 1-2 hours 24 hours 6 hours Yes L

Cefoxitin 1-2 g/6-8h 1 hours 4 days 24 hours ND L

Cefuroxime 1-1,5 g/8h 1-2 hours 7 days 24 hours Yes L

Ceftriaxone 2 g/24h 5-10 hours 10 days 3 days Not recommended L

Ceftazidime 1-2 g/8h 1,5-2 hours 7 days 24 hours Yes L

Cefepime 0,5-2 g/12h 2 hours 7 days 24 hours Not recommended L

Ceftaroline 1 g/8-12h 2,5 hours 24 hours 6 hours ND ND

Aztreonam 1-2 g/8h 1-2 hours 7 days 2 days Little experience L

Piperacillin-tazobactam 4 g/6h 1 hour 48 hours 24 hours Yes I

Ertapenem 1 g/24h 4 hours 24 hours 6 hours Not recommended I

Imipenem 0,5-1 g/6-8h 1 hour 24-48 hours 1 hour Not recommended I

Meropenem 0,5-2 g/8-12h 1 hour 24 hours 4 hours Not recommended L

Amikacin 10-15 mg/kg/24h 2-3 hours 7 days 24 hours Not recommended L

R, N
R twice per week, LFT once per 
week and hearing test every 

visit

Tobramycin 5-10 mg/kg/24h 2-3 hours 4 days 24 hours Not recommended L

Gentamycin 5-10 mg/kg/24h 2-3 hours 4 days 24 hours Not recommended L

Streptomycin 15 mg/kg/24h 2-4 hours 24 hours ND Not recommended L

Azithromycin 500 mg/24h 48-60 hours 1-7 days 24 hours Not recommended H R, H, C, GI
R, LFT and ECG once per week, 

ask about GI disorders

Tigecycline
100 mg load and 

50 mg/12h
40-60 hours 48 hours 5% dextrose or SSF 24 hours Not recommended I H, GI

LFT twice per week, ask about 
GI symptoms every visit
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Table 2	� Characteristics of intravenous antimicrobials potentially useful for OPAT programmes.

Drug Dose range Half-life Stability at 5ºC Stability at 20-25ºC Infusion pump Risk of phlebitis ADRs Recommended monitoring

Clindamycin 300-900 mg /6-8h 2-3 hours 7 days 24 hours Yes L GI
CBC, R and LFT once per week, 
ask about diarrhoea every visit

Metronidazole 500 mg/8h 6-12 hours 10 days 24 hours Yes L H, M, GI
LFT and CBC once per week, ask 
about GI symptoms every visit

Cotrimoxazole 160/800 mg/8-12h 10 hours Not recommended
24 hours in glucose, 

14 hours in NaCl 
solution

Not recommended I GI, D, M, H
CBC, LFT, R and I once per week, 
ask about GI and D symptoms 

every visit

Fosfomycin 100-300 mg/kg/day 1,5-2 hours Not recommended 24 hours Yes H GI, H, M, C

CBC and LFT once per week, 
I twice per week, ask about 

GI symptoms, check for 
blood pressure, oedemas and 

dyspnoea every visit

Vancomycin 2 g/12h 6 hours 4-7 days 24 hours Yes I R, D, N
R twice per week, slow infusion, 
ask about ototoxicity every visit

Teicoplanin
6 mg/kg in 3 doses 

every 12h, then 
every 24h

50-70 hours 24 hours en API 24-36 hours Not recommended I R, D, N
R twice per week, slow infusion, 
ask about ototoxicity every visit

Daptomycin 6-10 mg/kg/day 8-9 hours 24 hours 12 hours Not recommended L Myopathy
R and CPK once per week, ask 

about myalgia every visit

Linezolid 600 mg/12h 5 hours 7 days 7 days Not recommended L H, M, GI LFT and CBC once per week

Ciprofloxacin 400 mg/8-12h 4 hours 14 days 14 days Not recommended L
N, GI, H, C, 
tendinitis

H once per week, ECG, ask 
about tendinitis and GI 
symptoms every visit

Levofloxacin 500 mg/12-24h 7 hours 14 days 3 days Not recommended L
N, GI, H, C, 
tendinitis

LFT once per week, ECG, 
ask about tendinitis and GI 

symptoms every visit

Moxifloxacin 400 mg/24h 12 hours Not recommended Not recommended Not recommended L
N, GI, H, C, 
tendinitis

LFT once per week, ECG, 
ask about tendinitis and GI 

symptoms every visit

Isoniazid 4-6 mg/kg/day 1-2 hours 21 days 24 hours Not recommended I H, N (optic neuritis)
LFT once per week, ask about N 

(visual disorders) every visit
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Table 2	� Characteristics of intravenous antimicrobials potentially useful for OPAT programmes.

Drug Dose range Half-life Stability at 5ºC Stability at 20-25ºC Infusion pump Risk of phlebitis ADRs Recommended monitoring

Rifampicin 10-20 mg/kg/day 3-4 hours 72 hours 7 days Not recommended I
H, M, D (exanthema, 

urticaria)
LFT and CBC once per week, ask 

about D every visit

ANTIFUNGALS

Fluconazole 50-800 mg/day 30 hours 24 hours 24 hours Not recommended I H, GI, D
LFT once per week, ask about D 

and GI every visit

Voriconazole
6 mg/kg/day the 
first day, then 4 

mg/kg/day
6 hours 4-6 days 24 hours Not recommended I

H, GI, D, visual 
disorders

LFT once per week, ask about 
D, visual disorders and GI every 

visit

Caspofungin
70 mg/kg/day the 
first day, then 50 

mg/kg/day
9-11 hours 48 hours 24 hours Not recommended L D, GI, H

LFT once per week, ask about D 
and GI every visit

Anidulafungin
200 mg the first 
day, then 100 mg

26 hours 48-96 hours 24-48 hours Not recommended L D, GI, H
LFT once per week, ask about D 

and GI every visit

Micafungin 100 mg/day 15 hours 48 hours 24 hours Not recommended L D, GI, H
LFT once per week, ask about D 

and GI every visit

Ambisome 1-3 mg/kg day 24-30 hours 7 days in glucose, 24 hours in API
3 days in glucose, 24 

hours in API
Not recommended I R R and I twice per week

ANTIVIRALS

Aciclovir 5-15 mg/kg/8h 3 hours 24 hours 8-12 hours Not recommended L R, H, M, D
CBC, LFT and R once per week, 

ask about D every visit

Ganciclovir 5 mg/kg/12h 3-4 hours 10 days 24 hours Yes L M, H, R, N
CBC, LFT and R once per week, 

ask about N every visit

Cidofovir

3-5 mg/kg in a 
single dose every 
7 days during 2 

weeks

3 hours 1-5 days 24 hours Not recommended L R, M CBC and R once per week

Risk of phlebitis: H: high, I: intermediate, L: Low. ADRs (Adverse drug reactions): M (myeloid: leukopenia, thrombocytopenia, anaemia), R (renal: deterioration of renal function), H (hepatic: deterioration of liver function), N 
(Neurotoxicity: ototoxicity), C (Cardio: changes in ECG, signs of CHF), GI (Gastrointestinal: nausea, vomits, diarrhoea), D (Dermatological: photosensitivity, exanthema, urticaria, pruritus). Recommended monitoring: CBC: Hemogram 
(complete cell count and white blood cell formula), R: renal profile (sediment, urea and creatinine), LFT: Liver function tests (aspartate transaminase, alanine transaminase, gamma-glutamyl transferase, alkaline phosphatase and 
total and direct bilirubin), I: ionogram (Na and K), CPK: creatine phosphokinase, ECG: electrocardiogram, CHF: congestive heart failure, ND: not determined. Based on references 1,6,26-30.
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hours at 37 degrees, ceftazidime or cefepime were stable 
only for 8 to 13 hours at the same temperature. However, 
the four drugs were stable at room temperature (22-25°C) 
for over 24 hours. The same study showed that meropenem 
and imipenem had a degradation of 10% at 25°C at 3 and 5 
hours, respectively, while faropenem remained stable, similarly 
to aztreonam or piperacillin26. Despite knowledge about the 
degradation of carbapenems, a recent study by Manning 
et al. on continuous ambulatory infusion of meropenem via 
elastomeric pump reported similar efficacy at both room 
temperature and under cooled conditions, especially at 
doses above 3 grams per day27. Degradation of antimicrobial 
agents could start as soon as they are placed in elastomeric 
pumps on a feverish patient. In their recent report Valliére et 
al. communicated that the temperature of portable pumps 
frequently exceeded 25°C and even raised up to 33ºC, which 
could lead to a substantial degradation of the antimicrobial. 
The authors recommended to refrain from leaving the pump 
overnight inside the patient’s bed, to avoid sun exposure and, 
if possible, to place the pump inside an isothermal container 
for transportation or dispensing28. 

Different sources provide variable data on the molecular 
stability of antimicrobials, and it could not be guaranteed 
that all formulations have the standard stability time at room 
temperature needed for extended or continuous regimens in 
HHU. This happens primarily with time-dependent antibiotics 
as betalactams and could be a problem for optimization of 
antimicrobial therapy at home. Most of the standards that 
antimicrobials have to meet are logically focused on the 
activity and bioequivalence; however, its need to guarantee 
the stability after reconstitution during the time quoted in 
literature, to avoid emergence in resistance, or treatment 
failure. It is therefore essential to know the specific molecular 
stability of antimicrobials in a particular hospital pharmacy. 
Table 2 summarises the indicative information on dosage and 
a range of stability at room temperature and under cooled 
conditions for the main antimicrobials used in OPAT, according 
to frequently cited sources1,7,29-33. 

A possible solution to this problem would be to preserve 
multiple reconstituted aliquots in the refrigerator (at +4°C) 
and to continuously change the infusion bag, charging the full 
daily dose through self-administration. This measure is often 
convenient for patients to avoid delays in drug administration, 
and it also saves caregiver’s work34. However, it should not 
be allowed until the patient or the caregiver has successfully 
and aseptically performed the technique35. Errors in the 
administration procedure or catheter care can cause adverse 
effects or catheter occlusion. Once it is determined that the 
patient is an OPAT candidate, he/she or their caregiver should 
be properly trained by a team member in the administration 
of the antimicrobial agent. The training should include 
instructions on how to detect signs or symptoms of infection, 
catheter-related adverse effects or drug-associated toxicity. 
The level of the patient-caregiver training can be so high that 
a study by Cox et al.35 showed similar rates of complications 
and re-admissions, regardless of whether OPAT was performed 
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be given to properly preserve the venous access1,7 and avoid 
chemical phlebitis. Between 5 and 25% of all catheter-related 
complications are associated with infection and thrombosis in 
hospitalized patients24. However in patients receiving OPAT at 
home less than 1% of patients had vascular catheter infection 
or thrombosis. In this regard, a recent study by Almirante et 
al. showed a lower percentage of infection in peripherally 
inserted central catheters, compared to centrally inserted 
central catheters, while peripheral catheters had the lowest 
incidence of infection25.

The elimination half-life of an antimicrobial (t1/2) is the 
most commonly used parameter, which can be defined as 
the time necessary for the plasma concentration of a drug 
to drop by half. Protein binding can influence the half-life 
length, because the bound fraction acts as a drug reservoir 
that is released slowly, while the free fraction is metabolized 
directly. Other factors, such as volume of distribution of the 
antimicrobial, may also affect the kinetics of drug elimination. 
Therefore, we conclude that posology of an antibiotic is 
determined by its half-life, which is influenced by protein 
binding, among other factors. In OPAT programmes it is 
preferable to use antibiotics with high protein binding, which 
ensures long elimination period and allows making the dosing 
as sparse as possible. This helps to avoid multiple visits per day 
and, therefore, increases the patient’s comfort and preserves 
the unit’s logistics. In addition, the reduced use of venous 
access implies lower risk of phlebitis-related complications. 
This explains why drugs such as ceftriaxone, ertapenem, 
daptomycin or teicoplanin are among the most commonly 
used in OPAT units.

However, the existing variety of infectious diseases and 
etiological agents makes it sometimes impossible to use the 
abovementioned drugs, either because of the infection type, 
the aetiology or the antimicrobial spectrum. In these cases the 
physician may choose a different antimicrobial with a shorter 
half-life and shorter dosing intervals. In these circumstances, to 
prescribe a drug for administration in the home it is necessary 
to take into account the infusion type (pulse, continuous), the 
kind of device (elastomeric pumps, etc.) and physico-chemical 
properties of the antibiotic, especially its molecular stability at 
room temperature and when refrigerated.

The molecular stability is the ability of an antibiotic 
to keep its original properties within the existing quality 
specifications for a determined period of time. Physical (eg. 
humidity, temperature, light), chemical (eg. degradation) and 
biological alterations (microbial growth) may cause instability 
of the drug. This has to be taken into account when prescribing 
an antimicrobial agent and may lead to a change of the 
antimicrobial in an OPAT programme. There are differences, 
particularly in the stability at room temperature and in febrile 
ranges (less when refrigerated) between various antimicrobials. 
A study by Viaene et al.26 explored the stability of a number of 
antipseudomonal beta-lactams at different temperatures with 
the objective of evaluating their suitability for administration 
in HHU using portable pumps. The authors found that, while 
aztreonam and piperacillin-tazobactam were stable for 24 
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in the patient’s home or in an infusion centre. However, 
Matthews et al.14 in a retrospective analysis of a large cohort 
over 13 years found no difference in rates of re-admission due 
to catheter-related complications between patients on a self-
administration regimen and patients to whom the antibiotic 
was administered in an OPAT unit. Moreover, in another 
retrospective cohort study Barr et al.36 observed lower rates 
of thrombosis in the self-administration group. Seetoh et 
al37 in a prospective study on a large Asian cohort observed 
that patients included in OPAT programme that were not 
following self-administration regime were those with greater 
comorbidity and worse functional or mental status. However, 
despite the data obtained from clinical studies, the main 
logistical difficulty in most OPAT programmes is the need to 
use antibiotics with long half-life, high protein binding and 
dosing every 12 or 24 hours.

Two glucolipopeptides, dalbavancin and oritavancin, both 
approved in 2014 by the FDA for skin and soft tissue infections 
(including those caused by MRSA), could be of potential utility 
in OPAT programs, because of its easily dosage. A loading 
dose of 1000 mg dalbavancin followed by a weekly dose of 
500 mg was as effective as vancomycin or linezolid for 7-10 
days in the treatment of SSTIs38,39. The same dose was similar 
to vancomycin for 10 days in the treatment of catheter related 
bacteremia40. A maintained course for 4 to 6 weeks after the 
load was effective and well tolerated in the treatment of 
osteoarticular infection41. For oritavancin, a single 1200 mg 
dose was as effective and safe as 7-10 days of vancomycin 
treatment in SSTIs42. 

OPAT PROGRAMME EXPERIENCE IN THE WORLD

Infections that are most frequently treated in OPAT units 
are skin and soft tissue infections (SSTI) and musculoskeletal 
infections (MSI). Furthermore, there are increasingly more 
cases of complicated bacteraemia, intra-abdominal infections, 
cardiovascular infections and infections caused by Gram-
negative multiresistant bacteria (ESBL-producers) that are 
treated in OPAT units, and it is now considered standard 
practice, based on medical advice, convenience and cost3,43. 
However, the most important challenge is to identify patients 
that have an increased risk of OPAT failure, since this could lead 
to re-admission, prolongation of the antimicrobial treatment 
or side effects. Allison et al.44 proposed an interesting 
statistical model based on patient’s demographic parameters, 
type of infection (bacteraemia, osteomyelitis, pyelonephritis or 
intra-abdominal infection), class of employed antibiotics and 
comorbidities. The four independent predictors of OPAT failure 
identified by the model were age, previous hospitalization, use 
of aminoglycosides and history of isolation of multiresistant 
bacteria.

SSTI is one of the three main indications for OPAT, 
especially in case of non-life-threatening cellulitis or when 
the patient has comorbidities that make the intravenous 
route advantageous in terms of clinical outcome, compared 
to the oral route. The most commonly used drug, as reported 

in the most extensive study, is ceftriaxone43, while teicoplanin 
is reserved for cases of allergy or history of methicillin-
resistant S. aureus (MRSA). The usual treatment duration is 
between 3 and 6 days45, though it can be longer in elderly 
patient or in patients with bursitis, vascular disease or in 
cases of MRSA treated with teicoplanin. Daptomycin, due to 
its broad spectrum of action and high bactericidal potency, 
has facilitated home treatment of complicated cases of SSTI 
in comorbid patients and sometimes is used as a rescue after 
another antibiotic3,46,47.

The MSI often require extended infusion therapy and are, 
therefore, bona fide indications for OPAT programmes. The 
most common infection treated with OPAT is osteomyelitis, 
often in the diabetic foot and associated with osteosynthesis. 
The most frequently implicated pathogen is MRSA (>50% of 
cases), and the treatment time is between 4 and 6 weeks. An 
indispensable requirement for the success of OPAT in this type 
of infection is good surgical control of the lesion, and without it 
chances of recurrence, re-admission or reoperation are high48. 
The choice of antimicrobial depends on in vitro susceptibility 
of the pathogen, presence of comorbidities, drug metabolism 
and dissemination into the bone. The most utilised drugs 
are ceftriaxone or cefazolin against methicillin-susceptible 
S. aureus (clindamycin in case of allergy), and vancomycin 
(including continuous infusion) or teicoplanin against MRSA, 
although it has been observed that these treatment schemes 
more frequently fail in elderly patients with infections in the 
diabetic foot and produced by MRSA.

Toxicity is an important cause of treatment failure and 
is especially worrisome in case of glycopeptides. It has been 
reported that in patients treated at home with continuous 
infusions of vancomycin for approximately two weeks the 
nephrotoxicity ranged around 15-20%. Older patients, 
those treated with loop diuretics and especially those who 
maintained trough concentrations of vancomycin ≥ 28 mg/L 
presented more toxicity49. At present, there are very good 
results obtained with daptomycin in this type of infection, with 
lower incidence of toxicity compared to glycopeptides47,50,51.

Although traditionally the intravenous route in case of MSI 
was chosen because of the poor oral bioavailability of the most 
utilised drugs, beta-lactams, now there exist oral formulations 
with good diffusion profile, tolerability and oral availability, 
such as rifampicin, quinolones and linezolid. Rifampicin is 
frequently added to quinolone against methicillin-susceptible 
S. aureus and linezolid in case of MRSA52. The main aspects 
to take into consideration when working with rifampicin are 
not to give it in monotherapy, because of the high rates of 
resistance-causing mutations, and to monitor liver toxicity and 
enzyme induction by concomitant medication. Rifampicin is 
usually incorporated approximately one week after starting the 
first antibiotic. Linezolid can produce reversible myelotoxicity 
in treatments longer than 15 days and neuropathy in those 
longer than one month. Furthermore, it interacts with 
monoamine oxidase inhibitors and selective inhibitors of 
serotonin reuptake. A new oxazolidinone antimicrobial, 
tedizolid, recently marketed in Europe and USA, in clinical 
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trials has demonstrated activity similar to linezolid, but has a 
more convenient dosing regimen (once in 24 hours) and lower 
myelotoxicity, which make it a potential candidate for OPAT 
programmes, especially for prolonged treatments53.

OPAT protocols are implemented in HHU during the 
defervescence period of bacteraemia, even in complicated cases 
of bacteraemia. Intravenous administration of drug at home in 
selected patients allows obtaining comparable and even better 
results, compared to patients treated in hospital. This has been 
specifically shown for S. aureus bacteraemia54. In this type of 
infection daptomycin is positioned as a useful option, particularly 
in patients with comorbidities, thanks to its potency, dosing 
convenience and lower toxicity compared to vancomycin55. 
In bacteraemias caused by Gram-negative bacteria the most 
utilised antimicrobials are ceftriaxone and ertapenem, the latter 
being reserved for infections by ESBL-producing enterobacteria, 
often of urinary tract or abdominal origin. Excellent results have 
been shown both in cure and in toxicity, including in treatments 
that lasted longer than three weeks56-58.

Infective endocarditis is the third most common 
indication for OPAT. Patients can usually leave the hospital 
after completing the first 2 weeks of antibiotic treatment in 

the hospital - a period, during which the greatest number of 
embolic events occur. Candidates for OPAT include patients 
with native or prosthetic valve endocarditis and patients with 
pacemaker wire infection59-61. The criteria for admission to an 
OPAT unit are controlled infection (negative blood cultures 
over the past three days and apyrexia for at least one week), 
hemodynamic and electrophysiological stability, absence of 
cardiac (paravalvular abscesses) or extracardiac complications 
(septic embolism) and at least one week of treatment62. 
Regarding the aetiology, the cases of endocarditis referred to 
OPAT units are frequently caused by microorganisms of low 
pathogenic potential, such as Streptococcus spp of viridans 
group, Streptococcus bovis or, to a lesser extent, Enterococcus 
sp or, even less frequently, S. aureus, with MRSA inclusion 
only in exceptional cases. The most commonly used antibiotics 
reported in literature are ceftriaxone and teicoplanin. Cloxacillin 
is used sometimes in units equipped with elastomeric pumps 
in extended perfusion mode against sensitive strains because 
of its high molecular stability at room temperature, although 
this is not common. The average treatment duration in these 
cases is 2 weeks, and the factors that best correlate with re-
admission are cardiac or renal failure and complications 
related to the use of glycopeptides59-61. 
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Figure 1	 Proposed OPAT bundle. Adapted from Muldoon et al65.

