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La libertad de la
terapia secuencial

ooooo

® Biodisponibilidad oral del 100%'
p

9 Permite la terapia secuencial de via intravenosa a via oral,
sin cambiar la dosificacion y sin cambiar de medicamento?




IV/Oral

LY VOXID

{linezolid

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Zyvoxid 600 mg comprimidos recubiertos con pelicula, Zyvoxid 100 mg/5 mi granulado para suspensidn oral, Zyvoxid 2 mg/ml solucion para perfusion. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido contiene 600 mg de linezolid. Granulado para suspension oral: Cada 5 ml contienen 100 mg de linezolid, tras su reconstitucion con 123 ml de agua. Salucidn para perfusidn: Cada mi
contiene 2 mg de linezolic, Cada bolsa de perfusion de 300 ml contiene 600 mg de linezolid. Para consultar 1a lista de excipientes, ver lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos
blancos, ovales con “ZYVOXID 600 mg” impreso en una cara. Granulado para suspensidn oral: Granulado blanco o amarillo palido con sabor a naranja. Polvo para solucidn para perfusidn: Solucion para perfusion. Solucion isotdnica,
transparente, de incolora a amarilla. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Neumonia nosocomial. Neumonia adquirida en fa comunidad, Zyvoxid estd indicado para el tratamiento de la neumonia nosocomial y de la neumonia
adaquirida en la comunidad, cuando se tenga la certeza o se sospeche que estén causadas por bacterias grampositivas sensibles a linezolid. Para determinar si Zyvoxid es un tratamiento adecuado, deben tenerse en cuenta los resultados de
las pruebas microbiokigicas o la prevalencia de resistencia entre las bacterias grampositivas a los antibioticos. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Si se sospecha o se tiene la certeza de
que existe una infeccion por microorganismos gramnegativos, se debe iniciar simultineamente un tratamiento especifico frente a microorganismos gramnegativos. Infecciones complicadas de piel y tefidos blandos (ver Advertencias y
precauciones especiales de emplec). Zyvowid esta indicado para el tratamiento de infecciones complicadas de piel y tejidos blandos slo cuando las pruebas microbiologicas muestren que fa infeccidn estd originada por bacterias grampositivas
sensibles a este antibidtico. Linezolid no es activo frente a infecciones causadas por microorganismos gramnegativos. Linezolid solo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tefidos blandos en los que se sospeche
03¢ tenga la certeza de co-infeccion por microorganismos gramnegativos, si no hay otras altemativas terapéuticas disponibles (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). En estas circunstancias, debe iniciarse concomitantemente
tratamiento frente a mlcmntgammos ga'amnegamm £l tratamiento om linezolid debe iniciarse Unicamente en el dmbito hospilalario y tras fa valoracitn por un médico especialista, como un microbiologo o un especialista en enfermedades
Infecciosas. Deberdn te Jaciones &5 sobre el terianos. Posologia y forma de administracion: Para iniciar el tratamiento con Zyvoxid se puede utilizar tanta la solucion para
perfusidn como los compnm:dos sawhnerlns con pelncuia 0 la suspensidn oral. Los pax:lentas que inicien e} tratamiento con la formulacion parenteral pueden pasar a cualquiera de las presentaciones orales, cuando esté indicado clinicamente.
En este caso no se requiere ajuste de dosis, ya que la biodisponibilidad oral de linezolid es aproximadamente del 100%. Duracidn y dosificacidn recomendada para el tratamiento en adultos: La duracion del tratamiento depende del
microorganismo, del lugar de la Infeccidn, de la gravedad y de la respuesta clinica del paciente. Las recomendaciones sobre la duracion del tratamiento que se indican a continuacion reflejan las utilizadas en los ensayos clinicos. Para algunos
tipos de infeccidn, puede ser conveniente prescribir fratamientos mas cortos, aunque esto no se ha evaluado en ensayos clinicos. La duracion maxima del tratamisnto es de 28 dias, No se ha establecido 1a sequridad y eficacia de linezolid
cuando se administra durante periodos superiores a 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de emple), Las infecciones asociadas a bacteriemia no requieren aumentar la dosis recomendada ni fa duracion del tratamiento, Las
dosis recomendadas son idénticas para la solucidn para perfusion, los comprimidos y el granulado para suspension oral y son las siguientes: (ver tabla) Nifios: Los datos de seguridad y de eficacia de finezolid en nifios y adolescentes (<18
afios edad) son insuficientes para establecer recomendaciones de dosis. Por consiguiente, no se recomienda