Patient identification and selection

Evaluation of inclusion into an OPAT programme, estimation of related risks (treatment failure, re-admission etc.) and benefits.
Commitment to including the patient into the OPAT programme.

Satisfactory coverage by the heath care insurance.

Evaluation by an infectious disease specialist

Selection of an optimal antimicrobial treatment according to the type of infection, comorbidities and factors of resistant 
pathogen selection, prior to referral to the OPAT unit.

Education and commitment of the patient and their family

Education about sterile and functional maintenance of the venous access.
Contact numbers in case of drug- or disease-related incidents.

Education and commitment of the health care professionals during the treatment

Efficient communication and fast patient flow in case of complementary examinations or re-admission.
Clear plan for the OPAT unit and the infectious disease specialist.

Outpatient monitoring 

PICC line care and removal when not necessary.
Laboratory and microbiological disease monitoring.

Clinical follow-up and daily inquiries about disease- or drug-related incidents.

End of treatment

Patient discharge report that includes indication, treatment, time of treatment, follow-up and incidents.

Programme evaluation

Satisfaction questionnaires
Failure/re-admission index

Suggestions for improvement

OPAT: Outpatient parenteral antimicrobial treatment, PICC: Peripherally inserted central catheter.
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Intra-abdominal infections also have their niche in OPAT 
units. Thus, uncomplicated diverticulitis, biliary tract infections 
and intra-abdominal abscesses are the most commonly 
included pathologies. Polymicrobial mixed flora is the most 
frequently isolated flora, and ertapenem is the most used 
drug because of its convenient dosing, antimicrobial potency 
and wide antimicrobial spectrum56-58. There are also reports 
on successful use of ertapenem in uncomplicated cases of 
cholecystitis during defervescence and after oral tolerance, and 
in diverticulitis with free fluid and pericolic fat inflammation 
without signs of perforation. In both reports there were no 
occurrences of hospital re-admission63,64.

MONITORING AND DETECTION OF ADVERSE 
EFFECTS

It is estimated that about 25% of patients experience 
OPAT-related adverse events, gastrointestinal complications, 
re-admission and complications of intravenous access being 
the most frequent ones9. To minimize the risk of these events 
it is important to establish appropriate clinical and laboratory 
monitoring.

The incidence of reactions that are severe enough to 
discontinue the antimicrobial therapy varies between 3% 
and 10%. The most common side effect that leads to therapy 
discontinuation is rash, while fever, nausea and diarrhoea 
are less common18. Including a pharmacist in planning the 
therapeutic regimen could help to choose an optimal dose 
of antibiotic adjusted to the patient’s age, weight, renal and/
or liver function, potential drug interactions and type of 
infection. The recommended analytical and clinical monitoring 
of drug-related toxicity is provided in table 21,6,26-30.

Clinical protocols should be used to reduce the risk of drug-
induced toxicity and overall treatment failure. Using protocols 
increases the quality of health care. The correct execution of 
protocols, their validation, monitoring, and the analysis of all 
incidents during follow-up contribute to their improvement. 
This is the philosophy that lies at the heart of “bundles”, or 
packages of measures employed in many clinical trials. The OPAT 
programmes are at the vanguard of clinical practice, since they 
provide hospital services outside the hospital walls. Even when 
the protocols are fully integrated into the hospital practice, they 
should be followed carefully, from the selection of patients and 
cross-consultation with the infectious disease expert to patient/
caregiver education and adverse effect monitoring. Automation 
of these processes confers quality and safety. This is why it has 
been suggested to implement “bundles” for attending OPAT 
patients. Figure 1 shows one proposal that could serve as a basis 
for OPAT programmes65.

ECOLOGICAL AND ECONOMICAL BENEFITS OF 
OPAT: RELATION WITH STEWARDSHIP PROGRAMS

The first and most important benefit of OPAT 
programmes is their contribution to the control of 

nosocomial infection. OPAT programmes fit into Antimicrobial 
Stewardship philosophy in several ways. First, by prescribing 
antimicrobials with the narrowest spectrum possible, taking 
into consideration dosage limitations and switching to oral 
therapy as soon as possible. Besides, the duration of the 
antibiotic treatment is shortened in OPAT programmes, giving 
priority to the control of the lesion. Finally, the prescribing 
patterns are adapted to the objectives of the referral hospital 
and the clinical process, taking into account the ecological 
niche and the patient’s underlying disease66. They contribute 
to control of nosocomial infection by isolating and treating 
the patients in their home, despite using procedures of the 
hospital setting. 

It is difficult to reconcile strictly stewardship 
objectives regarding to restriction of certain antibiotics 
with both clinical and logistical OPAT´s needs66. For 
example, aminoglycosides are not restricted in stewardship 
programs, but there are few indications that can be used 
in monotherapy (uncomplicated urinary tract infections). 
They are also nephrotoxicity and ototoxic and their use is 
correlated in multivariate analysis with treatment failure 
and re-admission into OPAT44 programs. Semisynthetic 
penicillins (ampicillin and amoxicillin) are not restricted 
in stewardship66 programs. Its indications are confined to 
osteoarticular and endovascular enterococcal infection. 
Multiple intravenous doses are required and there is no 
experience in continuous infusion. The complex logistics 
associated with its dosage in a hospital at home and the 
presence of more comfortable and effective alternatives 
has limited its use in OPAT programs. Cloxacillin is not 
restricted, but intravenous use is limited by the frequent 
daily dispensations. Administered orally presents a first-
pass effect, which decreases its plasma concentration, 
affecting the pharmacodynamic profile and activity. 
There is no evidence of the use of continuous infusion 
cloxacillin. Experience with cefazolin is scarce, and 
only in staphylococcal infection67. The third-generation 
cephalosporins, clindamycin and even amoxicillin 
clavulanate, widely used by OPAT teams are restricted by 
the potential risk of selection of C. difficile66, however, 
inclusion of patients in OPAT programmes did not lead 
to increment C. difficile infection, which remained below 
1% in a recently published study68. Glycopeptides are not 
restricted. Lipopeptides are restricted by cost reasons. 
Carbapenems, piperacillin-tazobactam are restricted 
too by the risk of resistance and C. difficile selection, 
however ertapenem or daptomycin bolus and piperacillin-
tazobactam in continuous infusion with elastomeric pumps 
are safely and effectively used in OPAT teams for treatment 
of multiresistant pathogens (ESBL Enterobacteriaceae, 
MRSA and multidrug-resistant P. aeruginosa, respectively) 
with low ecological impact.

One of the objectives of OPAT is to avoid hospitalization 
or to shorten hospital stay facilitating early patient discharge 
and effectively contributing to the sustainability of the health 
care system69. A hospital programme of antibiotic treatment 
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optimization could establish therapeutic recommendations to 
improve the effectiveness and safety of the antibiotic treatment 
and to reduce costs, and in certain circumstances it can 
recommend oral treatment alternatives to avoid using OPAT70. 
An expensive treatment that is administered once a day and has 
excellent tolerability may be preferred over a cheaper alternative 
if it leads to fewer antimicrobial adverse events or fewer 
antimicrobial interventions by OPAT team71. It is important for 
drug control spending, but have more expense economic impact 
the readmission process, the reoperations, the shortening of 
defervescence period or delays in patient reintegration. 

There are multiple publications on economic benefits of 
OPAT. There is a general agreement that OPAT-associated costs 
(personal, devices, medication) are offset by the cost savings 
due to prevention of hospitalization or due to early discharge. 
OPAT is a recognized quality standard for management of a 
variety of infections. A study carried out in the UK showed that 
OPAT programme saved 6,200 hospital bed days per year14 with 
an average cost of €1,749 per OPAT patient versus €11,400 
per patient treated in hospital72. In France, a potential saving 
of using OPAT programme in patients with osteomyelitis 
instead of conventional management was estimated to be 
$1,873,85573.

Another potential benefit is the reduction of costs related 
to nosocomial infections, since outpatient treatment reduces 
exposure to resistant strains, morbidity and mortality as a 
result of shortening hospital stay. Importantly, about 5% of 
patients develop an infection during hospitalization74, and the 
estimated cost of treating a nosocomial infection is $2,1007.

Finally, the more subjective benefits of OPAT, such 
as patients’ satisfaction and quality of life, are difficult to 
measure directly. However, there is some evidence that 
suggests their strong improvement in OPAT patients compared 
to hospitalized patients. OPAT allows the patient to return 
soon to the community and resume normal activities and, in 
some cases, even return to work.

CONCLUSIONS

In brief, after reviewing all the evidence we conclude 
that OPAT programmes are an effective and safe alternative 
to hospitalization in treatment of complex infections. Special 
attention should be paid to patient and drug selection. When 
choosing an antimicrobial, it is important to take into account 
its’ half-life, stability at different temperatures, spectrum of 
action and safety profile. A clear plan of action and efficient 
communication between the hospital, the OPAT unit and the 
patient are crucial for the treatment success. When performed 
properly, OPAT offers greater comfort for the patient, 
diminishes the risk of nosocomial infections and reduces the 
cost for the health care system. 
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Eficacia de  piperacilina-tazobactam y 
cefoperazona-sulbactam en el tratamiento de 
pacientes con neutropenia febril 

RESUMEN

Introducción. El tratamiento antibiótico empírico en pa-
cientes neutropénicos con fiebre juega un papel importante en 
la reducción de la mortalidad asociada a la infección. El trata-
miento empírico con antimicrobianos intravenosos de amplio 
espectro y antipseudomonas es el tratamiento aceptado para 
pacientes neutropénicos febriles. El objetivo de este estudio 
prospectivo fue comparar la eficacia de piperacilina-tazobac-
tam (PIP-TAZO) y cefoperazona-sulbactam (CS) en pacientes 
neutropénicos febriles adultos con alteraciones hematológicas.  

 Métodos. Pacientes con alteraciones hematológicas (leu-
cemia, linfoma, mieloma múltiple y síndrome mielodisplásico) 
fueron reclutados desde junio 2010 a mayo 2013. Todos los 
pacientes fueron mayores de 18 años de edad, presentaban 
un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) menor de 500/mm³ 
tras la quimioterapia o la expectativa de tener un RAN menor 
de 500/mm³ en la primeras 48 h después de la quimioterapia, 
una temperatura corporal oral ≥ 38,3°C  o  38,0°C después de 
1 h de monitorización. Los pacientes fueron aleatorizados en 
los dos grupos de tratamiento empírico inicial  PIP-TAZO 4,5 
g/6 h/día IV o CS 2 g/8 h/día IV.

Resultados. La tasa de éxito total fue de 61% con CS y 
49% con PIP-TAZO (p =0,247). Los factores que afectaron el 
éxito de tratamiento fueron un recuento de neutrófilos <100/
mm3 y la presencia de una infección documentada microbioló-
gicamente (p <0,05).

Conclusión. El tratamiento en monoterapia de PIP-TAZO 
y CS son igual de eficaces y seguro para el tratamiento empíri-
co de pacientes neutropénicos febriles.

Palabras clave: Cefoperazona-sulbactam; neutropenia febril, alteraciones 
hematológicas, monoterapia,  piperacilina-tazobactam.

ABSTRACT

Introduction. Empirical antibiotic therapy in neutropenic pa-
tients presenting with fever plays a significant role in reducing mor-
tality related to infection. Empirical therapies with broad-spectrum 
intravenous bactericidal, anti-pseudomonal antibiotics are accepted 
treatments for febrile neutropenic patients. The aim of this study 
was to compare the efficacy of piperacillin-tazobactam (PIP-TAZO) 
and cefoperozone-sulbactam (CS) therapies in adult patients with 
haematological malignancies presenting with neutropenic fever in 
a prospective study design.

Methodology. Patients with haematological malignancies 
(leukaemia, lymphoma, multiple myeloma, and myelodysplastic 
syndrome) were recruited from June 2010–May 2013.  Participants 
were over 18 years old, with an absolute neutrophil count (ANC) of 
less than 500/mm³ following chemotherapy or expected to have an 
ANC less than 500/mm³ in the first 48 h post-chemotherapy, and 
with an oral body temperature ≥ 38.3°C at a single measurement or 
38.0°C after 1-h monitoring. Patients were randomised to the two 
treatment groups. The initial empirical therapy comprised PIP-TAZO 
(4.5 g/6 h/day, IV) and CS (2 g/8 h/day, IV).

Results. The overall success rate was 61% with CS and 49% 
with PIP-TAZO (p =0.247). Factors affecting the treatment success 
included a neutrophil count <100/mm3, being in the relapse/refrac-
tory stage of malignancy, and the presence of a microbiologically 
documented infection (p <0.05).

Conclusion. PIP-TAZO and CS monotherapies are equally ef-
fective and safe for the empirical treatment of febrile neutropenic 
patients.
KEYWORDS: Cefoperozone-sulbactam; febrile neutropenia; haematological 
malignancy; monotherapy; piperacillin-tazobactam.
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INTRODUCTION

Survival rates have increased in cancer patients due to the 
development of multi-drug chemotherapy protocols, the use 
of higher dosages, and improvement in supporting therapies 
for haematological malignancies. However, cytotoxic chemo-
therapy regimens, immunosuppression, and particularly neu-
tropenia secondary to underlying bone marrow involvement in 
these patients result in increased infection rates. Initiating an 
empirical antibiotic therapy in neutropenic patients presenting 
with fever plays a significant role in the reduction of mortality 
related to infection1.

Empirical therapies with broad-spectrum intravenous 
bactericidal, anti-pseudomonal antibiotics are the common-
ly accepted treatment approaches in febrile neutropenic pa-
tients. Knowledge of the specific infectious pathogens, their 
prevalence, and antibiotic resistance patterns guides applica-
tion of empirical therapies to reduce mortality.

Several broad-spectrum antibiotics are used in the treat-
ment of febrile neutropenia. Regimens approved by many 
clinical centres include cefepime, ceftazidime, imipenem, 
meropenem, piperacillin-tazobactam (PIP-TAZO), and cefop-
erazone-sulbactam (CS). Combinations of beta-lactam and 
beta-lactamases including PIP-TAZO and CS are successfully 
administered during febrile neutropenic episodes2.

The objective of this study was to compare the efficacy 
of PIP-TAZO and CS therapies in adult patients with haema-
tological malignancies presenting with neutropenic fever, in a 
prospective study design. 

PATIENTS AND METHODS

Patients. Patients with haematological malignancies (leu-
kaemia, lymphoma, multiple myeloma, and myelodysplastic syn-
drome) were recruited from June 2010–May 2013. Participants 
were over 18 years old, with an absolute neutrophil count (ANC) 
less than 500/mm³ following chemotherapy or expected to have 
an ANC below 500/mm³ in the first 48 h post-chemotherapy, 
and with an oral body temperature ≥38.3°C at a single measure-
ment or 38.0°C after 1-h monitoring. 

Evaluation and follow-up before treatment. Prior to 
treatment, a medical history was obtained, a detailed physical 
examination was performed, and at least two blood cultures 
were obtained from the peripheral vein and central venous 
catheter. If these were positive, a urine culture and other cul-
tures deemed necessary from the clinical symptoms and signs 
were obtained, and a lung x-ray, complete blood count, and he-
patic and renal function tests were performed. Daily follow-up 
patient visits were performed after the initiation of an appro-
priate antibiotherapy, and any fever, ANC, bacteria in cultures, 
newly developed infections, clinical improvements or deteriora-
tion, changes in the antibiotic regimen, decreases in fever, end 
of neutropenia, and side effects of antibiotics were recorded. 

Antibacterial regimens. Empirical antibiotherapy was in-
itiated immediately after the initial culture samples were tak-

en. Patients were randomised to the two the treatment groups. 
Patient has been selected and randomized double-blinded by 
computerized system. Patients who had completed the treat-
ment cycle at least 1 week prior were re-randomised. The ini-
tial empirical therapy consisted of PIP-TAZO (4.5 g/6 h/day, IV) 
and CS (2 g/8 h/day, IV). The antibiotic regimen was shifted 
to carbapenem in cases in which the fever persisted for more 
than 3-5 days during the initial antibiotic therapy, or if a re-
sistant organism was documented or clinical deterioration was 
observed. However, on-going antibiotic therapy continued if 
the fever regressed, clinical improvement was observed de-
spite the persistence of fever, no infectious foci were docu-
mented, or neutropenia tended to improve. Antifungal agents 
were added to the regimen of patients with fever persisting 
beyond 5-7 days. Treatment was stopped after 5 days without 
any signs of fever, after the disappearance of any infectious 
signs in patients whose neutropenia (ANC>500) or overall clin-
ical condition improved. Treatment was administered until the 
improvement of clinical infection, if present, or the attainment 
of negative culture results modified by the antimicrobial sen-
sitivity of the specific pathogen in cases of microbiologically 
documented infections, or after 10-14 days.

Evaluation of the treatment response. The treatment 
responses were classified as, ‘successful treatment’, ‘successful 
with modification’, and ‘unsuccessful’. Successful treatment 
was defined as a complete improvement in all infectious signs 
and symptoms at 72 h and after 7-10 days of treatment with 
the initial antibiotics. Successful with modification treatment 
was defined as the need for treatment modification due to a 
recurrence of fever because of a viral, fungal, or parasitic in-
fection not covered by the initial empirical antibiotic, or the 
addition of a glycopeptide antibiotic to the treatment regimen 
upon determination of a gram-positive infection. Unsuccessful 
treatment was defined as the development of a new infection, 
documented treatment-resistant pathogen, persistence of 
bacteraemia despite treatment, lack of clinical improvement, 
deterioration in clinical signs, death due to primary infection, 
the need to change the antibacterial therapy for another an-
tibiotic with the same spectrum, shift to carbapenems or the 
addition of another antibiotic with the same spectrum to 
eradicate the primary infection after at least 72 h of therapy. 

Classification of febrile neutropenia episodes. Febrile 
neutropenia episodes were aetiologically classified into the fol-
lowing three groups: clinically defined infection (CDI), microbi-
ologically determined infection (MDI), and fever of unknown 
origin (FUO). CDI was defined when the pathogen could not 
be demonstrated (e.g. pneumonia, perianal infection, etc.); MDI 
was defined as a blood-culture-positive infection in the ab-
sence of any clinical foci, or infection with a microbiologically 
determined pathogen in a clinical focus with either positive or 
negative blood culture results; and FUO was defined as an iso-
lated fever without any clinical or laboratory signs of infection. 

Statistical analysis. Statistical analyses were performed 
with SPSS 18.0 software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Distribu-
tion of data was determined by Kolmogorov-Smirnov test. Con-
tinuous variables were expressed as median (minimum-max-
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imum), categorical variables as frequency and percent. Con-
tinuous variables were compared with the Mann-Whitney U 
test and categorical variables were compared using Pearson’s 
Chi-square test for two groups. P value of less than 0.05 was 
considered statistically significant for all tests.

RESULTS 

A total of 200 febrile neutropenic episodes in 157 patients 
hospitalised at the Department of Adult Hematology, Kocae-

li Medical Faculty Education and Research Hospital, between 
June 2010 and May 2013, were included in the study.  

Treatment with CS was administered to 82 (41%) patients 
and PIP-TAZO was administered to 118 (59%) study patients. 
There was no significant difference between the groups in 
terms of age, gender, malignancy, malignancy stage, neu-
trophil count, duration of neutropenia, and comorbidities (p 
>0.05) (table 1).

The aetiology of febrile neutropenia episodes was defined 
as a fever of unknown origin in 32%, clinically determined 
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Total number of episodes

Cefoperazone-sulbactam

(n=82)

Piperacillin-tazobactam

(n=118) p-value

Age [years, median  (range)] 46 (20-69) 48 (20-79) 0.830

Sex  [n, (%)]

Male

Female

Primary disease [n, (%)]

AML

ALL

Lymphoma

MDS

MM

Remission status [n, (%)]

In remission

Not in remission

Comorbidity [n, (%)]

No

Yes

 Comorbidity [n, (%)]

HT

DM

Solid tumours

Others*

Neutrophil count [cells/mm³, n, (%)]

<100

100-500

>500

Type of infection [n, (%)]

MDI

CDI

FUO

45 (54.9)

37 (45.1)

59 (72)

11 (13.4)

10 (12.2)

2 (2.4)

0

59 (72)

23 (28)

36 (43.9)

46 (56.1)

12 (26.1)

10 (21.7)

7 (15.2)

17 (37)a

44 (53.7)

20 (24.4)

18 (22)

33 (40.2)

24 (29.3)

25 (30.5)

73 (61.9)

45 (38.1)

75 (63.6)

19 (14.1)

17 (14.4)

4 (3.4)

3 (2.5)

90 (76.3)

28 (23.7)

51 (43.2)

67 (56.8)

16 (23.9)

17 (25.4)

11 (16.4)

23 (34.3)b

61 (51.7)

22 (18.6)

35 (29.7)

56 (47.4)

23 (19.5)

39 (33.1)

0.323

0.375

0.600

0.924

0.390

0.232

Table 1	� Characteristics of febrile neutropenia episodes treated 
with two different antibiotic regimens.

AML (Acute myeloid leukaemia), ALL (Acute lymphoblastic leukemia), MDS (Myelodysplastic syndrome), MM 
(Multiple myeloma), HT (Hypertension), DM (Diabetes mellitus), MDI (microbiologically determined infection), CDI 
(clinically defined infection), FUO (fever of unknown origin).
* Others: Coronary artery disease, =5a,7b; Chronic lung disease =6a,5b; Thyroid disease =3a,4b; Chronic HBV / HCV 
infection =2a, 5b; Chronic kidney disease =1a,2b
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infections in 23.5%, and microbiologically docu-
mented infections in 44.5% of cases. Microbiologi-
cally documented infections included bacteraemia 
and fungaemia in 41% of cases; these consisted of 
56% gram-negative bacteria, 41% gram-positive 
bacteria, and 3% yeast cells (table 2). 

Table 3 lists the results of the two treatment 
regimens. The overall success rate was 61% with CS 
and 41% with PIP-TAZO. Factors affecting treat-
ment success included: a neutrophil count ˂100/
mm3, being in a relapse/refractory stage of malig-
nancy, and the presence of microbiologically docu-
mented infection (p <0.05). No treatment-related 
side effects were observed (table 4). 

Adverse events. A cutaneous allergic reaction 
was observed in 14 and 10 patients in the PIP-TAZO 
and CS group. In these cases treatment was con-
tinued with antihistaminic drugs. Gastrointestinal 
intolerance was observed in 16 and 17 patients in 
PIP-TAZO and CS group. Hepatotoxicity and other 
side effects were not noticed in our patients. There 
was no significant difference in diarrhoea and hy-
poprothrombinaemia.

DISCUSSION

Monotherapy is gradually becoming more 
popular in the treatment of febrile neutropen-
ic patients, despite previous recommendations 
for the use of broad-spectrum anti-pseudomonal 
beta-lactam antibiotic and aminoglycoside com-
binations. Recent studies have demonstrated no 
differences between the two treatment protocols 
in terms of clinical results, and combination ther-
apies carry a higher risk of side effects3. Empirical 
treatment regimens should be broad-spectrum, 
covering both gram-positive and gram-negative 
microorganisms. Anti-pseudomonal cephalospor-
ins, including cefepime4 and ceftazidime5,6; and 
carbapenems including imipenem-cilastatin7-9, 
meropenem10,11, beta-lactam/beta-lactamase in-
hibitor combinations including PIP-TAZO10,12 and 
CS13-17 have been used in monotherapies.

Although PIP-TAZO and CS have been inves-
tigated previously, few studies have compared the 
efficacy of PIP-TAZO and CS monotherapies. In a 
prospective study of paediatric cancer patients, 
CS and PIP-TAZO therapies were compared in the 
empirical treatment of febrile neutropenic cases. 
Fifty-two patients were recruited for the PIP-TAZO 
treatment, and 50 patients were recruited in the CS 
treatment, with resulting treatment success rates 
of 56% and 62% for CS and PIP-TAZO, respectively 
(p >0.05)17.

Others have reported different rates of success 
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Table 2	� Infections in neutropenic episodes.

LRTI= lower respiratory tract infections; GITI= gastrointestinal tract infections; CVAD= central 
venous access device; GPO= gram-positive organism; GNO= gram-negative organism.
aInfections with the following: (1) E. coli + E. faecium, (2) E. coli + S. epidermidis, (3) K. 
Pneumoniae + E. faecium.
bInfections with the following:  (1) E. coli + E. faecium, (2) E. coli + S. epidermidis, (3) K. 
pneumoniae + S. epidermidis, (4) K. pneumoniae + S. epidermidis, (5), K. pneumoniae + S. 
haemolyticus
Nonbacteraemic infections:
c[(3) perianal cellulitis-abscess: (2) S. hominis, (1) E. coli.]
d[(2) perianal cellulitis-abscess: (2) E. faecium], [(2) skin soft-tissue infection (2) S. hominis]

Total number of episodes

Cefoperazone-sulbactam

 (n=82)

Piperacillin-tazobactam

 (n=118)

Fever of unknown origin [n, (%)]

Clinically documented [n, (%)]

Oral mucositis

LRTI

GITI

Skin soft-tissue infection

Perianal cellulitis

CVAD-related cellulitis

Microbiologically documented [n, (%)]

All cases

Bacteraemia

GPO, total

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus hominis

Staphylococcus aureus (MRSA)

Enterococcus faecium

GNO, total

Escherichia coli (ESBL)

Klebsiella pneumoniae (ESBL)

Pseudomonas aeruginosa (MDR)

Enterobacter cloacae 

Stenotrophomonas maltophilia

Proteus mirabilis

Acinetobacter baumannii (MDR)

Serratia marcescens

Achromobacter xylosoxidans

Polymicrobial bacteraemia

GPO+GNO

Candidemia

Candida albicans

Nonbacteraemic infections

25 (30.5)

24 (29.3)

7

6

4

3

3

1

33 (40.2)

30 (36.5)

10

4

3

2

0

1

19

5 (3)

4(2)

1 (0)

2

1

2

0

1

0

3

3a

1

3c

39 (33.1)

23 (19.5)

6

5

5

3

2

2

56 (47.4)

52 (44)

19

4

5

7

2(0)

1

31

7(3)

10(6)

2(0)

1

2

1

1(0)

1

1

5

5b

2

4d
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with different treatment regimens. Ozyilkan et al. (1999) com-
pared a combination of CS and amikacin with imipenem and 
determined a 60% success rate for both treatments14. Bodey 
et al. (1993) investigated the efficacy of CS therapy in 673 
neutropenic and non-neutropenic cancer patients and report-
ed a treatment success rate of 76% with CS18. Winston et al. 
compared CS and imipenem empirical monotherapies in febrile 
neutropenic patients and reported success rates of CS and 
imipenem of 88% and 81%, respectively13. Bow et al. (2006) 
compared PIP-TAZO and cefepime and reported rates without 
modification of 26.8% and 20.5%, respectively4. Viscoli et al. 
(2006) evaluated febrile neutropenic cancer patients and re-
ported a 51% success rate of the PIP-TAZO monotherapy11. 
Success rates of treatment without modification were reported 
to be 53% and 55% for PIP-TAZO and ceftazidime, respective-
ly, and 77% and 74% after modification with vancomycin by 
Harter et al. (2006)5. The latter was a prospective study and no 
significant difference was determined between the efficacies 
of PIP-TAZO and CS in the empirical treatment of febrile neu-
tropenic patients. Although the treatment success rate of CS 
was higher than that of PIP-TAZO (61% and 49%), this was not 
a statistically significant finding (p =0.247). These results are in 
agreement with those in previous studies, but are lower overall 
compared to the values reported. The lower success rates could 
be explained by the absolute neutrophil counts <100 mm3 in 
53% of the patients, neutropenia lasting longer than 7 days 
in 82% of the patients, treatment modification aimed at the 
specific pathogen in the presence of microbiologically docu-

mented infection, and the classification of 
this modification as a treatment failure.  

The microorganisms present in febrile 
neutropenic patients have changed over 
the last 20-30 years. Since the mid-1980s, 
gram-positive microorganisms have been a 
more common cause of infection19. This is 
probably due to the increased use of cen-
tral venous catheters (CVC), treatments that 
have little effective on gram-positive micro-
organisms in the initial empirical antibiotic 
regimens, prophylactic use of quinolones, 
and the use of chemotherapeutic medi-
cations that cause severe oral mucositis 
and diarrhoea20. The prevalence rates of 
gram-positive and gram-negative bacteria 
were comparable by the end of the 1990s, 
but there was a further peak in gram-neg-
ative infections in 2000, together with 
an increase in the prevalence of resistant 
gram-negative bacteria21. Gram-negative 
bacteria are predominant at centres where 
CVC is not common. Klastersky et al. (2007) 
reported a rate of bacteraemia of 23% in fe-
brile neutropenic patients, and examination 
of 499 bacteraemic FN patients revealed 
gram-positive bacteria in 56%, gram-neg-
ative bacteria in 33%, and a polymicrobial 

aetiology in 9%22. Gupta et al. (2010) investigated 347 febrile 
neutropenic episodes and determined bacteraemia in 92 pa-
tients (27%), consisting of gram-negative bacteria in 64% 
and gram-positive bacteria in 36%23. In the study by Paul et 
al. (2007) of febrile neutropenic patients between 1988-2004, 
˃50% of the infections resulted from gram-negative bacteria24 
We determined that bacteraemia and fungaemia were present 
in 41% (CS %36.5, PIP-TAZO %44) of the patients; Gram-neg-
ative bacteria accounted for 48% of cases, gram-positive bac-
teria for 41%, and yeast for 3%. Compared with data from 
the literature, the present rates are high. This situation can 
be explained by majority of the participants in the present 
study had acute leukaemia and ANC values were <100 mm3. 
Blood circulation infections develop mostly in patients with 
acute leukaemia and underlying haematological malignan-
cy is known to increase the development of bacteraemia. In 
addition, the state of neutrophil count below 100/mm3 and 
its duration over days increases the rates of serious infections 
and bacteraemia. The lower rates of gram-positive bacterial 
infection could be due to the early use of glycopeptide combi-
nations, reduced use of CVC, the frequent use of beta-lactam 
antibiotics, and the reproduction of hospital-acquired resistant 
gram-negative bacteria. The rate of CVC use is lower in the Ko-
caeli Medical Faculty Education and Research Hospital because 
of the known complications, poor CVC control, and socio-eco-
nomic factors; this intervention was maintained only for pa-
tients with severe venous route problems. Only 14 patients had 
a CVC in this study. 
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Table 3	� Outcomes of treatments of neutropenic episodes in 
cancer patients.

Total number of episodes

Cefoperazone-sulbactam

(n=82)

Piperacillin-tazobactam

(n=118) p-value

Duration of neutropenia [(days), n, (%)]

        <7

        ≥7

Duration of fever [(days), n, (%)]

        <7

        ≥7

The results of treatment [n, (%)]

      Successful

      Successful with modification

      Unsuccessful 

The agents used for modification

      Glycopeptides

      Antifungals

      Glycopeptides + antifungals

Change in the empirical treatment 

Death [n, (%)]

14 (17.1)

68 (82.9)

48 (58.5)

34 (41.5)

22 (26.8)

28 (34.1)

32 (39.1)

9

13

28

32

 12 (14.6)

22 (18.6)

96 (81.4)

83 (70.3)

35 (29.7)

27 (22.9)

31 (26.2)

60 (50.8)

16

18

49

60

20 (16.9)

0.922

0.084

0.247
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In summary, we concluded that PIP-TAZO and CS mono-
therapies were equally effective and safe for the empirical treat-
ment of febrile neutropenic patients. There was no difference 
between CS and PIP-TAZO for the treatment and side effect. But 
compared with used CS only three time per a day in the treat-
ment, maybe seen to advantaged according to PIP-TAZO.
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healthcare personnel for possible eventualities of suspected 
cases of infectious diseases. It is required to study the level of 
qualification of healthcare workers in such situations.

Methods. Descriptive study using post-workshop survey 
of healthcare workers in a Valencian Community health de-
partment on acquired knowledge and skills after training.

Results and conclusions. Healthcare personnel recei-
ved an overall passing score on the post-workshop survey, 
but with differences in occupational categories and different 
blocks of training. The ratings could be considered deficient in 
some cases. It should be reviewed periodically training health 
personnel and calibrate such training to the resources availa-
ble for proper operation.

Keywords: health personnel, ebola, training, knowledge, skills.

INTRODUCCIÓN

El virus del Ébola, es un virus ARN monocatenario nega-
tivo, del orden Mononegavirales, familia Filioviriade, género 
filovirus y especie Ebolavirus, del que actualmente se conocen 
5 cepas diferentes. También conocida cómo fiebre hemorrágica 
del Ébola, es uno de los virus con una tasa de mortalidad más 
alta, pudiendo llegar la tasa de letalidad al 90 %1. El ser huma-
no lleva luchando contra la Enfermedad por Virus Ébola (EVE), 
desde su primer brote en 1976 en el sur de Sudán y en Yam-
buku en la actual República Democrática del Congo, por donde 
discurre el río Ébola, del que toma su nombre2. Su evolución 
durante estos 40 años, se podría resumir en función de la mag-
nitud de cuatro brotes importantes: en 1995 hubo 250 falleci-
dos en Zaire, en 2001-2002 hubo 224 fallecidos en Uganda, en 
Congo en 2003-2004 hubo 128 fallecidos y en 2007 en Congo 
hubo 187 fallecidos2.

 A diferencia de estos brotes, el actual, que se inició en Di-
ciembre de 20133, se ha caracterizado por ser un brote sin pre-
cedentes tanto por su extensión, ya que ha afectado a 10 paí-
ses4, su alta incidencia (con 15.205 casos confirmados y 3.955 

RESUMEN

Introducción. El último brote de la enfermedad por el 
virus del Ébola, constituyó un precedente a la hora de eviden-
ciar la necesaria formación del personal sanitario para posibles 
eventualidades de casos sospechosos de enfermedades conta-
giosas. Se precisa estudiar el nivel de cualificación del personal 
sanitario ante dichas situaciones.

Material y métodos. Estudio descriptivo mediante en-
cuesta post-taller al personal sanitario de un departamento de 
salud de la Comunidad Valenciana sobre los conocimientos y 
aptitudes adquiridos tras la formación.

Resultados y conclusiones. El personal sanitario obtuvo 
una calificación global de aprobado en la encuesta post-taller, 
pero con diferencias en cuanto a categorías profesionales y 
distintos bloques de la formación, cuyas calificaciones podrían 
ser consideradas como deficientes en algunos casos.

Se debería revisar la formación del personal sanitario pe-
riódicamente y calibrar dicha formación a los recursos de los 
que se dispone para una correcta actuación.

Palabras clave: personal sanitario, ébola, formación, conocimientos, aptitudes.

Knowledge and attitudes of healthcare workers 
towards a suspect case of Ebola virus disease

ABSTRACT

Introduction. The last outbreak of the Ebola virus disea-
se, was a precedent to demonstrate the necessary training of 
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muertes) según el ultimo informe de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS)5 y su proporción elevada de casos en profe-
sionales sanitarios: 337 de los que han fallecido 181 de ellos6.

España contó con el primer caso no importado de in-
fección por un contagio secundario a una atención sanitaria 
que se presuponía adecuada y con un control exhaustivo de 
prevención del riesgo biológico que, a priori, no fue del todo 
eficaz7. 

Durante todo el tercer trimestre del año 2014 existió una 
gran alarma social en España debido a este caso, junto con la 
controversia en los servicios sanitarios sobre los diversos pro-
tocolos de actuación8.

El campo de la actuación frente a casos sospechosos de 
ébola en países occidentales está aún en desarrollo y por ello, 
el impacto de una eventual pandemia podría reflejar si el per-
sonal sanitario (PS)  está lo suficientemente preparado. Surge, 
por tanto, la necesidad de analizar los conocimientos y aptitu-
des del PS respecto a esta enfermedad y su capacitación para 
hacerle frente con los recursos de los que dispone.

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se trata de un estudio descriptivo transversal a través de 
una encuesta “ad hoc” realizada al PS del Departamento de 
Salud de Elche – Hospital General después del desarrollo de 
talleres obligatorios sobre EVE impartidos por el Servicio de 
Medicina Preventiva del Hospital General Universitario de El-
che entre los meses de Octubre y Diciembre de 2014. Se rea-
lizaron un total de 19 talleres de dos horas de duración cada 
uno, siendo 6 de ellos en el propio Hospital y el resto en los 6 
Centros de Salud del Departamento con sesiones de mañana 
y tarde para los distintos turnos. En los talleres se detallaban 
los conocimientos necesarios sobre epidemiología, patogenia, 
transmisión y prevención de dicha enfermedad8.

Para recoger los conocimientos y aptitudes del personal 
sanitario, después de cada taller, se realizó un cuestionario “ad 
hoc” de forma anónima y voluntaria a todo el personal asis-
tente. El cuestionario constaba de 20 preguntas con una única 
respuesta correcta sobre conocimientos obtenidos en el taller 
y 7 preguntas de satisfacción sobre el taller de formación con 
respuestas valoradas mediante escala Likert (anexo 1).

Se dividió el cuestionario en varios apartados según los in-
tereses del estudio. Para conocer la procedencia de las encues-
tas y su filiación personal: edad, sexo, categoría profesional y 
años de experiencia laboral; para la valoración de los conoci-
mientos de Epidemiología: preguntas 1, 2, 3, 9 y 10; Patogenia 
y transmisión: preguntas de 4 a 8; Prevención y tratamiento: 
preguntas de 11 a 15; Supuestos prácticos: de 16 a 20. De cada 
categoría profesional, se obtuvo la media y mediana de las 20 
preguntas y la media y mediana de las 5 preguntas de cada 
bloque temático del taller.

Para la valoración de la satisfacción personal sobre el taller 
de formación, se realizaron siete primeras preguntas con res-
puestas de 1 a 5, siendo 1 nada satisfecho y 5 muy satisfecho. 

La pregunta 8 sobre recomendación del taller al resto de PS, 
era contestada de forma dicotómica (Si o No) y la pregunta 9 
sobre valoración del nivel de satisfacción general con el taller 
fue respondida de 1 a 10, siendo 1 muy insatisfecho y 10 total-
mente satisfecho.

Las variables se describen como media, mediana y desvia-
ción estándar (D.E). Se comprobó la normalidad de las varia-
bles con el test de Shapiro-Wilk que determinó el uso de test 
parametricos (Anova) o no paramétricos (Kruskal-Wallis) para 
comprobar si hubo diferencias estadísticamente significativas 
(p<0,05) entre los distintos grupos del PS y las calificaciones 
de los bloques del taller. Se usó para el análisis estadístico el 
programa R Core Team 2014.

RESULTADOS

El total de asistentes a los talleres fue 528 participan-
tes, distribuidos por categoría profesional: administración, 50 
(9%); auxiliar de enfermería, 35 (7%); celador, 42 (8%); enfer-
mería, 158 (30%); facultativos, 157 (30%); limpieza, 21 (4%) y  
otros, 65 (12%).

Los cuestionarios recogidos han sido 207, siendo una ta-
sa de respuesta de 39,2% del total de asistentes a los talleres. 
Según categoría profesional, contestaron: administración, 25 
(50%); auxiliar de enfermería, 11 (31,4%); celador, 8 (19%); 
enfermería, 58 (36,7%); facultativos, 59 (37,6%); limpieza, 21 
(100%); otros 25 (38,4%). El 61,6% fueron mujeres, siendo si-
milar su distribución por categoría profesional. La edad de los 
encuestados es de 46,3 años de media (D.E: ±9,38), una media-
na de 48 años de un total de 184 encuestas respondidas a esta 
pregunta por los participantes, ya que 23 de las encuestas re-
cibidas de los participantes no habían cumplimentado la edad. 
La experiencia laboral de los que respondieron la encuesta es 
de 19,34 años de media (D.E: ±9,63) y una mediana de 20 años 
trabajados.

Los resultados del cuestionario sobre los conocimientos 
adquiridos en el taller, se analizaron según la categoría pro-
fesional del PS (tabla 1). La media y mediana de la calificación 
global obtenida por el PS del cuestionario son similares (14 de 
20), aunque por categorías profesionales hubo variaciones. De 
las 20 preguntas acerca de los conocimientos globales todos 
los colectivos contestaron de media correctamente más de 10 
preguntas, que sería el hipotético aprobado. La puntuación 
media global de cada bloque fue: 4,2 tanto en epidemiología 
como en patogenia y transmisión, 3,2 en prevención y trata-
miento y 2,4 en supuestos prácticos. 

Las calificaciones globales más altas del PS fueron para 
enfermería y facultativo, siendo escasas las diferencias en to-
dos los bloques entre ambas categorías, excepto en el bloque 
de epidemiología donde fueron más considerables. Las cali-
ficaciones mas bajas, tanto por temática como de forma ge-
neral, corresponden a las categorías profesionales de auxiliar 
de enfermería y limpieza. El personal administrativo y celador, 
grupos pertenecientes y colaboradores del protocolo de EVE, 
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obtuvo unas calificaciones por encima o igual a la media del 
resto del PS. Para todos los bloques temáticos del taller, se ob-
tuvo un p-valor estadísticamente significativo con respecto al 
PS, excepto en el bloque de supuestos prácticos, donde el per-
sonal de limpieza obtuvo la mejor calificación comparado con 
el resto de categorías profesionales, aunque esta diferencia no 
fue estadísticamente significativa (p=0,82).

En cuanto a la valoración de la satisfacción y las aptitudes 
adquiridas en la formación del taller (datos no mostrados en 
tabla), el PS puntuó con un 7,7 de media y un 8 de mediana 
la calificación global del taller. Las preguntas sobre satisfac-
ción obtuvieron una calificación media de 4,1 de media y 4,3 
de mediana sobre 5, siendo un 96,45% el PS que respondió de 
forma positiva a la recomendación al resto de PS de realizar el 
taller sobre EVE.