&l uso de linezolid en este grupo de edad hasta gue se disponga de més datos. Ancianos: No se requiere

Infecciones Dosis Duracién del tratamiento ajuste de dosis. Pacientes con insuficiencia remll Nc se leqmere ajuste de GDSIS (ver Admartenclas ¥

Weinana noascorii precauciones especiales de empleo). Paciente ciencla es decir, CLo, Mo
L INRLT ) 600 ma 2 veces al dia 10414 i Gonsetalive se requiere Un ajuste de dosis en estos pacientes. Ya que se desmnoce fa relevancia cllmca que o la
I"*[’“'“.""'a adq“'“l‘.’a 2 “"GE"““_‘”'“":"‘_‘:G _— 0 : ? exposicion de estos pacientes a concentraciones altas (nasta 10 veces) de los dos metabolitos principales de
AECCAAGS COMEHCACaS 08 PieLy Tejiias landos linezolid, este medicamento se utilizara con especial precaucidn en los pacientes con insuficiencia renal grave

y se adminisirard (nicamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo. Dado que aproximadamente un
30% de la dosis de linezolid se elimina durante 3 horas de hemodidlisis, linezolid se administrara después de la didlisis en los pacientes que reciban dicho tratamiento. Los metabolitos principales de linezolid se eliminan en parte por la
hemadidlisis, pero las concentraciones da sus metabolitos son considerablemente més elevadas tras fa didlisis que las que se observan en pacientes con funcion renal normal o insuficiencia renal leve o moderada. Por tanto, linezolid se utilizard
con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave sometidos a didlisis y solamente si el beneficio esperado supera al posible riesgo. Hasta el momento, no hay experiencia en la administracidn de linezolid con pacientes en
didlisis peritoneal ambulatoria continua (DPAC) o fratamientos alternativos para la insuficiencia renal (diferentes de la hemodialisis). Pacientes con insuficiencia hepatica: No se requiere ajustar la dosis. Sin embargo, debido a que la
experiencia clinica en estos pacientes es limitada, se recomienda utilizar linezolid solamente si el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Forma de administracidn: La dosis
recomendada de linezolid se debe administrar por via infravenosa u oral dos veces al dia. Wa de administracidn oral: Los comprimidos recubiertos con peficula pueden tomarse con o sin alimentos. La suspension oral puede tomarse con o sin
alimentos. 30 mi de suspension reconstituida (es decir, seis cucharadas de 5 mi) corresponden a una dosis de 600 ma. Wa de administracion intravenosa: La solucidn para perfusion se debe administrar durante un periodo de 30 a 120 minutos.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a linezolid o a alguno de los excipientes (Lista de excipientes). Linezolid no debe usarse en pacientes que estén tomando medicamentos que inhiban las monoamino oxidasas A o B (p.gj. fenelzina,
isocarboxazida, selegiling, moclobemida) ni durante las dos semanas siguientes a la toma de dicha medicacion. A menos que se disponga de los medios necesarios para realizar un estrecho control y monitorizacidn de 1a tension arterial,
linezolid no se administrard a pacientes con las siguientes condiciones clinicas basales o que estén en tratamiento con los siguientes medicamentos: - Pacientes con hipertensién no controlada, feocromocitoma, sindrome carcinoide,
tirotoxicosis, trastomo bipolar, alleraciones psicoafectivas, estado confusional agudo. - Pacientes que tomen cualquiera de estos medicamentos: inhibidores de la recaptacidn de serotoning, antidepresivos triciclicos, agonistas del receptor
5-HT, de serotonina (triptanos), simpaticomimeéticos de accion directa o indirecta (incluyendo broncodilatadores adrenérgicos, pseudoefedrina y fenilpropanclamina), vasopresores (p.ej. epinefrina, norepinefrina), farmacos dopaminérgicos (p.gj.