La satisfacción del PS al realizar este tipo de talleres, arro-
ja una buena disposición a mejorar sus conocimientos sobre 
EVE por las observaciones descritas en el cuestionario, animan-
do a una mayor proporción de talleres, de más temáticas y más 
tiempo dedicados a ellos.   

DISCUSIÓN

Los conocimientos de epidemiología, patogenia, transmi-
sión y medidas preventivas parecen estar asentados en el PS, 
aunque con diferencias según la categoría profesional. El per-
sonal de limpieza comparado con el resto de categorías profe-
sionales obtuvo la calificación global mas baja. Los PS con mejor 
calificación son enfermería y facultativo médico, destacando el 

primero ligeramente en patogenia y transmisión y supuestos 
prácticos, y obteniendo el segundo una calificación más alta en 
epidemiología. Un pilar fundamental en el protocolo planteado 
en nuestro departamento, para la detección de sospecha de ca-
sos de EVE, es el personal administrativo. Destacó en las califica-
ciones con respecto a otras categorías, a pesar de no haber sido 
entrenado ni realizado con anterioridad ninguna formación. 

No obstante, cuando se evaluaron los supuestos prácticos 
existe alrededor de un 50% de fallos en la mayoría de cate-
gorías. Estos hallazgos pueden tener importantes implicacio-
nes ya que, algunos casos secundarios ocurridos por todo el 
mundo fueron posiblemente infectados al retirarse los equipos 
de protección individual. Las dudas o carencias en los planes 
de actuación para resolver adecuadamente casos reales, y no 
en simulacros, refleja una necesidad de formación del per-
sonal sanitario para una gestión eficiente y eficaz de casos 
sospechosos de Ébola9-11, a pesar de haber encontrado proto-
colos12-15 que determinan las acciones pertinentes para evitar 
contagios por el virus del Ébola por parte del Center for Di-
sease Prevention and Control (CDC) y del European Center for 
Disease Prevention and Control (ECDC).

Este estudio se propuso como finalidad la formación en 
casos sospechosos de EVE. Aunque permanece como un desa-
fío a resolver, contribuye al conocimiento existente en el PS al 
no encontrarse similares, siendo uno de los primeros estudios 
en examinar los conocimientos adquiridos ante estos casos de 
fiebres hemorrágicas.

Es necesario considerar la imposibilidad de comparar estos 
resultados con otros departamentos de salud ya que, se desco-

Conocimientos y aptitudes del personal sanitario frente a sospecha de caso de enfermedad por el virus del 
Ébola

F. J. Gómez-Romero, et al.

Personal sanitario

Global Administrativo Auxiliar Celador Enfermería Limpieza Médico Otros

Bloques del taller  
(calificación sobre 5)

n % n % n % n % n % n % n % n %

207 100 25 12,1 11 5,4 8 3,8 58 28,1 21 10,3 59 28,6 25 11,6 p-valor*

Epidemiología
Media (DE) 4,2 (±0,9) 4,3 (±0,8) 3,7 (±1,2) 4,1 (±0,6) 4,2 (±1) 3,4 (±1) 4,5 (±0,6) 3,9 (±0,9)

< 0,001
Mediana 4 4 4 4 4 3 5 4

Patogenia y 
transmisión

Media (DE) 4,2 (±1) 4 (±1) 3,8 (±1,3) 4 (±1) 4,5 (±0,7) 3 (±1,4) 4,5 (±0,79) 4,1 (±0,9)
< 0,001

Mediana 5 4 4 4 5 3 5 4

Prevención y 
tratamiento

Media (DE) 3,2 (±1) 3,2 (±1) 2,8 (±0,7) 3,2 (±1) 3,5 (±0,9) 2,1 (±1,4) 3,3 (±0,8) 3,3 (±1)
< 0,001

Mediana 3 4 3 3 4 2 4 3

Supuestos 
prácticos

Media (DE) 2,4 (±1) 2,4 (±1) 2,4 (±0,9) 2,3 (±0,4) 2,5 (±1,1) 2,5 (±1,2) 2,3 (±1) 2,2 (±1)
0,82

Mediana 2 3 2 2 2 2 2 2

Nota Global 
(sobre 20)

Media (DE) 14 (±2,6) 14 (±2,3) 12,7 (±2,6) 13,6 (±1,6) 14,8 (±2,1) 11,2 (±3,9) 14,7 (±2) 13,5 (±2,5)
< 0,001

Mediana 14 14 12 13,5 15 11 15 14

Tabla 1	� Conocimientos del Profesional Sanitario. Calificación de cuestionario.

* Los p-valor corresponde al resultado del test Kruskal-Wallis de la categoría profesional sobre cada uno de los bloques del taller.
DE = desviación estándar
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noce si han realizado las mismas acciones formativas encamina-
das a empoderar de dicho conocimiento a los PS para una eficaz 
respuesta frente a casos sospechosos de EVE. Tampoco se podría 
saber si estos resultados podrían ser concluyentes sobre el per-
sonal sanitario que no ha recibido entrenamiento ni formación 
frente a la prevención al virus del Ébola, ni sobre los participan-
tes que realizaron los talleres pero que decidieron no realizar el 
cuestionario, ya que era de carácter anónimo. Otra posible limi-
tación de este estudio podría recaer en el hecho de ser un cues-
tionario voluntario, ya que sería posible que solo aquellos inte-
resados en la temática pudieran haber contestado a la misma. 

La tasa de respuesta a los cuestionarios en personal sani-
tario suele ser baja16-17 y ningún estudio de los que se analiza-
ron llegaba al 60%. No obstante, habría que tener en cuenta 
que algunas categorías profesionales contaban con un número 
de participantes reducido que contestaron a la encuesta con 
respecto a otras categorías. Así pues, un 39,2% de tasa de res-
puesta a la encuesta realizada en este estudio, se podría consi-
derar un resultado sólido.

En una revisión de la Cochrane se infiere que el interés 
de la temática para los destinatarios de las encuestas puede 
duplicar la tasa de respuestas si la encuesta es on-line18. La 
principal ventaja de realizar este cuestionario “ad hoc” es la 
rapidez en conseguir resultados y su bajo coste, ya que en un 
proceso de validación hubiese aumentado el tiempo dedicado, 
como la prolongación del estudio de manera considerable y de 
esta manera podría haber sido inviable.

A pesar de estas limitaciones, este estudio contribuye a 
reconocer que los conocimientos y aptitudes del personal sa-
nitario de este Departamento de Salud respecto a casos sos-
pechosos de EVE podrían ser deficientes en algunos apartados, 
aunque se haya obtenido una calificación global de aprobado 
en la realización de la encuesta post-taller. Además, se debe-
rían adaptar los recursos disponibles para una correcta actua-
ción frente a esta y otras posibles enfermedades contagiosas.

Se necesitan investigaciones adicionales para determinar 
definitivamente si el personal sanitario ha asumido estos co-
nocimientos ante casos sospechosos de EVE, pues los informes 
han afirmado que se trata de epidemias que pueden ser cíclicas, 
y se debe asegurar una eficaz respuesta ante estos casos. Sería 
importante reexaminar estas aptitudes de manera periódica y 
siempre por personal entrenado y formado para ello. Estos re-
sultados no apoyan las fuertes recomendaciones del CDC12 de 
una formación exhaustiva y necesidad de riguroso entrenamien-
to para trabajadores de la salud en poner y quitar el equipo de 
protección individual, quizá debido a la baja percepción de la lle-
gada a nuestra zona geográfica de casos sospechosos19.
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Categoría profesional:  	  Sexo 	  Edad 	

1. ¿Cual es el mecanismo principal de transmisión del Ébola?
a) Por aire

b) Por alimentos

c) Por contacto directo con sangre y secreciones

d) Todas

2. ¿Cual es el riesgo para los ciudadanos en España en relación con el actual brote?
a) Menos de 1/10000. (alto)

b) Menos de 1/1000. (muy alto)

c) Menos de 1/1000000. (muy bajo)

d) Menos de 1/100000. (bajo)

3. ¿Cuales son las medidas básicas para evitar el contagio?
a) Las normas básicas de higiene (lavado de manos)

b) Evitar el contacto directo con la sangre

c) Frotación de manos con solución alcohólica al 70%

d) Todas son correctas

4. ¿Qué es la higiene de manos?
a) Lavarse las manos con jabón antiséptico

b) Descontaminarse las manos

c) Frotado de las manos con solución alcohólica al 70%

d) Todas son correctas

5. ¿Cuando se debe realizar la higiene de manos en la atención a un paciente sospechoso de Ébola?
a) Antes y después de la atención al paciente y siempre que haya habido contacto con sangre o secreciones

b) Antes de realizar cualquier técnica aséptica

c) Siempre que haya habido contacto con el entorno del paciente

d) Todas son correctas

6. ¿Quien debe realizar una correcta higiene de manos en la atención a un paciente sospechoso de Ébola?
a) Todo personal sanitario en contacto con el paciente

b) Solo los médicos

c) El paciente y sus familiares

d) a y c son correctas

Anexo 1

Encuesta de conocimientos post-taller de formación. 
prevención frente al virus de Ébola
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7. ¿El uso de guantes puede sustituir a la higiene de manos en la atención de pacientes sospechosos de Ébola?
a) Si, cuando no hay lavabos cerca

b) Si, si me cambio de guantes a menudo

c) No, nunca.

d) a y b son correctas.

8. ¿Hay riesgo de contagio ante un pinchazo accidental de un paciente sospechosos de Ébola?
a) No, la sangre no es contagiosa

b) Si, si el pinchazo es profundo

c) No, si el pinchazo es superficial

d) Si, siempre

9. Señale la respuesta incorrecta:
a) El virus puede mantenerse activo máximo 48 horas en superficies

b) El coeficiente de transmisión del Ebola en África esta entre 1.4 y 1.7 y en España es muy inferior a estos datos.

c) Los desinfectantes (cloro, alcohol) matan el virus

d) Los pacientes sin síntomas de Ébola contagian la enfermedad

10. Cuál es la distancia de seguridad ante un caso sospechoso de VE?
a) 3 metros.

b) 50 centímetros.

c) 1.80 metros

d) No hay ninguna distancia de seguridad.

11. ¿Qué productos o tratamientos son capaces de eliminar el virus?
a) La lejía a diluída al 1/100.

b) El alcohol de 70º.

c) La incineración.

d) El lavado a temperaturas superiores a 80ºc

e) Todas las anteriores.

12. ¿Qué medidas te parecen correctas ante un contacto de alto riesgo?
a) Cuarentena en un hospital.

b) Cuarentena en domicilio.

c) Toma de temperatura durante 21 días.

d) Aviso inmediato si presentan fiebre mayor de 37.7 grados.

e) Todas las anteriores.

Conocimientos y aptitudes del personal sanitario frente a sospecha de caso de enfermedad por el virus del 
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13. ¿Qué contacto sería de alto riesgo?
a) Conversación a 2 metros sin contacto real.

b) Atención directa a paciente que tose o vomita con el EPI apropiado y  sin incidencias de aislamiento.

c) Persona que ha compartido la sala de espera con el enfermo.

d) Contacto doméstico intimo sin medidas de protección.

e) Personal de ambulancia que transportó al enfermo con medidas de protección.

14. ¿Qué contacto sería de bajo riesgo?
a) Pinchazo accidental con sangre de paciente con virus de Ebola.

b) Atención a un paciente de EVE con vómitos, usando el EPI, pero con una incidencia grave (tocarse los ojos) al quitarse el traje.

c) Persona que iba en el asiento de detrás en un viaje de avión donde viajaba un enfermo de Ébola.

d) Saludo ocasional (dar la mano) a un enfermo de Ébola en el 2º día de comenzar la fiebre.

15. Señale cual de estas afirmaciones según la definición de caso de Ébola es incorrecto:
a) Solo criterios clínicos: fiebre 37.6, vómitos.

b) Solo criterios epidemiológicos: Estancia hace menos de 21 días en Guinea Conakry, Liberia o Sierra Leona.

c) �Criterio clínico: fiebre y malestar general y criterios epidemiológicos: contacto con caso en investigación o confirmado hace 
menos de 21 días.

d) a y b son incorrectas.

16. Paciente que esta cerca de un caso confirmado de Ebola en la sala de espera del centro sanitario, sin mantener 
contacto físico y a menos de un metro de distancia (silla con silla). ¿Como lo consideramos?
a) Contacto de Bajo riesgo.

b) Contacto de Alto riesgo

c) No tendríamos que censarlo para el seguimiento

d) Se considera contacto

17. Acompañante de un posible caso de Ebola en la sala de espera del  centro sanitario que esta sin mantener contacto 
físico y a menos de un metro de distancia (silla con silla) de otros pacientes. ¿Como lo consideramos?
a) Contacto de Bajo riesgo

b) Contacto de Alto riesgo

c) No tendríamos que censarlo para el seguimiento

d) Se considera contacto

18. En el supuesto anterior, ¿Cómo consideramos a los otros pacientes?
a) Contacto de Bajo riesgo

b) Contacto de Alto riesgo

c) No tendríamos que censarlo para el seguimiento

d) Se considera contacto

19. Señale la secuencia correcta de extracción del EPI
a) Mascarilla quirúrgica con pantalla, guantes de látex, traje impermeable, calzas y guantes de vinilo o nitrilo.

b) Traje impermeable, guantes de látex mascarilla quirúrgica con pantalla, calzas y guantes de vinilo o nitrilo.

c) Guantes de látex, mascarilla quirúrgica con pantalla, traje impermeable, calzas y guantes de vinilo o nitrilo.

d) Guantes de látex, traje impermeable, mascarilla quirúrgica con pantalla, calzas y guantes de vinilo o nitrilo.
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20. Señale la secuencia correcta de colocación del EPI
a) Traje impermeable, guantes de látex mascarilla quirúrgica con pantalla, calzas y guantes de vinilo o nitrilo.

b) Mascarilla quirúrgica con pantalla, guantes de látex, traje impermeable, calzas y guantes de vinilo o nitrilo.

c) Calza, traje impermeable, mascarilla quirúrgica con pantalla, guantes de vinilo o nitrilo y  guantes de látex.

d) Calza, traje impermeable, mascarilla quirúrgica con pantalla, guantes de látex y  guantes de vinilo o nitrilo.

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACIÓN.

Fecha. 	 Nº encuesta.  

Sexo.  	 Años de experiencia  laboral.  

1. Considero que es necesaria la formación del personal sanitario frente al Virus de Ebola.

1. 	 2. 	 3. 	 4. 	 5. 

2. Creo que ha sido acertado orientar la formación de la forma más práctica posible.

1. 	 2. 	 3. 	 4. 	 5. 

3. Considero que este Taller ha mejorado mis conocimientos sobre la prevención frente al VE.

1. 	 2. 	 3. 	 4. 	 5. 

4. Creo que me ayudará a mejorar mi seguridad si tengo que atender casos sospechosos de Ebola.

1. 	 2. 	 3. 	 4. 	 5. 

5. Estoy satisfecho/a con la atención que ha recibido por parte de personal docente.

1. 	 2. 	 3. 	 4. 	 5. 

6. Estoy satisfecho/a con los materiales y métodos utilizados.

1. 	 2. 	 3. 	 4. 	 5. 

7. Estoy satisfecho/a con el trato recibido en general.

1. 	 2. 	 3. 	 4. 	 5. 
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8. Si pudiera, recomendaría hacer el Taller a otras personas.

Sí: 	 No: 

9. Díganos su nivel de satisfacción general con el Taller (1=muy insatisfecho, 10=totalmente satisfecho)

Nota general: 

10. Por favor, apórtenos sugerencias para mejorar el Taller (escribir comentarios)

Conocimientos y aptitudes del personal sanitario frente a sospecha de caso de enfermedad por el virus del 
Ébola

F. J. Gómez-Romero, et al.
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Surveillance of antimicrobial susceptibility 
of Escherichia coli producing urinary tract 
infections in Galicia (Spain)

ABSTRACT

Introduction. Escherichia coli is the microorganism re-
sponsible for most of the community-acquired urinary tract 
infections (UTI). Our purpose was to determine the suscepti-
bility of E. coli associated with UTI in Galicia and consider the 
most appropriate antibiotics for empirical treatment.

Methods. Retrospective study during the period 2011-
2012 of the isolation of E. coli in urine samples from almost 
all the Galician population. Demographic variables, minimum 
inhibitory concentration, and reading data were collected: 
amoxicillin-clavulanate, cefotaxime, gentamicin, amikacin, 
ciprofloxacin, cotrimoxazole, nitrofurantoin and fosfomycin. 
The identification and susceptibility studies were mainly con-
ducted by automated systems. The interpretation of the results 
was performed according to CLSI criteria.

Results. During the study period 55,046 E. coli were iso-
lated in UTI. The percentages of resistance were: cotrimoxa-
zole, 30%; ciprofloxacin, 33%; amoxicillin-clavulanate, 23% 
and 10% for 3rd generation cephalosporins. Fosfomycin and 
nitrofurantoin showed the highest activity with more than 
96% of susceptibility in our study. The linear trend of resist-
ance regarding age was statistically significant (p <0.0001) as 
it was regarding males (p <0.00001) for all antibiotics. 

Conclusions. In Galicia, the most active antibiotics against 
E. coli associated with UTI are fosfomycin and nitrofurantoin so 
they should be considered as empirical treatment of choice by 
the community-acquired UTI not complicated by E. coli.

Key words: E. coli, urinary tract infection, resistance, empirical 
treatment.

RESUMEN

Introducción. Escherichia coli es el microorganismo res-
ponsable de la mayoría de las infecciones del tracto urinario 
(ITU) comunitarias. Nuestro propósito fue conocer la sensibi-
lidad de E. coli asociado a ITU en Galicia y considerar los anti-
bióticos más apropiados para su tratamiento empírico.

Métodos. Estudio retrospectivo durante el período 2011-
2012 de los aislamientos de E. coli en muestras de orina proce-
dentes de prácticamente toda la población gallega. Se recogie-
ron variables demográficas, concentración mínima inhibitoria 
y categoría de interpretación para: amoxicilina/clavulánico, ce-
fotaxima, gentamicina, amikacina, ciprofloxacino, cotrimoxa-
zol, fosfomicina y nitrofurantoína. La identificación y estudios 
de sensibilidad se realizaron principalmente mediante sistemas 
automatizados. La interpretación de los resultados se realizó 
de acuerdo con los criterios de CLSI.

Resultados: En el período estudiado se aislaron 55.046 E. 
coli en ITU. Los porcentajes de resistencia fueron: cotrimoxazol 
30%; ciprofloxacino 33%; amoxicilina/clavulánico 23% y del 
10% para cefalosporinas de 3ª generación. Fosfomicina y ni-
trofurantoína son los que mantienen mayor actividad, con más 
de un 96% de sensibilidad en nuestro estudio. La tendencia 
lineal de las resistencias en relación a la edad fue estadística-
mente  significativa (p<0,0001) y también lo fue en relación al 
sexo masculino (p<0,00001) para todos los antibióticos.

Conclusiones. En Galicia los antibióticos más activos frente 
a E. coli asociado a ITU son fosfomicina y nitrofurantoína  por 
lo que deberían ser considerados como tratamiento empírico de 
elección de la ITU comunitaria no complicada por E. coli. 

Palabras clave: E. coli, infecciones urinarias, resistencia, trata-
miento empírico
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INTRODUCCIÓN

Escherichia coli es un patógeno oportunista que produ-
ce un gran número de infecciones que van desde las urinarias 
hasta meningitis. La mayoría de las infecciones del tracto uri-
nario (ITU) comunitarias están causadas por E. coli1.

E. coli posee de forma natural el gen que codifica para una 
bectalactamasa cromosómica de clase C, que se expresa a ni-
vel muy bajo y no confiere resistencia de relevancia clínica2. 
Por otra parte, por diferentes mecanismos pueden aparecer 
resistencias tanto a betalactámicos, como a otros grupos de 
antibióticos. 

El espectro de sensibilidad de E. coli a los antimicrobianos 
más utilizados y su patrón de resistencias en un área selecciona-
da, puede ayudar a establecer los tratamientos empíricos cuan-
do no se disponga del cultivo y del antibiograma para estudiar 
las ITU, como sucede algunos casos en Atención Primaria.

El objetivo principal de este estudio fue conocer la si-
tuación global en nuestra Comunidad Autónoma en lo que 
respecta a la sensibilidad del microorganismo más frecuen-
temente asociado a las ITU  comunitarias, E. coli, a los trata-
mientos antibióticos más frecuentemente empleados para su 
tratamiento. Para ello se llevó a cabo un estudio retrospectivo  
(2011-2012) en pacientes procedentes del ámbito ambulatorio 
y de urgencias.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se recogieron todos los aislamientos de E. coli obtenidos 
de urocultivos procesados en los Servicios de Microbiología de 
todos los hospitales de Galicia, excepto un hospital comarcal, 
lo cual supone casi la totalidad de la población gallega. El pe-
ríodo del estudio comprendió los años 2011-2012. La proce-
dencia de los pacientes fue ambulatoria o de urgencias  Estos 
datos se remitieron al Servizo de Epidemioloxía de la DXIXSP, 
para su análisis en conjunto.

Las variables recogidas en el estudio fueron: año, hospital 
de origen, procedencia del paciente, datos de filiación, sexo, 
edad, fecha de entrada de la muestra en el laboratorio, tipo 
de muestra (orinas), microorganismo (E. coli), concentración 
mínima inhibitoria (CMI) y categoría de interpretación  para: 
amoxicilina/clavulánico, cefotaxima, gentamicina, amikacina, 
ciprofloxacino, cotrimoxazol, fosfomicina y nitrofurantoína. La 
elección de esos antibióticos se realizó teniendo en cuenta los 
principales antibióticos usados para  el tratamiento de ITU. 

La identificación y estudios de sensibilidad se realizaron 
mediante el Sistema Vitek 2 (BioMerieux, Francia), MicroScan 
(Beckman, EEUU). La interpretación de los resultados se realizó 
de acuerdo con los criterios de CLSI3. 

La confirmación de la producción de betalactamasas de es-
pectro extendido se realizó por disco-difusión de acuerdo con 
los  protocolos del CLSI. No obstante, el mecanismo de resisten-
cia no queda registrado en los datos extraídos por lo que no po-
demos obtener conclusiones en relación con este aspecto.

Los datos fueron procesados con el programa Excel y el 
análisis estadístico con la aplicación EPIDAT 4.1.

RESULTADOS

Durante el período del estudio 2011/2012 se aislaron 
55.046 E. coli en muestras de orinas, 26.498 en 2011 y 28.548 
en 2012. La relación de aislamientos aportados por cada hos-
pital se muestra en la tabla 1. Como población se empleó la 
del padrón continuo de habitantes para Galicia de 2011 y 
2012.

Respecto al sexo, el índice de masculinidad por grupo de 
edad (IM: varones/mujeres) se muestra en la tabla 2, en la que 
destaca que las ITU son más frecuentes en mujeres y aumentan 
con la edad. A pesar de la menor frecuencia en hombres, es 
donde aparecen con más porcentajes de resistencia, en todos 
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Tabla 1	� E. coli aislados en orina en 2011/2012 
por hospital

Hospital 2011 2012 Total

Burela 506 863 1369

CHOP 3.293 2.772 6.065

CHUAC 3.959 3.668 7.627

CHUO 2.572 2.927 5.499

CHUS 3.183 3.487 6.670

CHUVI 6.888 7.352 14.240

Lucus Augusti 3.240 3.507 6.747

Marcide 2.249 3.183 5.432

O Barco 608 789 1.397

TOTAL 26.498 28.548 55.046

Tabla 2	� Número de aislamientos, incidencia 
(aislamientos por cien mil habitantes) 
en el bienio e Índice de masculinidad 
en Galicia durante 2011 y 2012, por 
grupo de edad.

Grupo edad Aislamientos Incidencia Índice de masculinidad

0 a 4 2.278 2.039,2 0,7

5 a 14 1.575 737,2 0,1

15 a 44 10.323 952,7 0,1

45 a 64 10.896 1.459,0 0,3

65 a 74 8.640 2.994,6 0,3

Más de 75 21.324 6.196,0 0,3

Desconocido 10 - 0’4

TOTAL 55.046 1.973,7 0,2
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grada de Ourense (CHUO-O Barco) existe un mayor porcenta-
je de aislamientos resistentes, que es superior al resto de los 
hospitales estudiados en todos los antibióticos, excepto en la 
gentamicina.

DISCUSIÓN

En este trabajo se presentan por primera vez datos para 
toda Galicia sobre el nivel de resistencias de E. coli de origen 
urinario frente a un grupo de antibióticos seleccionados por su 
utilidad en las ITU. Debido a que el tamaño de la  muestra es 
grande y a que han participado la práctica totalidad de los la-
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los antibióticos estudiados, y estas diferencias son estadística-
mente significativas (p=<0,0001) (tabla 3). 

Así mismo, también se destaca en la tabla 3 la no sensibi-
lidad por antibiótico y se observó en todos los antibióticos que 
la tendencia lineal al aumento de las resistencias en relación a 
la edad fue estadísticamente significativa (p<0,00001). 

El porcentaje global de E. coli no sensibles a los diferentes 
antibióticos analizados fue para: amoxicilina/ácido clavulánico 
22,9%, cefotaxima 9,9%, amikacina 1,9%, gentamicina 12,8%, 
ciprofloxacino 33,1%, cotrimoxazol 30,1%, fosfomicina 3,1% y 
nitrofurantoina 3,6%. La distribución por hospitales se muestra 
en la tabla 4. Cabe destacar que en el Área de Xestión Inte-

Tabla 3	� Porcentajes de no sensibilidad (I+R) de E. coli en orinas por antibiótico, sexo y 
grupo de edad

Amoxi/clav: amoxicilina/ácido clavulánico.

Amoxi/clav Cefotaxima Amikacina Gentamicina Ciprofloxacino Cotrimoxazol Fosfomicina Nitrofurantoína

Sexo

Hombre 31 14,2 2,6 17,4 48,5 32,9 4,1 4,9

Mujer 21 8,9 1,7 11,7 29,3 28,1 2,9 3,4

Grupo de edad (años)

0 a 4 22,8 3,9 1 5,5 9,0 20,4 0,6 2,0

5 a 14 17,2 2,2 0,4 5,2 8,3 20,5 0,4 1,9

15 a 44 16 4,4 0,7 7,2 16,2 20,7 1,8 2,1

45 a 64 20,2 6,6 1 11,9 27,1 26,4 2,4 3,4

65 a 74 23 9,8 1,6 14,6 37,6 32,9 2,6 3,8

Más de 75 28,3 15,5 3,4 16,6 46,9 37,1 4,8 4,6

Tabla 4	� Porcentajes de no sensibilidad (I+R) de E. coli en orinas por antibiótico y hospital

Amoxi/clav: amoxicilina/ácido clavulánico.
Hco: Hospital de a Costa de Burela, CHOP: Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra, CHUAC: Complexo Hospitalario Universitario de A Coruña, 
CHUO: Complexo Hospitalario Universitario de Ourense, CHUS: Complexo Hospitalario Universitario de Santiago, CHUVI: Complexo Hospitalario Universitario 
de Vigo, Hula: Hospital Universitario Lucus Augusti, Hfe: Hospital Arquitecto Marcide de Ferrol, O Barco: Hospital Comarcal de O Barco.

Amoxi/clav Cefotaxima Amikacina Gentamicina Ciprofloxacino Cotrimoxazol Fosfomicina Nitrofurantoína

Hco 18,6 7,6 0 12,7 29,2 27,6 1,8 2,0

CHOP 18,5 10,6 0,30 10,1 27,8 26,1 1,9 1,9

CHUAC 23,8 11,4 nc 13,5 nc 29,5 3,3 3,1

CHUO 28,8 12,7 0,42 14,9 46,5 36,4 5,0 6,1

CHUS 24,1 12,3 0,31 12,2 30,7 30,3 nc nc

CHUVI 23,2 8,9 0,03 12,1 27,9 27,7 3,2 4,2

Hula 23,4 7,8 0,05 15,9 39,6 35,5 nc nc

Hfe 18,6 0,7 0,004 11,6 37,5 27,2 2,2 2,4

O Barco 24,3 10,3 0,01 11,3 21,4 35,3 3,6 5,1
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boratorios de Microbiología de la red de hospitales públicos de 
la Comunidad Autónoma, podemos considerar que los resulta-
dos son válidos a la hora de valorar los  antibióticos más apro-
piados para el tratamiento de la ITU en Galicia. De esta forma, 
sería posible mejorar la eficacia de los tratamientos prescritos, 
especialmente en la ITU de pacientes ambulatorios.

Una limitación de este estudio es que las muestras de ori-
na de origen comunitario que se envían para estudio microbio-
lógico suelen corresponder a los casos que presentan fallos en 
el tratamiento inicial, pacientes más complejos o infecciones 
más graves por lo que es posible que los niveles de resistencia 
estén sobreestimados en relación con los valores reales en ITU 
comunitaria no complicada. Una aproximación a estos valores 
puede obtenerse a partir de los códigos CIAP 2 pai, U70 y U71, 
registrados en la historia clínica electrónica de Galicia (IANUS), 
en donde para el año 2012 hubo, en toda la Comunidad Autó-
noma, 65.451 episodios de consulta  de ITU (cistitis y pielone-
fritis) y en nuestro estudio, en ese año, hubo solamente 28.548 
aislamientos. Al comparar con los datos de 2013 y 2014, los 
resultados son superiores, 67.643 y 66.749, respectivamente. 

Aunque la resistencia a los antibióticos en E. coli era un 
problema asociado casi exclusivamente a ITU nosocomial com-
plicada, en la actualidad es un problema cada vez más relevan-
te en la ITU no complicada de origen comunitario. Prueba de 
ello es el considerable aumento de la misma que se ha produ-
cido  como se señalan en estudios  llevados a cabo en nuestro 
país4-9. No obstante, los datos aquí presentados también mues-
tran un nivel de resistencia superior a los comunicados en es-
tudios de otros países europeos recientemente realizados10,11.

La resistencia a cotrimoxazol en los aislamientos de Ga-
licia (30%) es bastante más elevada que la publicada en 2007 
por Gobernado et al4 (26%) y algo inferior a la publicada por 
Chin et al10 en el sudeste de Inglaterra en el año 2015, (36,3%) 
y por Sorlozano et al5 en el año 2014 en otras regiones de Es-
paña (22% en Granada) y similar a la observada en Alemania 
por Kresken et al11. A pesar de que el cotrimoxazol es un anti-
biótico considerado como altamente eficaz en el tratamiento 
de la infección urinaria, siendo el que se asocia a menor tasa 
de recidivas, no puede recomendarse su uso empírico para ITU 
comunitaria en Galicia debido a su nivel de resistencia muy por 
encima del 20%. 

Otro antibiótico indicado y muy utilizado desde hace 
tiempo para el tratamiento de ITU es ciprofloxacino. En este 
caso el nivel de resistencias encontrado en Galicia (33%) es si-
milar al publicado en otras zonas de España5 y mucho más alto 
que el encontrado en otros países europeos10,12 y, como cabría 
esperar, bastante más alto que el observado por Gobernado4 en 
España en los años 2003-2004 que se encuentra al nivel de los 
comunicados recientemente por Kresken et al11 en Alemania 
donde ya no son recomendadas como tratamiento de primera 
línea para ITU no complicada. Con estos resultados, tampoco 
ciprofloxacino puede ser aconsejado para el tratamiento empí-
rico de la ITU comunitaria. 

Aunque amoxicilina/clavulánico no está contemplado en 
la mayor parte de las guías como tratamiento de primera línea 

para ITU, cada vez se utiliza más debido a las altas tasas de 
resistencia encontradas en otros antibióticos tradicionalmen-
te usados para este tipo de infecciones (cotrimoxazol y cipro-
floxacino). Y tal vez sea esta la razón de los elevados porcen-
tajes de resistencia encontrados para este antibiótico tanto en 
nuestros datos (22,8%) como en los de Sorlozano et al (>20%)5 
aunque no tan altos como los de otros países europeos10. Que-
da muy lejos la situación descrita  hace unos años por Gober-
nado et al6 donde la sensibilidad a este antibiótico se mantenía 
alrededor del 95%. Esta menor actividad registrada también 
en otras regiones de España debería conducir a un replantea-
miento del uso de este antibiótico como de primera línea.

En cuanto a las cefalosporinas de tercera generación, aun-
que no se han incluido  en este estudio datos relativos a las 
de uso oral, sí que podemos analizar los resultados con el fin 
de inferir, a partir de ellos y de forma aproximada, la situación 
que tenemos en relación con la producción de beta-lactamasas 
de espectro extendido (BLEE), ya que otros mecanismos de re-
sistencia asociados a este fenotipo son bastante infrecuentes a 
nivel comunitario. En nuestro caso tenemos valores cercanos al 
10%, bastante más altos que los publicados para Inglaterra10,12 
y ligeramente por encima de los observados en Alemania11. En 
un estudio multicéntrico llevado a cabo en España entre 2008 
y 2009 el porcentaje de resistencia encontrado frente a cefdi-
toren fue inferior al 5%7. Dada la comodidad de la dosificación 
de las cefalosporinas orales de tercera generación, su eficacia y  
la alta tasa de resistencias para otros antibióticos clásicamente 
empleados en el tratamiento de ITU, el uso de cefalosporinas 
orales de tercera generación es cada vez más habitual lo cual 
puede conducir a la peligrosa selección de cepas productoras 
de BLEE. De hecho, en un estudio retrospectivo realizado en el 
Hospital Virgen de las Nieves de Granada con datos de 2006 a 
2012 se ha constatado un aumento de 2 puntos en el porcen-
taje de E. coli productor de BLEE asociado a ITU comunitaria5.

Las tasas de resistencia frente a quinolonas, beta-lactámi-
cos y cotrimoxazol, por lo general son más altas en España que 
en otros países europeos.

Aunque los aminoglucósidos no son antibióticos usados 
en atención primaria, muchos estudios incluyen los datos de 
este grupo de antibióticos. En nuestro caso el porcentaje de 
resistencias se mantiene bajo aunque por encima de los publi-
cados por otros autores en España9.

Fosfomicina y nitrofurantoína, dos antibióticos específi-
camente usados para tratamiento de ITU comunitaria, son los 
que mantienen mayor actividad con más de un 96% de sensi-
bilidad en nuestro estudio y valores similares o más bajos en 
otros trabajos7,11 convirtiéndose por ello en la actualidad, tra-
tamientos de elección para la ITU comunitaria no complicada.

El análisis de los datos recogidos no aporta información 
sobre la prevalencia de los episodios de ITU por E. coli a los que 
no les realizaron cultivo y que fueron tratados empíricamente 
con antibióticos diferentes de fosfomicina y nitrofurantoína 
con curación de la ITU. Los otros antibióticos presentaron ma-
yor resistencia, pero puede ser que esté sobreestimada porque 
se trate de resultados obtenidos de episodios tratados que no 
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evolucionaron bien, de ahí a la petición del cultivo. De todos 
modos, recientemente, Alrowais et al13 informaron de la exis-
tencia de una cepa de E. coli con alto nivel de resistencia a 
fosfomicina, originaria de Asia, y que fue importada a EE.UU. 
Esto tiene relevancia clínica puesto que fosfomicina es amplia-
mente usada en EE.UU. para tratamiento empírico de las in-
fecciones urinarias en ausencia de antibiograma. Ante esto, se 
requieren nuevos estudios en el tiempo para ver la evolución 
de las resistencias a fosfomicina en la comunidad.

La influencia de la edad en las tasas de resistencia asocia-
da a ITU ha sido documentada en numerosas ocasiones princi-
palmente en el grupo de las quinolonas. Los datos del presente 
trabajo muestran un porcentaje mayor de resistencia a los an-
tibióticos en el grupo de pacientes de mayor edad (>65 años).

De acuerdo con nuestros resultados podemos concluir que 
los antibióticos más activos frente a E. coli asociado a ITU co-
munitaria son fosfomicina y nitrofurantoína y que, por tanto 
deberían ser considerados como tratamiento empírico de elec-
ción frente a esta enfermedad  Galicia. 
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Changes in the epidemiology of gastroenteritis 
caused by Salmonella during 2005-2014 in 
Salamanca, Spain

ABSTRACT

Background. In Spain there are not many updated pop-
ulation studies about salmonellosis, despite being one of the 
most common etiologies of acute gastroenteritis (AGEs) caused 
by bacteria in the world. The aim of the study was to know the 
most relevant epidemiological features of AGEs produced by 
Salmonella spp. between 2005 and 2014 in Salamanca (Spain).

Methods. Descriptive cross-sectional study carried out 
through review of the clinical microbiologic records at Com-
plejo Asistencial Universitario de Salamanca. Culture, isolation, 
identification and serotyping were performed according to 
standard methodology.

Results. Salmonella was isolated in 1,477 patients, rep-
resenting 47.7% of all positive stool cultures and 53.3% of all 
income bacterial AGE. The average prevalence was 42.1 cas-
es/100,000 people per year. The mean age was 23 ± 28 years 
and the median 7 years. 40.2% of all isolates occurred in chil-
dren under 5 years, with an average prevalence of 45.1 cases/ 
10,000 people per year. Overall, the most frequently isolated 
serotype was S. Typhimurium with 57%, followed by S. Enter-
itidis with 35.8%.

Conclusions. The prevalence of Salmonella decreased over 
time. The group aged 0-4 years had the highest rate through-
out the period. However, Salmonella produced the highest per-
centage of hospitalizations for bacterial AGE. In recent years, S. 
Typhimurium serotype has replaced S. Enteritidis serotype and 
predominates in younger patients. It is observed under-report-
ing of cases of salmonellosis produced in Salamanca despite be-
ing mandatory notification of these since 2007.

Keywords: Salmonella, epidemiology, serotypes, prevalence, gastroenteritis.

RESUMEN

Introducción. En España no abundan estudios poblacio-
nales actualizados sobre salmonelosis, a pesar de ser una de 
las etiologías de gastroenteritis agudas (GEAs) bacterianas más 
habituales en el mundo. El objetivo fue conocer los rasgos epi-
demiológicos más relevantes de las GEAs producidas por Sal-
monella spp. entre 2005-2014 en Salamanca (España). 

Métodos. Estudio descriptivo transversal realizado a par-
tir del archivo informático del Servicio de Microbiología del 
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. El cultivo, 
aislamiento, identificación y serotipificación se realizaron se-
gún la metodología habitual.

Resultados. Salmonella se aisló en 1.477 pacientes, re-
presentando el 47,7% del total de coprocultivos positivos y el 
53,3% de todos los ingresos por GEA bacteriana. La prevalencia 
media fue de 42,1 casos/100.000 habitantes y año. La media de 
edad fue de 23 ± 28 años y la mediana 7 años. El 40,2% de to-
dos los aislamientos se produjo en menores de 5 años, con una 
prevalencia media de 45,1 casos/10.000 habitantes y año. Glo-
balmente, el serotipo aislado con más frecuencia fue S. Typhi-
murium con un 57%, seguido por S. Enteritidis con un 35,8%. 

Conclusiones. La prevalencia de Salmonella disminuyó a lo 
largo del tiempo. El grupo entre 0-4 años presentó la tasa más alta 
durante todo el periodo. Sin embargo, produjo el mayor porcenta-
je de hospitalizaciones por GEA bacteriana. El serotipo S. Typhimu-
rium ha reemplazado en los últimos años al serotipo S. Enteritidis 
y predomina en pacientes de menor edad. Se aprecia una infrano-
tificación de los casos de salmonelosis producidos en Salamanca a 
pesar de ser obligatoria su declaración desde 2007.

Palabras clave: Salmonella, epidemiología, serotipos, prevalencia, gastroenteritis.
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones causadas por salmonelas no tifoideas son 
una de las etiologías de gastroenteritis agudas (GEAs) bacte-
rianas más habituales en todo el mundo y, por ello, absorben 
una parte relativamente importante de la demanda asistencial, 
tanto en el ámbito ambulatorio como en el hospitalario, espe-
cialmente en niños. La transmisión al hombre parece ocurrir con 
mayor frecuencia a través de animales infectados y sus produc-
tos alimenticios. La mayoría de las infecciones en humanos se 
relacionan con el consumo de aves de corral inadecuadamente 
cocinadas o contaminadas, aunque existe una gran variedad de 
vehículos que pueden transmitir la salmonelosis1.

En España, al igual que ocurre en el resto de Europa, los 
serotipos más frecuentemente aislados causantes de enteroco-
litis son Salmonella enterica subsp. enterica serotipo Enteritidis 
y Salmonella enterica subsp. enterica serotipo Typhimurium (S. 
Enteritidis y S. Typhimurium)2,3.

La salmonelosis es la segunda causa de GEA bacteriana noti-
ficada al Sistema de Información Microbiológica (SIM) en España3.

Su verdadera magnitud es difícil de estimar puesto que 
muchos de los casos aislados que cursan con cuadros clínicos 
más o menos leves, suelen pasar desapercibidos por los siste-
mas de notificación y vigilancia. Además, los sistemas de vi-
gilancia epidemiológica están diseñados, fundamentalmente, 
para detectar brotes de toxiinfección alimentaria o de otro ori-
gen en este tipo de infecciones, pero es sabido que la mayoría 
se presentan como casos esporádicos; si bien es cierto que en 
Castilla y León, desde el año 2007 es obligatoria la declaración 
de todos los casos de salmonelosis.

En nuestro país no abundan estudios poblacionales actua-
lizados sobre infecciones gastrointestinales causadas por Sal-
monella. El disponer de datos epidemiológicos puede ayudar a 
conocer el verdadero coste social y económico de estos proce-
sos y fomentar la implantación de distintas medidas preventi-
vas y de tratamiento orientadas a mejorar la calidad de vida de 
estos pacientes.