dopamina, dobutamina), petidina o buspirona. Los datos de los estudios en animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche matema, por lo que la lactancia debe interrumpirse antes y durante Ia administracion del
tratamiento (Embarazo y lactancia). Advertencias y precauciones especiales de empleo: Linezolid es un inhibidor reversible y no selectivo de la monoamino oxidasa (IMAQ); sin embarge, no ejerce ningln efecto antidepresivo a las dosis
empleadas para el tratamiento antibacteriano. Apenas se dispone de datos de estudios de inferacciones farmacoldgicas y de seguridad de linezolid sobre el riesgo de inhibicidn de la MAD en pacientes que reciben linezolid y presentan
patologias subyacentes y/o reciben tratamiento concomitante con farmacos que incrementan este riesgo. For eflo, no se recomienda utilizar linezolid en dichas circunstancias, a menos que sea posible una estrecha observacion y monitorizacion
del paciente (ver Contraindicaciones e Interacciones con otros medicamentos y ofras formas de interaccidn). Debe advertirse a los pacientes que no consuman grandes cantidades de alimentos ricos en tiramina (ver Interacciones con ofros
medicamentos y otras formas de interaccion). La suspensidn oral reconstituida contiene una fuente de fenilalanina (aspariamo) equivalente a 20 mg por cada 5 mi de suspension. Por tanto, esta formulacion puede ser perjudicial para pacientes
con fenilcetonuria. La suspensidn contiene también sacarosa, manitol y 1,7 mg/mi de sodio. Por tanto, los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcidn de plucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento. La suspension oral contiene manitol, lo que puede tener un ligero efecto laxante. La suspensidn oral contiene 8,5 myg de sodio por cada 5 ml, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres
en sodio. Se han notificado casos de mielosupresion (incluyendo anemia, leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia) en pacientes tratados con linezolid. En los pacientes en los que se realizd seguimiento, se ha visto que los pardmetros
hematologicos se normalizan cuando s interrumpe el tratamiento. El riesgo de estos efectos parece asociarse con la duracidn del tratamiento. La trombocitopenia puedsa presentarse con mas frecuencia en pacientes con insuficiencia renal
grave, sometidos o no a didlisis. Por lo tanto, se recomienda realizar un estrecho control del hemograma en pacientes con: anemia previa, granulocitopenia o trombocitopenia; que reciban medicacion concomitante que pueda disminuir los
niveles de hemogiobina y el recuento de hematies o afecte de forma adversa el recuento o la funcidn plaquetaria; que presenten insuficiencia renal grave; o que reciban més de 10-14 dias de tratamiento. Linezolid debe administrarse
tinicamente a aquefios pacientes en s que se pueda realizar un estrecho control de los niveles de hemoglobina, recuento sanguineo y de plaquetas. Si durante el tratamiento con linezolid se produce mielosupresion grave debe interrumpirse
el tratamiento, a menos que la continuacion del mismo se considere absolutamente necesaria, en cuyo caso, se realizard un sequimiento exhaustivo de los pardmetros hematologicos y se deben implantar las medidas terapéuticas apropiadas.
Se recomienda ademas, un hemograma completo semanal (inciuyendo hemoglobina, plaguetas, recuento leucocitario absoluto y formula) a los pacientes que reciban linezolid, independientemente de su hemograma basal, En estudios de uso
compasivo, s& notificd una mayor incidencia de anemia grave en pacientes que estaban siendo tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion méxima de tratamiento recomendada de 28 dias. Estos pacientes