El objetivo principal de este estudio fue conocer los rasgos 
epidemiológicos descriptivos más relevantes de las infecciones 

gastrointestinales causadas por Salmonella no asociadas a bro-
tes de toxiinfección alimentaria en el Área de Salud de Sala-
manca, tanto en el caso de pacientes que requirieron hospitali-
zación como en el de los que son atendidos ambulatoriamente, 
con especial atención al estudio de los menores de 5 años. Para 
ello, se estimó la prevalencia de salmonelosis y su evolución en 
el tiempo y se identificó el porcentaje de ingresos hospitalarios 
debidos a Salmonella con respecto al resto de GEAs bacterianas 
(exceptuando Clostridium difficile). Además, se estudiaron los 
serotipos más frecuentemente aislados y se analizó su tenden-
cia a lo largo del periodo de estudio.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo transversal. El estudio se 
llevó a cabo sobre los casos de gastroenteritis causada por Sal-
monella ocurridos en 10 años (desde el año 2005 al 2014) en el 
Área de Salud de la provincia de Salamanca, con una población 
media de 351.004 habitantes por año, según el Instituto Nacio-
nal de Estadística (INE)4.

Durante este periodo se registraron los coprocultivos rea-
lizados en el Servicio de Microbiología del Complejo Asistencial 
Universitario de Salamanca (CAUSA) mediante el programa 
informático utilizado en este Servicio (General Laboratory In-
formation Management System (GLIMS), MIPS, Bélgica). Este 
laboratorio cubre toda la demanda de análisis del Área de Salud 
de la provincia de Salamanca.

Se tuvieron en cuenta las variables de la edad, el resultado 
microbiológico y si requirieron o no ingreso hospitalario. 

La definición de caso para la inclusión en el estudio fue la 
de paciente con un primer coprocultivo positivo para un mismo 
serotipo de Salmonella. Se excluyeron a aquellas personas cu-
yos coprocultivos fueron de seguimiento y sin cambios. 

Desde el año 2005 al año 2010, los medios de culti-
vo utilizados para el aislamiento de Salmonella fueron: agar 
MacConkey (MacConkey II Agar, BD BBL™), agar Xilosa-Lisina-
Desoxicolato: XLD (XLD Agar, OXOID S.A.) y medio de enrique-
cimiento con selenito (caldo base selenito cistina, OXOID S.A.). 
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Tabla 1	� Distribución de la población por grupos de edad y años.

Año

Edad (años) 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

0-4 años 12.439 12.731 13.008 13.264 13.741 13.669 13.753

5-9 años 12.952 13.034 13.139 13.326 13.623 13.864 13.967

10-14 años 15.182 15.004 14.467 14.327 14.045 13.993 13.943

15-64 años 229.993 229.817 228.323 229.794 229.814 227.970 226.328

65-84 años 70.268 70.599 70.073 69.835 69.957 69.964 70.076

>84 años 11.580 11.925 12.316 12.858 13.428 14.159 14.919

TOTAL 352.414 353.110 351.326 353.404 354.608 353.619 352.986

Rev Esp Quimioter 2016;29(2): 91-98 92



Las muestras se sembraron en los diferentes medios de 
cultivo y a su vez se inocularon en un tubo con caldo selenito 
cistina, con el fin de incrementar el desarrollo de Salmonella. 

Las placas se incubaron en estufa a 37ºC en condiciones de 
aerobiosis durante 24 horas. El caldo selenito cistina se incubó 
a 37°C durante 18 horas en aerobiosis y, al cabo de ese tiempo, 
se sembró de nuevo en agar XLD, incubando a 37°C en aerobio-
sis durante 24 horas.

Las cepas fueron identificadas desde el año 2005 hasta el 
año 2011 mediante perfil bioquímico con el sistema automati-
zado de identificación Vitek 2 (bioMérieux) y desde el año 2012 
hasta el año 2014 mediante espectrometría de masas MALDI-
TOF (MALDI Biotyper, Bruker). La determinación de los antíge-
nos se llevó a cabo por aglutinación en porta con los antisueros 
específicos. Aquellos serotipos diferentes a S. Enteritidis y S. 
Typhimurium, se englobaron dentro de Salmonella sp.

Para el cálculo de la prevalencia de gastroenteritis por Sal-
monella en la provincia de Salamanca se utilizaron los datos de 
población publicados anualmente por el Instituto Nacional de Es-
tadística (INE)4. De esa base de información se tomaron los datos 
correspondientes a la distribución por edad quinquenal y se cons-
truyó la distribución de la población por grupos de edad (0-4, 5-9, 
10-14, 15-64 y >84 años) para cada año del estudio (tabla 1).

La prevalencia anual de gastroenteritis causada por Sal-
monella se ha calculado de manera global y en menores de 5 
años. Se examinó la tendencia durante el periodo de estudio de 
10 años (desde el año 2005 al año 2014).

El análisis de los datos se realizó con el paquete estadístico 
SPSS 15.0 (SPSS Inc, Chicago, EEUU).

Para el análisis de las variables cuantitativas se calcula-
ron parámetros descriptivos estándar: media, desviación típica 
y valores extremos. Las variables cualitativas se presentan en 
valor absoluto y/o porcentaje. Para analizar las variables cuali-
tativas se realizó la prueba de chi-cuadrado y el test exacto de 
Fisher, considerándose resultados significativos cuando el valor 
de p fue inferior a 0,05.

El análisis de la tendencia a lo largo del período de estudio 
(2005-2014) se ha realizado mediante regresión lineal simple, 
teniendo en cuenta las variables de edad, serotipo y hospitali-
zación. 

RESULTADOS

Salmonella se aisló en 1.477 pacientes, representando el 
47,7% del total de coprocultivos positivos obtenidos durante 
el periodo de estudio y el 53,3% de todos los ingresos por GEA 
bacteriana. La prevalencia media fue de 42,1 casos por 100.000 
habitantes y año. De éstos, el 23,6% requirió ingreso hospita-
lario (348 casos).

a) Distribución global de Salmonella por grupos de 
edad. La media de edad fue de 23 ± 28 años y la mediana 7 
años; el percentil 75 se situó en los 44 años, y sólo el 26% tenía 
más de 40 años. 

El mayor número de casos se observó entre 0 y 4 años, con 
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594 casos (40,2%) y una prevalencia media de 45,1 casos por 
10.000 habitantes y año (figura 1).

b) Distribución global de Salmonella por serotipos. 
Globalmente, el serotipo aislado con más frecuencia fue S. 
Typhimurium con 842 casos (57%), seguido por S. Enteritidis 
con 528 (35,8%) y Salmonella sp. con 107 (7,2%).

La media de edad de los pacientes infectados por el seroti-
po Typhimurium fue de 20 ± 27,5 años y la mediana 5 años; el 
percentil 75 se situó en los 29 años y sólo el 22,5% tenía más 
de 40 años.

La media de edad de los pacientes infectados por el serotipo 
Enteritidis fue de 26 ± 27,6 años y la mediana 10 años; el percentil 
75 se situó en los 48 años y el 28,7% tenía más de 40 años.

La media de edad de los pacientes infectados por Salmo-
nella sp. fue de 31 ± 31,6 años y la mediana 13 años; el per-
centil 75 se situó en los 61 años y el 39% tenía más de 40 años.

c) Evolución de los casos y tasas de prevalencia de 
Salmonella. La prevalencia de Salmonella disminuyó a lo lar-
go de los diez años de estudio, aunque este descenso no es 
estadísticamente significativo (p= 0,166). Se aprecia una caída 
progresiva hasta 2011, produciéndose un cambio en la ten-
dencia a partir de ese año (figura 2).

En el grupo de edad de 0-4 años se observa la misma 
tendencia, la prevalencia de Salmonella disminuyó a lo largo 
de los diez años de estudio, siendo este descenso estadística-
mente significativo (p= 0,017). A partir del año 2012, tam-
bién se produjo un cambio en la tendencia (figura 3).

d) Evolución del porcentaje de salmonelosis respec-
to al total de GEAs bacterianas: pacientes ambulatorios 
y hospitalizados. El descenso del porcentaje de aislamientos 
de Salmonella observado con respecto al total de GEAs bacte-
rianas, se produjo tanto en pacientes ambulatorios (p= 0,001) 
como en aquellos que requirieron hospitalización (p= 0,081) 
(figura 4). 

e) Evolución del porcentaje de aislamientos de 
Salmonella por grupos de edad. A lo largo del periodo 
de estudio, se aprecia un descenso del porcentaje de ais-
lamientos de Salmonella en el grupo de edad de 0-4 años 
con respecto al resto de los grupos etarios, aunque no es 
estadísticamente significativo (p= 0,138) (figura 5).

f) Evolución del porcentaje de aislamientos de Sal-
monella por serotipo. A lo largo del tiempo puede apreciar-
se un descenso del porcentaje de aislamientos de S. Enteriti-
dis estadísticamente significativo (p= 0,005). Para Salmonella 
sp. se observa la misma tendencia, aunque no es estadística-
mente significativa (p= 0,477). Sin embargo, se observa un 
incremento del porcentaje de aislamientos de S. Typhimu-
rium estadísticamente significativo (p= 0,005). Hasta el año 
2007, el serotipo más frecuentemente aislado fue S. Enteriti-
dis, seguido de S. Typhimurium y, muy por detrás, Salmonella 
sp. A partir de ese año, S. Typhimurium pasó a ser el serotipo 
más frecuentemente aislado, seguido de S. Enteritidis y Sal-
monella sp. (figura 6).
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DISCUSIÓN

Se estima que cada persona residente en alguno de los 
países desarrollados sufrirá una infección gastrointestinal por 
lo menos una vez en los próximos 18 a 24 meses5 y, sin em-
bargo, apenas se registra como un problema de salud pública 
importante.

El grado en que se aplican las técnicas microbiológicas 
para un estudio epidemiológico de diarrea influye en los resul-
tados obtenidos en la frecuencia de diferentes patógenos enté-
ricos como causa de diarrea. Incluso en el mejor de los estudios, 

no se identifica ningún patógeno entérico en un tercio de los 
casos5, lo que conlleva a que la determinación de la incidencia 
y prevalencia de patógenos entéricos específicos adolezca de 
gran exactitud.

El sistema de notificación empleado para la vigilancia epi-
demiológica influye también en la determinación de la inciden-
cia y prevalencia. El número de casos humanos probablemente 
sea superior debido a que existe una infradeclaración de casos. 

En Europa, los datos sobre zoonosis, agentes zoonóticos y 
brotes alimentarios de cada país se envían a la Comisión Eu-
ropea y a la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (Eu-
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Figura 1	� Distribución global de Salmonella por grupos de edad (2005-2014)

Figura 2	� Evolución de los casos y tasas globales de Salmonella.
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ropean Food Safety Authority, EFSA). Los datos de zoonosis en 
humanos son proporcionados por el Centro Europeo para la 
Prevención y Control de Enfermedades (European Centre for 
Disease Prevention and Control, ECDC). La EFSA y el ECDC anali-
zan los datos conjuntamente para la elaboración de un informe 
anual.

A nivel nacional, las salmonelosis se declaran a través del 
SIM. Esta notificación es voluntaria y se estima que la cobertura 
es del 30%6.

En Castilla y León, comenzaron a declararse obliga-
toriamente en 2007 con la entrada en vigor de la Orden 

SAN/2128/2006, de 27 de diciembre.

Atendiendo a los datos obtenidos en el presente estudio, 
se pudo observar que, la prevalencia de Salmonella disminuyó 
a lo largo de los diez años de estudio, siendo este descenso es-
tadísticamente significativo. Sin embargo, en 2012 se produjo 
un cambio de tendencia. A nivel nacional se observó el mismo 
patrón, aunque la tasa fue bastante superior a la del resto de 
la Unión Europea (UE)7-9. El número de casos de salmonelosis 
humanas notificadas en la UE disminuyó en 2013 y esta dismi-
nución es la continuación de una tendencia decreciente que se 
viene observando desde 200710.
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Figura 3	� Evolución de los casos y tasas de Salmonella en < de 5 años.

Figura 4	� Evolución del porcentaje de salmonelosis respecto al total de GEAs 
bacterianas (pacientes ambulatorios y hospitalizados).
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En el informe publicado por la Red de Vigilancia Epidemio-
lógica de Castilla y León (RVECyL), aumentó progresivamente el 
número de casos de salmonelosis hasta 201311-15. 

Las diferencias observadas con respecto a lo publicado 
por la RVECyL podrían deberse a que, en el Servicio de Mi-
crobiología del CAUSA únicamente se recogen los casos de 
los pacientes que acuden a las instituciones públicas y, en 
el Servicio de Epidemiología de la Junta de Castilla y León se 
recogen tanto los casos producidos en instituciones públicas 
como privadas11. Pero cuando se analizó el número de casos 
en ambos, se observó que este número fue muy inferior en el 
informe publicado por la RVECyL con respecto al obtenido a 

través del Servicio de Microbiología del CAUSA, y ello, pro-
bablemente sea debido a la infranotificación de los casos por 
parte de los facultativos responsables a pesar que, desde el 
2007, es obligatoria la declaración de los casos de salmonelo-
sis, campilobacteriosis y yersiniosis. Otra razón que justificaría 
el aumento continuo que se viene observando en el informe 
publicado por la RVECyL es el mayor conocimiento, por parte 
de los médicos responsables, de la obligatoriedad de declarar 
estos microorganismos y, la implementación de mejoras en 
la Comunidad Autónoma desde el año 2013 para facilitar la 
declaración de los casos mediante la transmisión telemática 
desde la historia clínica electrónica11. 

Figura 5	� Evolución del porcentaje de aislamientos de Salmonella por grupos de edad.

Figura 6	� Evolución del porcentaje de salmonelosis respecto al total de GEAs 
bacterianas (pacientes ambulatorios y hospitalizados).
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Además, hay que tener en cuenta la introducción en el año 
2012 del sistema de identificación MALDI-TOF que ha contri-
buido enormemente en la identificación, en escasos minutos 
y con muy bajo coste, de numerosos microorganismos, entre 
otros, el género Salmonella.

El mayor número de casos de GEA bacteriana por Salmo-
nella se observó en el grupo de edad de menores de 5 años, 
como cabría esperar.

El género Salmonella produjo el mayor porcentaje de in-
gresos hospitalarios debidos a GEA bacteriana, con un 53,3%, 
coincidiendo con lo publicado en otros estudios16,17. El 23,56% 
de los pacientes con GEA bacteriana causada por Salmonella 
fueron hospitalizados.

A pesar de observar una disminución progresiva de los 
aislamientos de Salmonella desde el año 2005 debido, pro-
bablemente, a la implementación de programas de control de 
Salmonella en los huevos y ovoproductos en el año 2004 por 
los entonces denominados Ministerios de Sanidad y Consu-
mo, y de Agricultura, Pesca y alimentación7, y en 2007, con 
la implementación de programas de control de Salmonella, 
conforme a la legislación europea, en las aves de corral, hue-
vos y ovoproductos junto con otras medidas de control a lo 
largo de la cadena alimentaria10, en el año 2007 se produjo el 
reemplazo del serotipo S. Enteritidis por el serotipo S. Typhi-
murium, continuando esta tendencia hasta la fecha. Los ca-
sos humanos de S. Enteritidis son más comúnmente asociados 
con el consumo de huevos contaminados y carne de aves de 
corral, mientras que los casos de S. Typhimurium se asocian 
principalmente con el consumo de carne de cerdo y bovina 
contaminadas10, por lo que las medidas de control podrían no 
ser tan efectivas para este último serotipo. Otro hecho que 
justificaría el reemplazo de serotipos es que, Salamanca es, 
tradicionalmente, una provincia con una industria porcina 
muy consolidada y el consumo de productos derivados del 
cerdo está muy extendido. El reemplazo del serotipo de S. En-
teritidis por S. Typhimurium también se observa a nivel nacio-
nal, pero no así a nivel europeo6-10,18. 

Hay que tener en cuenta que, dado que este estudio fue 
retrospectivo y basado en los informes emitidos por el Servicio 
de Microbiología del CAUSA, una limitación importante es que 
sólo fue posible recopilar datos, a veces de manera incompleta, 
tales como el sexo y la edad de los pacientes, el origen comuni-
tario u hospitalario de la muestra y el servicio demandante del 
estudio microbiológico. 

Otra limitación importante es que, como en otros estudios, 
los pacientes con síntomas de diarrea de curso leve, en los que 
no se solicitaron estudios microbiológicos de heces por parte 
del clínico, no se registraron; por lo tanto, los datos verdaderos 
están subestimados y, en muchos casos, determinados por la 
severidad del proceso clínico.

FINANCIACIÓN

Los autores declaran no haber recibido financiación para la 
realización de este estudio.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningún conflicto de inte-
reses.

BIBLIOGRAFÍA

1. 	 Giannella RA. Infectious enteritis and proctocolitis and food poiso-
ning. In: Feldman M, editor. Sleisenger & Fordtran’s gastrointestinal 
and liver disease. Philadelphia: WB Saunders; 2006. pp. 2333-91.

2. 	 Álvarez-Martínez M, Buesa-Gómez J, Castillo-García J, Vila-Estape J. 
Diagnóstico microbiológico de las infecciones gastrointestinales. 30 
[Internet]. En: Cercenado E, Cantón R, editores. Procedimientos en 
Microbiología Clínica. SEIMC; 2008 [citado 28 Jun 2014]. Disponible 
en: http://www.seimc.org/contenidos/documentoscientificos/proce-
dimientosmicrobiologia/seimc-procedimientomicrobiologia30.pdf

3. 	 Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III. 
Resultados de la vigilancia epidemiológica de las enfermeda-
des transmisibles. Informe anual 2011 [Monografía en Internet]. 
Madrid: Centro Nacional de Epidemiología; 2013. [citado 10 Abr 
2015]. Disponible en: http://gesdoc.isciii.es/gesdoccontroller?actio
n=download&id=14/11/2013-be6b0679b9

4. 	 Instituto Nacional de Estadística [Internet]. Madrid: INE; c2015 
[citado 10 Dic 2014]. Principales series de población desde 1998 
[aprox. 5 pantallas]. Disponible en: http://www.ine.es/jaxi/tabla.
do?path=/t20/e245/p08/l0/&file=03002.px&type=pcaxis&L=0

5. 	 Payment P, Riley MS. Resolving the Global Burden of Gastrointes-
tinal Illness: a Call to Action. Washington DC: American Academy 
of Microbiology; 2002.

6. 	 Sistema de Información Microbiológica. Centro Nacional de Epide-
miología. Instituto de Salud Carlos III. Informe anual del Sistema 
de Información Microbiológica 2013 [Internet]. Madrid: Centro 
Nacional de Epidemiología; 2015 [citado 12 Abr 2015]. Disponible 
en:  http://www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/fd-servicios-cientifi-
co-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-sistema-informacion-micro-
biologica/SIM_2013_web.pdf

7. 	 Boletín Epidemiológico Semanal. Centro Nacional de Epidemio-
logía. Instituto de Salud Carlos III. Infecciones por Salmonella no 
tifoidea de origen humano en España. Sistema de Información 
Microbiológica. Años 2000-2008 [Internet]. Bol Epidemiol Sema-
nal. 2009;17(17):193-6 [citado 12 Abr 2015]. Disponible en: http://
www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/
fd-vigilancias-alertas/fd-sistema-informacion-microbiologica/
BES20002008.pdf

8. 	 Servicio de Vigilancia Epidemiológica. Centro Nacional de Epide-
miología. Instituto de Salud Carlos III. Comentario epidemiológi-
co de las enfermedades de Declaración Obligatoria y Sistema de 
Información Microbiológica. España. Año 2013. Boletín Epidemio-
lógico Semanal [Internet] 2014 [citado 10 Abr 2015];22(13):167-
184. Disponible en: http://revista.isciii.es/index.php/bes/article/
viewFile/897/1082

9. 	 Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III. 
Resultados de la vigilancia epidemiológica de las enfermedades 
transmisibles. Informe anual 2012 [Monografía en Internet]. Ma-

Rev Esp Quimioter 2016;29(2): 91-98 97



drid: Centro Nacional de Epidemiología; 2014 [citado 15 Abr 2015]. 
Disponible en: http://gesdoc.isciii.es/gesdoccontroller?action=dow
nload&id=29/01/2015-f0855cb161 

10. 	 EFSA and ECDC (European Food Safety Authority and European 
Centre for Disease Prevention and Control). The European Union 
Summary Report on Trends and Sources of Zoonoses, Zoonotic 
Agents and Food-borne Outbreaks in 2013 [Internet]. EFSA Journal. 
2015;13(1):3991. [citado 11 Abr 2015]. Disponible en: http://www.
efsa.europa.eu/sites/default/files/scientific_output/files/main_do-
cuments/3991.pdf

11. 	 Servicio de Vigilancia Epidemiológica y Enfermedades Transmisi-
bles. Dirección General de Salud Pública. Consejería de Sanidad. 
Red de Vigilancia Epidemiológica de Castilla y León. Enfermeda-
des de Declaración Obligatoria. Informe Epidemiológico. Año 2013 
[Internet]. Valladolid: Servicio de Vigilancia Epidemiológica y En-
fermedades Transmisibles; 2014 [citado 14 Abr 2015]. Disponible 
en: http://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/informacion-
epidemiologica/enfermedades-declaracion-obligatoria/enferme-
dades-declaracion-obligatoria-informes-epidemiologic

12. 	 Servicio de Vigilancia Epidemiológica y Enfermedades Transmisi-
bles. Dirección General de Salud Pública. Consejería de Sanidad. 
Red de Vigilancia Epidemiológica de Castilla y León. Enfermeda-
des de Declaración Obligatoria. Informe Epidemiológico. Año 2012 
[Internet]. Valladolid: Servicio de Vigilancia Epidemiológica y En-
fermedades Transmisibles; 2013 [citado 14 Abr 2015]. Disponible 
en: http://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/informacion-
epidemiologica/enfermedades-declaracion-obligatoria/enferme-
dades-declaracion-obligatoria-informes-epidemiologic

13. 	 Servicio de Vigilancia Epidemiológica y Enfermedades Transmisi-
bles. Dirección General de Salud Pública. Consejería de Sanidad. 
Red de Vigilancia Epidemiológica de Castilla y León. Enfermeda-
des de Declaración Obligatoria. Informe Epidemiológico. Año 2011 
[Internet]. Valladolid: Servicio de Vigilancia Epidemiológica y En-
fermedades Transmisibles; 2012 [citado 14 Abr 2015]. Disponible 
en: http://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/informacion-
epidemiologica/enfermedades-declaracion-obligatoria/enferme-
dades-declaracion-obligatoria-informes-epidemiologic

14. 	 Servicio de Vigilancia Epidemiológica y Enfermedades Transmisi-
bles. Dirección General de Salud Pública. Consejería de Sanidad. 
Red de Vigilancia Epidemiológica de Castilla y León. Enfermeda-
des de Declaración Obligatoria. Informe Epidemiológico. Año 2010 
[Internet]. Valladolid: Servicio de Vigilancia Epidemiológica y En-
fermedades Transmisibles; 2011 [citado 14 Abr 2015]. Disponible 
en: http://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/informacion-
epidemiologica/enfermedades-declaracion-obligatoria/enferme-
dades-declaracion-obligatoria-informes-epidemiologic

15. 	 Servicio de Vigilancia Epidemiológica y Enfermedades Transmisi-
bles. Dirección General de Salud Pública. Consejería de Sanidad. 
Red de Vigilancia Epidemiológica de Castilla y León. Enfermeda-
des de Declaración Obligatoria. Informe Epidemiológico. Año 2009 
[Internet]. Valladolid: Servicio de Vigilancia Epidemiológica y En-
fermedades Transmisibles; 2010 [citado 14 Abr 2015]. Disponible 
en: http://www.saludcastillayleon.es/profesionales/es/informacion-
epidemiologica/enfermedades-declaracion-obligatoria/enferme-
dades-declaracion-obligatoria-informes-epidemiologic 

16. 	 Sánchez-Capilla AD, Sorlózano-Puerto A, Rodríguez-Granger J, 
Martínez-Brocal A, Navarro-Marí JM, Gutiérrez-Fernández J. Infec-
tious etiology of diarrheas studied in a third-level hospital during a 
five-year period. Rev Esp Enferm Dig. 2015;107(2):89-97.

17. 	 Bellido-Blasco JB, Celades-Porcar ME, Tirado-Balaguer MD, Gonzá-
lez-Cano JM, Gil-Ortuño M, Arnedo-Pena A. Estudio de la diarrea 
infecciosa en Castellón (EDICS): incidencia poblacional de casos 
esporádicos en 2004 y comparación con el año 2000. Med Clin. 
2006;127(12):448-50.

18. 	 EFSA and ECDC (European Food Safety Authority and European 
Centre for Disease Prevention and Control). The European Union 
Summary Report on Trends and Sources of Zoonoses, Zoonotic 
Agents and Food-borne Outbreaks in 2011 [Internet]. EFSA Journal. 
2013;11(4):3129. [citado 11 Abr 2015]. Disponible en: http://www.
efsa.europa.eu/sites/default/files/scientific_output/files/main_do-
cuments/3129.pdf

Cambios en la epidemiología de las gastroenteritis causadas por Salmonella durante 2005-2014 en 
Salamanca, España

O. Cores-Calvo, et al.

Rev Esp Quimioter 2016;29(2): 91-98 98



y sensibilidad a los antibióticos de los diferentes microorganis-
mos responsables de infecciones del tracto urinario.

Material y métodos. El sistema de MicrobDinamyc (Fran-
cisco Soria Melguizo, S.A., Madrid, España) se emplea para la 
gestión de la información derivada de los resultados del cultivo 
de orina. La base de datos de la aplicación web automática-
mente recoge los resultados de los urocultivos realizados en el 
laboratorio.

Resultados. El usuario puede consultar la distribución de 
etiologías bacterianas y sensibilidad a los antibióticos en los 
diferentes escenarios clínicos durante un período de tiempo 
específico.

Conclusiones. Usando datos de susceptibilidad obtenidos 
en estudios previos y almacenados en la plataforma web, es po-
sible deducir la actividad clínica de un determinado antibiótico 
en una configuración específica.

Palabras clave: aplicación Web, bacterias, sensibilidad a los antibióticos, trata-
miento, infecciones del tracto urinario.

INTRODUCTION

Urinary tract infections (UTIs) represent the second most 
frequent cause of community -and hospital- acquired infec-
tion in both sexes, after respiratory infections, and they are the 
main reason for outpatient consultations, especially by fema-
les1. Their etiology varies according to the type of infection, 
the presence/absence of predisposing factors, previous antimi-
crobial treatments, and the setting of the acquisition (commu-
nity or nosocomial, etc.)2.

Escherichia coli is the most frequently implicated uro-
pathogen, as reported by virtually all epidemiological studies 
worldwide3. Other pathogens of the genera Enterococcus, 
Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Morganella, Citrobacter, Se-
rratia, Pseudomonas, Streptococcus, Staphylococcus or fungi, 
such as Candida spp. are also isolated with variable frequency4. 
The high incidence of UTIs and their usually mild character re-
sult in the prescription of an empiric antimicrobial treatment 

ABSTRACT

Introduction. We describe the development of a web 
platform that provides an updated record of the etiology and 
antimicrobial susceptibility of the different microorganisms re-
sponsible for urinary tract infections. 

Material and Methods. The MicrobDinamyc system 
(Francisco Soria Melguizo, SA, Madrid, Spain) is employed for 
the management of information derived from the urine culture 
results. The web application database automatically gathers the 
results of urine cultures conducted in the laboratory.

Results. The user can consult the distribution of bacteri-
al etiologies and antimicrobial susceptibilities in the different 
clinical settings during a specific time window. 

Conclusions. Using susceptibility data obtained in previ-
ous studies and stored on the web platform, it is possible to 
deduce the clinical activity of a given antibiotic in a specific 
setting.

Key words: web application, bacteria, antimicrobial susceptibility, treatment, uri-
nary tract infections.

Desarrollo de una aplicación web para el 
registro de agentes etiológicos bacterianos y su 
sensibilidad a los antibióticos para mejorar el 
tratamiento de infecciones del tracto urinario y 
monitorización de las resistencias

RESUMEN

Introducción. Describimos el desarrollo de una platafor-
ma web que proporciona un registro actualizado de la etiología 
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in most cases. For the prescription of a rational empiric 
treatment, it is important to determine the microorganisms 
involved and to establish their antimicrobial susceptibility pat-
terns to the largest possible number of agents, especially E. 
coli, the most frequent uropathogen4. These patterns can vary 
among different regions and over time within the same re-
gion5. In Spain, significant variations in microbial susceptibility 
to various antimicrobials have been observed over the past few 
years, with a progressive increase in resistance to fluoroquino-
lones and other antimicrobials habitually used in empiric UTI 
therapy, especially in the community, such as co-trimoxazole 
and β-lactam antibiotics5. We also highlight the increase in 
strains isolated in community urine samples that are multi-
resistant to various antimicrobials, creating a major problem 
by requiring the administration of compounds reserved for the 
hospital setting6. Given the drastic reduction in the arsenal of 
antimicrobials to which bacteria are susceptible7, new tools are 
required to optimize use of the available drugs8.

In this study, we describe an electronic tool to provide 
updated knowledge on the previous bacterial causes of UTI in 
different clinical care settings and on their antibiotic suscepti-
bility patterns, facilitating prediction of the usefulness of em-
piric treatments in each setting. 

MATERIAL AND METHODS

The MicrobDinamyc system (Francisco Soria Melguizo, SA, 
Madrid, Spain) is employed for the management of informa-
tion derived from the urine culture results. The web application 
database automatically gathers the results of urine cultures 
conducted in the Microbiology Clinical Management Unit of 
the Virgen de las Nieves University Hospital of Granada, a refe-
rence centre in the southern Spanish region of Andalusia ser-
ving a population of around 440,000 individuals. 

Laboratory studies with results included in the re-
cord. The work procedure in our laboratory and the method 
used to calculate antibiotic activity have been reported el-
sewhere5. For each bacterial species identified in ≥ 5 isolates/
year, the proportion of susceptible organisms was calculated 
by dividing the number of urinary isolates susceptible to each 
antibiotic by the number of organisms that were tested aga-
inst that antibiotic agent (intermediately resistant and resis-
tant organisms were grouped together). The system shows the 
number of tests that have been performed for each antibiotic 
and microorganism in order to reduce errors in the interpreta-
tion of results.  Based on the susceptibility data gathered, the 
activity of each antibiotic was evaluated on all bacteria isola-
ted during the study period. The following assumptions were 
made: (1) each of the aforementioned antibiotics is potentially 
active against Enterobacteriaceae; (2) fosfomycin, nitrofuran-
toin, amoxicillin-clavulanic acid, cefotaxime, and cefuroxime 
have no activity against non-fermenting gram-negative ba-
cilli, and Pseudomonas aeruginosa is intrinsically resistant to 
co-trimoxazole; (3) among staphylococci, oxacillin predicts the 
response to all beta-lactam antibiotics; (4) among enterococci, 
ampicillin predicts the response to amoxicillin-clavulanic acid, 

piperacillin-tazobactam, and imipenem; furthermore, cefepi-
me, cefotaxime, ceftazidime, cefuroxime, amikacin, gentami-
cin, tobramycin, and co-trimoxazole, which can be active in 
vitro, are not clinically active against these microorganisms; (5) 
fluoroquinolone activity can be determined from the activity 
of ciprofloxacin on Gram-negative bacilli and of levofloxacin 
on Gram-positive cocci; (6) the activity of fosfomycin on En-
terobacteriaceae and Gram-positive cocci can be assessed by 
using the cut-off points recommended by CLSI for this anti-
biotic against E. coli and Enterococcus faecalis, respectively; 
and (7) the activity of nitrofurantoin on Enterobacteriaceae 
can be assessed by using the cut-off points recommended by 
EUCAST for this antibiotic against E. coli. 

Finally, the application was designed to include informa-
tion related to the origin (hospital/community) of the sample 
and the clinical department of the petitioner, which will be re-
lated to the susceptibility patterns of the microorganisms iso-
lated in urine cultures. 

Development of the automatic record. The application 
carries out basic descriptive statistical analyses on the results 
of the urine cultures in the database for the user to subse-
quently consult and interact with all of the stored information. 
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Table 1	� Types of tables in the database

MASTER TABLES URINE CULTURE TABLES INTERMEDIATE TABLES

MIC_ADMIN MIC_LOAD MIC_ACTIVITY_ATB

MIC_ANTIMICROBIAL MIC_CULTURE MIC_CALC_ACTIVITY

MIC_MACO_TYPE_PROF MIC_INFORMT_ATB

MIC_MICROORGANISM

MIC_SAMPLE

MIC_ORIGIN

MIC_DEPARTMENT

Table 2	� Example of a line of the INPUT file

VARIABLE MEANING

F Sex (female)

dd/mm/yyyy Date of birth

3017974 Number of sample for internal use 

MSC Sample origin (medical-surgical center)

EMGC Department of origin of the sample (emergency)

URICC Type of sample (clean-catch)

dd/mm/yyyy Date of urine culture

2001 Isolated microorganism (species code)

42 Code of antibiotic tested

S/I/R Susceptibility obtained in antibiogram 
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During this time period, it can be guaranteed that an adequate 
number of susceptibility studies are conducted in our setting to 
yield sufficiently precise results. The application was developed 
using Java program language and Oracle database. The deve-
lopment setting was Eclipse IDE. The web application display 
(.war) was optimized for functioning in Tomcat and WebLogic. 
The application design followed the DAO (Data Access Object) 
+ DTO (Data Transfer Object) pattern. RichFaces and PrimeFaces 
Java libraries are used. 

Intermediate tool for data processing. An intermediate 
tool was created to obtain a generic and scalable application, 
given the requirements of the INPUT file. This tool automatica-
lly generates the INPUT file based on the data extracted from 
MicrobDynamic. It was programmed in Visual Basic, which 
provides automatic data treatment, eliminating variables un-
necessary for our web application and presenting all data in the 
format required by the INPUT file.

RESULTS

After the web application reads the INPUT file, the urine 
culture results are automatically included in the application 
database. 

The resulting web application allows clinicians to access 
and interact with previous results. The database and web 
application (http://10.104.16.127:8082/jwresitu) reside on the 
servers of the Virgen de las Nieves University Hospital. Access 
to the application is restricted by user name and password to 
the medical staff of the public hospital network of the Anda-
lusian Health Service. No system failures or data losses have 
happened to date, as verified by a monthly audit in which the 
web application database is compared with the Microbiology 
Department database. The data is backed up daily. Each time a 
new monthly data set is included in the application, the oldest 
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The application database is designed and implemented on Ora-
cle. The tables and the characteristics included in the database 
are the minimum required to respond to the following clinical 
questions: 1) What are the most frequent UTI etiologies ac-
cording to the origin of the clinical sample?; 2) What is the 
accumulated susceptibility of these isolated microbial species?; 
and 3) What is the percentage global activity of an antibiotic in 
suspected UTI cases when the cause of infection is unknown?

Personal data of patients are not stored. The database de-
sign comprises 12 tables (table 1), including 7 master tables, 
using the same coding as in the MicrobDinamyc system. Two 
tables (MIC_LOAD and MIC_CULTURE) gather all of the data 
on urine culture results. Three auxiliary tables were created to 
store the calculations.

Results are automatically uploaded into the database. For 
this purpose, the administrator first exports data through an 
option available in the MicrobDynamic system. Subsequently, 
the exported file is treated with an intermediate program (de-
signated intermediate tool), thereby generating a file (INPUT) 
to enter our web application. Subsequently, the application 
processes the INPUT file line-by-line and includes all of the in-
formation in the database. The INPUT file fulfils the following 
rules: 1) the format selected for the file is CSV (comma-separa-
ted values), 2) each line of the INPUT file includes 10 variables 
corresponding to the results of a specific urine culture, and 3) 
the information in the file is completely anonymous. Table 2 
exhibits an example of the variables in each line of the INPUT 
file.

All information in the database derives from the Microb-
Dynamic data bank, which is generated from the urine cultures 
processed in the laboratory and refers to a specific time period. 
For this purpose, calculation of descriptive statistics by the web 
application only considers the urine culture results correspon-
ding to the 12 months prior to the consultation by the user. 

Figure 1	 Screenshot of the General Etiology option
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monthly dataset in the system is discarded, and the informa-
tion related to the 12 months prior to the consultation is then 
used. The application has an intuitive and user-friendly interfa-
ce. It has a menu system that permits access to and interaction 
with the different request options, obtaining a response in the 
form of a self-explanatory graphic representation of the data. 
The options in the main menu are Etiology, Susceptibility, Ac-
tion, Administer, and Exit.

Etiology. The Etiology menu (figure 1) offers General and 
Department options, allowing the user to consult the etiology 
of UTIs as a function of the origin of the urine culture. In the 
General option, the physician selects a hospital centre, and the 

etiology data are calculated for all urine cultures in that centre 
during the time window. In the Department option, the physi-
cian selects a hospital department (e.g., urology, gynaecology, 
nephrology), and the etiology data are calculated for all urine 
cultures requested by this department during the time win-
dow. Using the information in the database, the system counts 
the microorganisms causing each infection. Finally, it carries 
out a descriptive analysis of these etiologies and graphically 
represents the information in a figure that shows the seven 
most frequent etiologies, including the remainder under the 
category Others. 

Susceptibility. The Susceptibility option on the upper na-

Development of a web application for recording bacterial etiologic agents and their antimicrobial 
susceptibility to improve the treatment of urinary tract infections and monitor resistance to antibiotics

F. Gómez-Palomo, et al.

Figure 2	� Screenshot of the Susceptibility of each bacteria (2A) and Screenshot of the 
Activity of each antibiotic (2B)
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vigation menu provides data on the susceptibility of microor-
ganisms to different antibiotics (figure 2A). The user selects a 
specific microorganism and then selects Hospital or Communi-
ty origin in the lower pull-down menu. Figure 2A depicts the 
microorganisms that can be selected. The application extracts 
from the database the antibiograms created for the selected 
origin during the time window. It then selects those correspon-
ding to the microorganism under study and calculates its sus-
ceptibility to the different antibiotics. Finally, the application 
graphically represents the results, only including the antibiotics 
of interest to the user. 

Action. After selection of the Action option from the up-
per menu, the Hospital or Community option must be selected 
(figure 2B). The application then extracts from the database all 
antibiograms created for the selected setting during the time 
window. It then analyzes all cases of non-susceptible strains for 
each antibiotic and calculates the global accumulated activity 
for the different antibiotics, producing a graphic representa-
tion of the results. The calculation of non-susceptible strains 
also includes those that are inherently resistant to a given an-
tibiotic, as reported above in Material and Methods.

DISCUSSION

This study describes the development of a web application 
to assist clinicians in the prescription of antibiotics for UTIs. 
It provides susceptibility profiles and the most likely etiolo-
gies based on a local epidemiologic map of susceptibilities as a 
function of origin within a healthcare area. This knowledge of 
the behaviour of different antibiotics against UTIs allows them 
to be preserved if necessary when a reduction in their effective-
ness is detected. This application responds to the need for con-
tinuous surveillance identified by our group in a previous study 
of the susceptibility patterns of antibiotics routinely prescribed 
for UTI treatment in our area5. It may also contribute to a re-
duction in microbiology laboratory costs by avoiding the need 
for antibiograms in certain situations9. The application offers 
the user different types of valuable data. Thus, the Etiology 
option gives access to updated information on all UTI-causing 
microorganisms in the different settings, permitting aetiolo-
gies to be reviewed as a function of the hospital department or 
community origin. This is useful for treatment selection and fa-
cilitates the detection of epidemic outbreaks. The Susceptibility 
option provides data on bacterial resistance, key information 
for selecting the appropriate therapy and supporting com-
pliance with antibiotic policies. The Action option provides the 
clinician with the expected percentage activity of an antibiotic 
when the UTI-causing microorganism is unknown, information 
of vital importance in prescribing an empiric treatment.  

This web application stands alone and requires no other 
specific technology or application. Although the present da-
tabase was designed and implemented with Oracle, any other 
system can be used through the use of Hibernate for data ac-
cess abstraction. Moreover, a simple modification of the inter-
mediate data processing tool allows it to be adapted to other 
microbiology information management systems besides Mi-

crobDynamic. Development of this web application was moti-
vated by the following objectives: (1) to improve the treatment 
of patients with suspected UTI; (2) to enhance the rational use 
of antibiotics, reducing costs and undesirable effects; and (3) 
to increase patient safety. A prospective study is warranted to 
determine whether its routine implementation meets these 
objectives. A limitation of this application is that it does not 
consider the history of the patients, their age, sex or clinical 
situation, the presence of allergies or other adverse reactions 
to the antibiotics, or the administration route, tolerability, 
bioavailability, adverse effects, or cost. These parameters have 
been included in some tools of this type for other diseases and 
have demonstrated their usefulness10. Finally, it should be bor-
ne in mind that many patients with an uncomplicated UTI are 
treated in the community without carrying out a urine culture, 
which means that this type of sample is under-represented.

The application is currently functioning in different hospi-
tal departments in the Granada health area and is being used 
to gather epidemiological data. The opinion of physicians on 
the web platform is also being sought with a view to introdu-
cing improvements in the future.

In conclusion, this web application provides clinicians with 
more reliable knowledge on the possible infectious etiology of 
urinary tract disease, the antibiotic susceptibility of the most 
frequent pathogens in a specific setting, and the possible acti-
vity of empirically prescribed antibiotics.
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de control (tabla 1). Durante el ingreso hospitalario se solici-
tó un aspirado de medula ósea que mostraba 3% de células 
plasmáticas de aspecto reactivo. La serología frente a VIH, sí-
filis y Leishmania, al igual que los anticuerpos contra hepatitis 
A, B y C resultaron negativos. En seguimiento en las consultas 
externas se recibe el resultado de la serología frente a parvovi-
rus B19 solicitada durante el ingreso, encontrado IgM positiva 
con IgG negativa; a las 4 semanas se repite evidenciando: IgM: 
positivo e IgG: positivo. No se pidió una PCR frente a parvovi-
rus en el ingreso hospitalario porque no se sospechó de este 
agente causal, sin embargo cuando se objetivó la seroconver-
sión se gestionó este estudio que fue negativo. Teniendo en 
cuenta la clínica y los resultados de la serología se estableció 
el diagnóstico de bicitopenia secundaria a infección aguda por 
parvovirus B19. A los 3 meses el hemograma control fue nor-
mal (tabla 1) y la serología para parvovirus B19 IgM: negativo 
e IgG: positivo. 