requirieron con mayor frecuencia transfusion sanguinea. También se han notificado durante la experiencia post-comercializacion casos de anemia que requirieron transfusion sanguinea, siendo mayor el nimero de casos en los pacientes que
recibieron linezolid durante més de 28 dias. Se han notificado casos de acidosis léctica con el uso de linezolid. Los pacientes que desarmollen signos o sintomas de acidosis metabdlica incluyendo nduseas o vomitas recurrentes, dolor abdominal,
nivel bajo de bicarbonato o hiperventilacion mientras estdn siendo tratados con linezolid deben recibir atencion médica inmediata. En un estudio abierto en pacientes graves con infecciones vasculares relacionadas con catéter se observo un
exceso de mortalidad en los pacientes tratados con linezofid frente a aquellos tratados con vancomicina/dicloxacilina/oxaciiing [78/363 (21,5%) frente a S8/363 (16,0%)]. El principal factor que influyd en la tasa de mortalidad fue el estatus
basal de infeccidn por grampositivos. Las tasas de mortalidad fueron similares en los pacientes con infecciones causadas exciusivamente por microorganismos grampositivos (odds ratio 0,96; IC 95%: 0,58-1,59), pero fue significativamente
superior (p = 0,0162) en el brazo de linezolid para los pacientes infectados con cualguier otro microorganismo o en los que no se aisid ningln microorganismo basal (odds ratio 2,48; IC 95%: 1,38-4,46). Bl mayor desequilibrio ocurid durante
el tratamiento y dentro de los 7 dias siguientes a la interrupcidn del farmaco en estudio. En el brazo de linezolid, hubo mds pacientes que adquirieron infecciones por microorganismos gramnegativos durante el estudio y que fallecieron por
Infecciones causadas por microorganismo gramnegativos y por infecciones polimicrobianas., Por lo tanto, linezolid slo debe ser usado en pacientes con infecciones complicadas de piel y tejidos blandos en los que se sospeche o se lenga la
certeza que tienen una co-infeccidn por microorganismos gramnegativos si no hay otros tratamientos alternativos disponibles (ver Indicaciones terapéuticas). En estas circunstancias, debe iniciarse tratamiento concomitante frente a
microorganismos gramnegativos. Los ensayos clinicos controlados no incluyeron pacientes con lesiones d pie diabético, tlceras de decdbito, lesiones isquémicas, quemaruras graves o gangrena. Por consiguiente, sé poses una experiencia
limitada de la utilizacion de linezolid en el tratamiento de estas patologias. Linezolid se debe usar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave, inicamente i el beneficio esperado se considera superior al posible riesgo
(ver Posologia y forma de administracion). Se recomienda que linezolid se administre a pacientes con insuficiencia hepatica grave sdlo si se considera que el beneficio esperado supera el posible riesgo (ver Posologia y forma de administracion).
Se han notificado casos de colitis pseudomembranosa con casi todos los antibacterianos, incluyendo linezolid. Por tanto, es importante tener en cuenta este diagnostico en pacientes que presenten diarrea fras la administracion de cualquier
antibacteriano, Si se sospecha o confirma una colitis asociada al antibitico, puede estar justificado interrumpir &l linezolid v se deben tomar las medidas oportunas. No se han evaluado en ensayos clinicos los efectos del tratamiento con
linezolid sobre fa flora normal. Ocasionalmente, el uso de antibidticos puede producir el sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles. Aproximadamente el 3% de los pacientes que recibieron linezolid a las dosis recomendadas durante
los ensayos clinicos, presentan candidiasis asociada al tratamiento. En casos de sobreinfeccion durante el fratamiento, se deben tomar las medidas adecuadas. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de linezolid cuando se administra
més de 28 dias. Se han notificado casos de neuropatia optica y periférica, gue en ocasiones progresa hasta la pérdida de la visidn en pacientes tratados con Zyvoxid; estos casos han ocurrido fundamentalmente en pacientes tratados durante
periodos superiores a la duraciin maxima recomendada de 28 dias, Se debe advertir a todos los pacientes que comuniquen sintomas de alteracion visual, tales como cambios en la agudeza visual, cambios en Ia vision de los colores, vision
borrosa o defectos en el campo visual. En tales casos, se recomienda evaluar la funcidn visual lo antes posible y debe consultar al oftaimdlogo si fuera necesario. La funcion visual debe ser monitorizada regularmente, en cualquier paciente
tratado con Zyvoxid por un periodo superior a los 28 dias recomendados. La continuacion del tratamiento con Zyvoxid en pacientes que han sufrido neuropatia Gptica o peritérica, debe ser valorada frente a los posibles riesgos. Se han notificado
casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvoxid. En la mayoria de estos casos, se notifico un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas. Se debe aconsejar a los pacientes que informen a su médico si
tienen antecedentes de convulsiones. En los estudios realizados en ratas adultas macho con niveles de exposicion a linezolid similares a los esperados en humanos, e observo una disminucion reversible de la fertilidad y una morfologia
espermitica andmala. Se desconocen los posibles efectos de linezolid sobre el sistema reproductor masculino humano. Interaceion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Linezolid es un inhibidor reversible no selectivo
de la monoamino oxidasa (IMAQ). Los datos de los estudios de interaccidn farmacoldgica y de seguridad de linezolid administrado a pacientes sometidos a tratamientos concomitantes con riesgo de inhibicion de la MAD son muy limitados.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar linezolid en estas circunstancias, a menos que se realice una estrecha observacion y control del paciente (ver Contraindicaciones). Linezolid aumentd el efecto hipertensivo producido por la pseudoefedrina
y &l hidrocloruro de fenilpropanolamina en voluntarios sanos normotenses, La administracion simultdnea de linezolid con pseudoefedrina o hidrocloruro de fenilpropanolamina produjo incrementos medios de la tension arterial sistilica def orden
de 30-40 mmHg, comparados con los 11-15 mmHg que produce linezolid solo, los 14-18 mmiHg que produce la pseudoefedrina o la fenilpropanolamina solas y los 8-11mm Hg que produce el placebo. No se han realizado estudios similares
en pacientes hipertensos. Se recomienda que si se administra linezolid con farmaces con efectos vasopresores (incluyendo agentes dopaminérgicos), se titulen las dosis de éstos cuidadosamente hasta alcanzar la respuesta deseada. En
voluntarios sanos, se estudio el potencial de interaccion farmacologica de linezolid con dextrometorfano. Se administraron dos dosis de 20 mg de dextrometorfano con una diferencia de 4 horas, con o sin linezolid. En los sujetos sanos que
recibieron linezolid y dextrometorfano no se observaron efectos del sindrome serotoninérgico (confusion, delirio, inquietud, tembilor, rubor, diaforesis, hiperpirexia). Durante la experiencia postcomercializacidn: se ha notificado el caso de un
paciente gue experimentaba sintomas similares a los del sindrome serotoninérgico, durante fa toma de linezolid y dextrometorfano, que se resohvieron con la inferrupeidn de ambos tratamientos. Se han comunicado muy raramente casos de
sindrome serotoninérgico, durante el uso clinico conjunto de linezalid con inhibidores de la recaptacion de la serotonina, (ver Contraindicaciones y Reacciones adversas). No se observd una respuesta presora significativa en los sujetos que