El parvovirus B19 es causante de la enfermedad del quin-
to día o eritema infeccioso1. La infección ocurre generalmente 
en población infantil aunque puede ocurrir a cualquier edad1,2. 
Estudios epidemiológicos reportan una seroprevalencia de 60-
80% encontrando las tasas más altas de anticuerpos en perso-
nas en contacto con niños y en ancianos, aunque con notables 
diferencias entre los diferentes países estudiados1. 

Clínicamente la enfermedad puede manifestarse como 
un síndrome gripal con fiebre y mialgias al inicio, y algunos 
días después puede aparecer el exantema característico3. En los 
adultos, los síntomas constitucionales (cefaleas, dolor faríngeo, 
mialgias, artralgias y molestias gastrointestinales) son más fre-
cuentes y más graves. Los síntomas articulares se caracterizan 
por una artropatía no destructiva, transitoria, que afecta fun-
damentalmente muñecas, tobillos y rodillas4,5. La anemia es la 
alteración hematológica más frecuente, pero también pueden 
observarse otras alteraciones transitorias: leucopenia y trom-
bocitopenia1,5.

Está descrito que en fases iniciales de la enfermedad pue-

Sr. Editor: el parvovirus B19 es un virus DNA de la fami-
lia Parvoviridae responsable del eritema infeccioso. Menos del 
20% de la población adulta no presenta anticuerpos contra el 
virus. En adultos predominan los síntomas generales, desta-
cando las manifestaciones articulares y la anemia como altera-
ción hematológica más frecuente. El diagnóstico serológico de 
la infección se basa en la presencia de IgM y de una serocon-
versión. Presentamos un caso de un paciente octogenario con 
fiebre, bicitopenia y esplenomegalia ingresado por la sospecha 
de un proceso linfoproliferativo que finalmente fue diagnosti-
cado de una infección aguda por parvovirus B19.

Se trata de un hombre de 80 años con antecedentes de 
hipertensión arterial, dislipemia e hiperplasia prostática be-
nigna, en tratamiento regular con losartán/hidroclorotiazida, 
lansoprazol, rosuvastatina y tamsulosina que refería fiebre y 
sudoración nocturna de 3 días de evolución, acompañado pos-
teriormente de mialgias y artralgias en miembros inferiores 
que limitaban la marcha, consultando a las 24 horas de iniciar 
estos síntomas. 

No presentaba antecedentes epidemiológicos de interés. 
En la exploración física tenía buen estado general, con edema 
bimaleolar en ambos miembros inferiores. En las pruebas com-
plementarias se observó leucopenia (1.710/µL) y trombopenia 
(69.000/µL), discreta elevación de aminotransferasa (59 U/L) 
con alaninotransferasa normal (34 U/L), hierro sérico de 50 g/
dl, ferritina de 1.635 ng/ml y proteína C reactiva de 4,99 mg/
dl. Una tomografía axial computarizada (TAC) toracoabdominal 
puso de manifiesto esplenomegalia de 13 cm. Se ingresó para 
estudio de la bicitopenia y esplenomegalia ante la sospecha de 
un síndrome linfoproliferativo. La fiebre se limitó al cuarto día 
del ingreso y a los 8 días se objetivo mejoría en hemograma 
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de presentarse leucopenia con preservación de las otras series 
hematológicas, lo que pudiera corresponder a una etapa evo-
lutiva incipiente de la infección por parvovirus B19, en la que 
la afección de la serie blanca precede a la de la serie roja1,6, sin 
embargo, las manifestaciones hematológicas de la infección 
por parvovirus B19 son variables y en gran medida dependen 
de la  situación previa del sujeto infectado. Las alteraciones de 
la serie blanca y plaquetaria suelen ser leves y transitorias3,5.

Hay poca información reportada sobre las manifestacio-
nes clínicas de este virus en población geriátrica, desconoce-
mos si es por no diagnosticar la enfermedad o por solo publi-
car los casos graves7-9. 

El diagnóstico de la infección por parvovirus B19 se basa en 
los hallazgos clínicos y en los estudios complementarios. El diag-
nóstico serológico de la infección aguda se basa en la presencia 
de IgM y de un aumento significativo de la IgG que persiste ele-
vada 15 días después de la determinación inicial con disminu-
ción o desaparición de la IgM (seroconversión). Actualmente la 
PCR para el virus y la determinación de la carga viral en la fase 
aguda es el método más sensible para confirmar la infección1. 

Aunque la coincidencia de citopenias y fiebre puede co-
rresponder a múltiples procesos, algunas etiologías en especial 
las víricas presentan característicamente este perfil y deben ser 
consideradas en el planteamiento diagnóstico inicial.  Como 
han descrito previamente en la literatura pensamos que la in-
fección por parvovirus B19 está infradiagnosticada en pobla-
ción geriátrica debido a la inespecificidad de la clínica. Parece 
lógico estimar la infección por parvovirus B19 ante cuadros 
febriles que tengan indicadores de sospecha como lo son el 
antecedente de contacto de riesgo, la presencia de artropatía 
y alteraciones hematológicas como leucopenia y trombopenia. 
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Tabla 1	� Evolución hematológica de paciente con infección 
aguda por parvovirus B19.

Día 0 Día 8 3 meses

Hemoglobina (g/dl) 15,1 13,4 15,3

Leucocitos (/mL)

1.710
Neutrófilos 53,2%
Linfocitos 35,7%
Monocitos 9,9%

3.570
Neutrófilos 63,6%
Linfocitos 24,6%
Monocitos 6.7%

4.180
Neutrófilos 52.1%
Linfocitos 34,2%
Monocitos 8,9%

Plaquetas (/mL) 69.000 173.000 181.000

Reticulocitos absolutos 31.4 x109/L
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The patient was transferred to the Cardiac Surgery Unit of 
our reference hospital being on treatment with daptomycin. 
ICP was removed and sent for culture but during this procedure 
the patient suffered from acute heart failure and a new ICD 
was implanted. The culture of the explanted ICD-pacemaker 
grew S. epidermidis and S. warnerii with similar sensitivities 
than the ones in the blood cultures. The patient completed two 
more weeks with daptomycin and was thereafter treated with 
meropenem because infectious complications of the ICU and 
posterior long-time admission (urinary tract infection due to 
ESBL-Escherichia coli and respiratory tract infection due to 
Pseudomonas aeruginosa). He was later discharged to our hos-
pital to keep in rehabilitation and finish intravenous antibiotics. 

The patient deteriorated progressively as a result of this 
long admission and many complications, suffering from sar-
copenia and skin fungus. He started having fevers especial-
ly in the afternoons. Blood cultures were taken and another 
transthoracic echocardiography showed a 15 mm vegetation 
in the right atrium and an 8 mm vegetation in the ICP-cable 
in the right ventricle. Blood cultures grew S. epidermidis and 
S. warnerii again, with similar sensitivities to antibiotics than 
the ones in the ICP-cable-culture. The patient was started on 
intravenous vancomycin 1 g every 12 hours plus rifampicin 600 
mg once a day with good response. 6 weeks later the patient 
was discharged with oral linezolid 600 mg every 12 hours plus 
oral clarithromycin 500 mg every 12 hours for another 6 weeks. 
In the follow-up the patient suffered from a UTI caused by ES-
BL-Klebsiella pneumoniae that was successfully treated with 
intramuscular ertapenem 1 g for 10 days. Apart from that, he 
was afebrile and stable 24 months later and CRP was <1 mg/L. 
A control echocardiography showed a residual vegetation over 
the ICP-cable.

Treatment of ICD infections usually needs of an appropri-
ate antimicrobial treatment and the removal of the intracar-
diac device but in some cases such removal is not feasible or 
it is difficult. Some authors have proposed long term or pro-
longed antibiotic therapy for at least 3 months which is rec-

Sir,

Success in the treatment of pacemaker infection needs 
of an appropriate antimicrobial treatment and the removal of 
the intracardiac device in most cases. When such removal is 
not feasible or it is difficult, long term or prolonged antibiotic 
therapy for at least 3 months is recommended1,2. Treatment in 
this clinical scenario may be more difficult and there are few 
antibiotic combinations that can be administered orally with 
proven efficacy.

A 68-year-old man was admitted to this hospital because of 
fever. He had a history of ischemic cardiomyopathy: he suffered 
a myocardial infarction 26 years before, requiring coronary ar-
tery bypass graft surgery. Thereafter his left ventricular ejection 
fraction was 29% and had a low-apical heart aneurysm and a 
moderate mitral regurgitation. In 2007 a bicameral implantable 
cardioverter defibrillator (ICD) was implanted. After the insertion 
he suffered from a skin infection around the implantation area 
that was treated with antibiotics with good response. 

Five years later he was admitted to our hospital because 
of fever and chills. On examination, his blood pressure was  
105/84 mmHg, he had rhythmic pulse without murmur and 
neither skin lesions nor lymphadenopathies. His abdomen was 
normal apart from a left inguinal hernia that was reducible 
without pain. Results of laboratory tests showed 14,500 white 
cells per mm3, C-reactive protein (CRP) was 229 mg/L with nor-
mality in the rest of parameters. Blood-cultures were collected 
growing both Staphylococcus epidermis and Staphylococcus 
warnerii (both resistant to oxacillin and sensible to vancomycin 
with a MIC 1 mg/L). A transthoracic echocardiography was per-
formed, showing a vegetation adhered to the ICP-cable, in the 
right ventricular tract.
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ommended based in few scientific references1,2. We used a 3 
months-course with this patient because of the good clinical 
and analytic evolution. 

Linezolid plus clarithromycin are synergic antibiotics that 
can be used in combination in patients with biofilms-related 
infections, resistant tuberculosis and non-tuberculous myco-
bacteria infections but have never been studied in pacemaker 
or prosthetic-valve endocarditis. Clarithromycin has anti-bio-
film properties as demonstrated by in vitro studies3. Clarithro-
mycin inhibits biofilm formation of gram-positive organisms 
even when these organisms exhibit in vitro resistance. There-
fore, this anti-biofilm activity is independent of the antibac-
terial activity of clarithromycin and this property seems to be 
specific for clarithromycin and not general to all macrolides. 

Clarithromycin also increase linezolid serum concentration 
as demonstrated by in vitro studies with multi-drug resistant 
Mycobacterium tuberculosis isolates4. In this study, all patients 
received linezolid 300 mg every 12 hours and clarithromy-
cin was added as a dosage of 250 mg and 500 mg once daily 
consecutively. The authors demonstrated a 44% increase in 
linezolid exposure after co-administration with 500 mg clar-
ithromycin. We used linezolid 600 mg every 12 hours and clar-
ithromycin 500 mg every 12 hours in our patient because it 
is the recommended dosage. This in vitro study highlights the 
need to revise the dosage when these antibiotics are used to-
gether, especially if a prolonged treatment is required.

Linezolid is an oxazolidinone antibiotic with antibacterial 
activity against gram-positive organisms and it has been asso-
ciated with inhibition of staphylococcal biofilm growth too5. 

In summary, our clinical success is supported by in vitro 
studies that highlight some optimal properties and synergy of 
the combination of linezolid and clarithromycin in the treat-
ment of biofilm-related gram-positive infections.
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nina 0,51 mg/dl. Durante el ingreso, la paciente persistía febril 
siendo negativo el resultado del urocultivo, coprocultivo y los 
hemocultivos seriados. Las serologías para virus de Epstein-
Barr, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus inmu-
nodeficiencia humana y la PCR para citomegalovirus fueron 
negativas. Se suspendió el tratamiento con azatioprina ante un 
posible efecto farmacológico. Al día 12º de ingreso, persistien-
do la fiebre, se objetivó un descenso de 2 g de hemoglobina 
junto con hipotensión que requirió aporte de líquidos. Una en-
tero-RMN solicitada para evaluar la actividad inflamatoria de 
la enfermedad intestinal, mostró una colección periesplénica 
y paracólica izquierda que se puncionó con aguja fina guiada 
por ecografía obteniendo escaso líquido hemático. Al día si-
guiente por empeoramiento clínico, se realizó una laparotomía 
detectándose un bazo aumentado de tamaño que presentaba 
lesiones pustulosas en su superficie con aspecto de disemina-
ción miliar, laceración y un hematoma periesplénico (figura 1). 

Sr. Editor: la tuberculosis (TBC) esplénica es una forma rara 
de TBC extrapulmonar. Los pacientes con SIDA o inmunodepri-
midos tienen un mayor riesgo de padecerla¹ .Se da sobretodo 
en el curso de una TBC miliar o raramente como infección ais-
lada del el bazo2,3. Éste es el tercer órgano más afectado en la 
TBC miliar después del pulmón y del hígado1. 

El 90% de las roturas esplénicas son por traumatismo exis-
tiendo pocos casos descritos de rotura espontánea de un bazo 
tuberculoso4,5. En la mayoría de ocasiones acontece en pacien-
tes inmunodeprimidos y antes de la administración de tuber-
culostáticos. Hay descritos escasos casos de rotura esplénica 
espontánea durante la quimioterapia anti-TBC y algún caso 
coincidiendo con el síndrome de reconstitución inflamatoria 
inmune6-9.

Presentamos una paciente con un hemoperitoneo secun-
dario a rotura de bazo por TBC miliar de presentación hepa-
toesplénica. Se trata de una mujer de 55 años, con enfermedad 
de Crohn en tratamiento con azatioprina e infliximab iniciados 
por corticodependencia; y con cribado previo negativo para 
infección latente tuberculosa. Ingresó por fiebre y escalofríos 
de una semana de evolución y dolor leve en flanco izquierdo, 
sin aumento del número de deposiciones ni focalidad clínica 
infecciosa. Desde urgencias se realizó un escáner abdominal 
que objetivaba cambios residuales por enfermedad de Crohn 
en íleon, sin signos inflamatorios y algunos ganglios reactivos 
en cadena ceco-apendicular y tronco celíaco. Analíticamente 
presentaba proteína C reactiva 2,64 mg/dl, hemoglobina 12 g/
dl, leucocitos 4.590/ul, plaquetas 195.000/ul, bilirrubina total 
0,4 mg/dl, alanina transaminasa (ALT) 11 UI /l, aspartato ami-
notransferasa (AST) 19 UI/l, fosfatasa alcalina 58 UI/l, gamma-
glutamil transpeptidasa (GGT) 32 UI/I, amilasa 76 UI/l y creati-
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Figura 1	 �Tuberculosis esplénica con hematoma y 
laceración periesplénica.
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Se practicó esplenectomia y biopsia hepática. Con una elevada 
sospecha de TBC miliar se inició tratamiento antituberculo-
so cuádruple. La paciente presentó mejoría clínica, quedando 
apirética. El resultado anatomopatológico mostró afectación 
hepática y esplénica por granulomas necrosantes con tinción 
de Zhiel-Nielsen positiva. El cultivo del líquido peritoneal fue 
positivo para Mycobacterium tuberculosis, confirmándose el 
diagnóstico de TBC miliar. 

Con los nuevos agentes anti factor de necrosis tumoral 
alfa (TNFα) se ha observado un aumento de la incidencia de 
formas diseminadas de TBC por progresión de una infección 
tuberculosa recientemente adquirida o mayoritariamente por 
reactivación de una TBC adquirida en el pasado10. El riesgo de 
desarrollar TBC activa es más elevado con infliximab que con 
etanercept10. Por ello es clave descartar la presencia de TBC la-
tente en todo paciente candidato a agentes anti-TNFα. 

Nuestra paciente no tenia antecedentes de TBC, la radio-
grafía de tórax fue normal y el PPD negativo antes de iniciar 
infliximab. Ante una fiebre sin foco se sospechó una enfer-
medad oportunista por lo que se retiró la inmunosupresión y 
se solicitó el estudio con IGRA’s (interferón-γ release assays) 
que a posteriori fue positivo. El interés del caso radica en la 
forma de presentación inusual de TBC con fiebre y hemoperi-
toneo por rotura esplénica espontánea. Esto ha sido reporta-
do pocas veces en la literatura y se ha descrito en relación al 
síndrome de reconstitución inmune inflamatoria de pacientes 
inmunodeprimidos con TBC a los que se les retira la inmuno-
supresión6,9. 
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un tratamiento con amikacina 15 mg/kg cada 24 horas intra-
venosa (iv), imipenen iv 1 g cada 8 horas y claritromicina 500 
mg cada 12 horas vía oral (vo) durante 3 semanas y, posterior-
mente, amikacina nebulizada 500 mg cada 12 horas y claritro-
micina 500 mg cada 12 horas vo durante 6 meses.

Caso 2
Varón de 21 años de edad FQ con un  genotipo 1609 del 

CA/ 1609 del CA y colonización crónica por S. aureus. Presen-
taba insuficiencia pancreática y diabetes relacionada con la FQ. 
En agosto de 2012 se identificó M. abscessus de la muestra 
de esputo, 14 días después de su procesamiento, por su creci-
miento en medio Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT, 
Becton Dickinson) y Coletsos. Un nuevo aislamiento de M. abs-
cessus se obtuvo de otra muestra recibida un año y medio des-
pués, obteniéndose colonias de la micobacteria en agar BCSA 
a los 5 días de la siembra de la muestra e identificándose por 
MALDI-TOF con un score de 1,7. Este segundo aislamiento no 
creció en medios específicos para el crecimiento de micobac-
terias. Este hallazgo se repitió a los 20 días, obteniéndose otro 
aislamiento que creció en BCSA pero no en MGIT. Tras estos 
aislamientos se inició el tratamiento frente a M. abscessus.

Con estos casos se quiere llamar la atención sobre el cre-
cimiento de M. abscessus en agar BCSA a los 5 días del pro-
cesamiento de la muestra de esputo, y la identificación por la 
técnica de MALDI-TOF utilizando el protocolo convencional en 
lugar del protocolo de extracción descrito en micobacterias5 . 
De esta forma se consiguen, en primer lugar, el aislamiento de 
la micobacteria que en ocasiones puede no llevarse a cabo de-
bido a los procesos de descontaminación y, en segundo lugar, 
la identificación de M. abscessus más precozmente que con los 
estándares recomendados en micobacterias, resultando todo 
ello de gran utilidad ya que permite alertar al clínico para que 
solicite una nueva muestra o inicie el tratamiento, con el fin 
de conseguir la erradicación del microorganismo. Por lo tan-
to, es necesario observar las colonias que crezcan en el medio 
BCSA aunque no tengan aspecto compatible con Burkholderia 

Sr. Editor: las micobacterias no tuberculosas son microor-
ganismos ambientales ubicuos que tienen el potencial de cau-
sar enfermedades respiratorias en determinados grupos de pa-
cientes, como sucede en pacientes con fibrosis quística (FQ)1. 
La relevancia clínica y epidemiológica de estas micobacterias, 
especialmente miembros del complejo Mycobacterium absces-
sus, está aumentando en estos pacientes2.

Presentamos dos casos de enfermos adultos con FQ, en 
los que se llevó a cabo una rápida identificación de M. abs-
cessus, gracias a su crecimiento en el medio selectivo para 
Burkholderia cepacia (BCSA, Burkholderia cepacia selective 
agar, BioMérieux) y a la identificación por espectrometría de 
masas MALDI-TOF (Matrix-assisted laser desorption/ionization 
time-of-flight, Bruker)3 directamente de la colonia, sin llevar a 
cabo los procedimientos clásicos en micobacterias como son la 
descontaminación de la muestra y la inactivación y extracción 
previos a la identificación de micobacterias por MALDI-TOF4.

Caso 1
Varón de 21 años de edad que presentaba un genotipo 

F508 del/F508 del, colonización crónica por Staphylococcus 
aureus, insuficiencia pancreática y diabetes relacionada con 
FQ. El primer aislamiento de M. abscessus se identificó a partir 
del medio Coletsos (BioMérieux) y MALDI-TOF, utilizándose el 
procedimiento de extracción para la identificación de mico-
bacterias, 25 días después de la recepción del esputo. Un mes 
después se recibió la segunda muestra, llevándose a cabo el 
procesamiento habitual para este tipo de enfermos. Al quinto 
día aparecieron un escaso número de unidades formadoras de 
colonias de pequeño tamaño en agar BCSA. Se realizó MALDI-
TOF a la colonia directamente sin extracción, identificándose 
M. abscessus con un score de 1,967.  Al paciente se le indicó 
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y realizar MALDI-TOF directamente de la colonia, ya que esto 
nos permite detectar de forma muy rápida el crecimiento de 
micobacterias no tuberculosas como M. abscessus.
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