recibieron linezolid y menos de 100 mg de tiramina. Esto suglere que sdlo es necesario evitar la ingesta de cantidades excesivas de alimentos o bebidas de alto contenido en tiramina (p.ej. queso curado, extractos de levadura, bebidas
alcohdlicas no destiladas y productos de soja fermentada como salsa de soja). Linezolid no es metabolizado de forma detectable por el sistema enzimético del citocromo P450 (CYP) ni inhibe ninguna de las isoformas humanas de CYP
clinicamente significativas (142, 2C9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4). De forma similar, linezolid no induce las isoenzimas PA50 en ratas. Por tanto, no se esperan interacciones farmacologicas inducidas por CYP450 con linezolid. La administracion
simultdnea de warfarina y finezolid (en estado estacionario), produjo una reduccion del 10% del INR (International Normalized Ratio) méximo medio y una disminucion del 5% del AUC del INR. Los datos procedentes de pacientes que han
recibido warfarina y linezolid son insuficientes para evaluar la relevancia clinica, si existe, de estos hallazgos. Embarazo y lactancia: No se dispone de datos suficientes sobre el uso de linezofid en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva, Existe un riesgo potencial en humanos. Linezolid no debe utilizarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario, Es decir, solamente si el beneficio potencial supera al posible
riesgo. Los datos de animales sugieren que linezolid y sus metabolitos pueden pasar a la leche materna por lo que 1a lactancia debe interrumpirse antes y durante todo el tratamiento. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas: Se debe advertir a los pacientes que pueden presentar mareos mientras reciben linezolid, y s& les debe aconsejar no conducir ni utilizar maguinaria en estos casos. Reacciones adversas: La informacion presentada se basa en
los datos obtenidos de los ensayos clinicos en los que mas de 2.000 pacientes adultos recibieron las dosis recomendadas de linezolid hasta un maximo de 28 dias. Aproximadamente un 22% de pacientes experimentd reacciones adversas;
las notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea (4,2%), nduseas (3,3%), cefalea (2,1%) y candidiasis [principalmente oral (0,8%) y vaginal {1,1%), ver tabla a continuacion). Las reacciones adversas relacionadas con el farmaco notificadas
con mas frecuencia y que obligaron a interrumpir & tratamiento fueron cefalea, diarrea, nduseas y vomitos. Alrededor de un 3% de pacientes dejaron el tratamiento por presentar una reaccion adversa relacionada con el fArmaco. Las siguientes
reacciones adversas a linezolid fueron consideradas graves en casos aislados: dolor abdominal localizado, accidentes isquémicos transitorios, hipertensidn, pancreatitis  insuficiencia renal. Durante los ensayos clinicos, se notific un Gnico
caso de arritmia (taquicardia) relacionado con el farmaco. En ensayos clinicos controlados en los que se administrd linezolid durante periodos de hasta 28 dias de tratamiento se notifico anemia en menos def 0,1% de los pacientes. En un
programa de uso compasivo de pacientes con infecciones que supongan una amenaza para la vida y con co-morbilidades subyacentes, el porcentaje de pacientes que desarmoflaron anemia cuando recibieron linezolid = 28 dias fue del 2,5%
{331.326) comparado con el 12,3% (53/430) cuando fueron tratados durante > 28 dias. La proporcion de casos notificados
de anemia grave relacionados con la medicacion y que requirieron transfusidn sanguinea fue del 9% (3/33) en pacientes

Reacciones adversas del farmaco con frecuencia = 0,1% tratados < 28 dias y del 15% (8/53) en aquelios tratados durante més de 28 dias. Experiencia post-comercializacion:

. Trastormos de fa sangre y def sistema finfatico: Anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, pancitopenia, y

Infecciones °,’“'%“?°'°“§s — e mislosupresion {ver seccion 4.4). Entre los casos de anemia notificados, hubo més pacientes que requirieron transfusion
Frecuentes: Candmlaag (especialmente candidiasis oral y vaginal) o infeccidn flingica. sanguinea cuando fueron tratados con linezolid durante periodos de tiempo superiores a la duracion maxima de tratamiento
Poco frecuentes: Vaginitis. recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos del sistema inmunoldgico:

Anafilaxia. Trastornos del metabolismo y de la nufricidn; Acidosis lctica (ver Advertencias y precauciones especiales de

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico empleq). Trastornos del sistema nervioso: neuropatia periférica, convulsiones, sindrome serotoninérgico. Se han notificado

Poco frecuentes: (frecuencia notificada por el personal sanitario) Eosinofilia, leucopenia, casos de neuropatia periférica en pacientes tratados con Zyvoxid. Estos casos han ocurrido principalmente en pacientes
neutropenia, trombocitopenia. tratados durante periodos de tiempo que superan la duracion maxima recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones

especiales de emplea). Se han notificado casos de convulsiones en pacientes tratados con Zyvowid. En la mayoria de estos
Trastornos psiquidtricos casos se ha confirmado un historial previo de convulsiones o de factores de riesgo para las mismas (ver Advertencias y
Poco frecuentes: Insomnio. precauciones especiales de emplec). Se han nolificado casos de sindrome serotoninérgico (ver Contraindicaciones e

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Trastornos oculares: neuropatia dptica: Se han notificado
Trastornos del sistema nervioso casos de neuropatia dplica, que en ocasiones evoluciona hasta la pérdida de la vision, en pacientes tratados con Zyvoxid; estos

casos se han desarrollado principalmente en pacientes tratados durante periodos de tiempo que superan la duraciin méxima
de tratamiento recomendada de 28 dias (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos de fa pigl y del
fgjido subcutdneo: Angioedema, se han recibido nolificaciones de trastomos cutdneos , como los descritos en el sindrome de

Frecuentes: Cefalea, percepcion errénea del sabor (sabor metalico).
Poco frecuentes: Mareos, hipoestesia, parestesia.

Trastornos oculares Stevens Johnson. Sobredosis: No se conoce un antidoto especifico. No se han notificado casos de sobredosis. Sin embargo,
= la siguiente informacion puede ser dtil: Se aconsejan Instaurar medidas de soporte junto con el mantenimiento del filtrado
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO fidaxomicina

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 200 mg de fidaxomicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1.
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Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos con forma de capsula, de color blanco a blanquecino, con “FDX” grabado en un lado y “200”
en el otro lado.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

DIFICLIR esta indicado en adultos para el tratamiento de infecciones por Clostridium difficile (ICD), también conocidas como diarreas asociadas a
C. difficile (DACD).

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso de agentes antibacterianos.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos y pacientes de edad avanzada (= 65 anos de edad)

La dosis recomendada es 200 mg (un comprimido), administrado dos veces al dia (una vez cada 12 horas) durante 10 dias.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de fidaxomicina en nifios menores de 18 afos. No se dispone de datos.

Insuficiencia renal

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacion, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepdtica

No se considera necesario realizar ajustes de dosis. Debido a que los datos clinicos son limitados para esta poblacién, DIFICLIR se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver seccion 4.4).

Forma de administracién

DIFICLIR es para administracion por via oral. DIFICLIR puede tomarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave. Si durante el tratamiento con Dificlir tiene lugar una reaccion
alérgica grave, se debe interrumpir el tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas.

Algunos pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a macrélidos. Fidaxomicina se debe usar con pre-
caucién en pacientes con alergia conocida a macrélidos.

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficien-
cia hepética de moderada a grave. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en pacientes con colitis
pseudomembranosa, con ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
concomitante. Fidaxomicina se debe utilizar con precaucion en estos pacientes debido al riesgo de una mayor absorcion y al riesgo potencial
de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina P, tales como
ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona

y amiodarona (ver seccion 4.5).

Descripcion de la poblacion de pacientes incluidos en ensayos clinicos

En los dos ensayos clinicos realizados en pacientes con ICD, el 47,9% (479/999) de los pacientes (poblacién por protocolo) eran = 65 anos de edad
y el 27,5% (275/999) de los pacientes fueron tratados con antibiéticos concomitantes durante el periodo del estudio. El veinticuatro por ciento
de los pacientes cumplieron al inicio al menos uno de los tres siguientes criterios de puntuacion de la gravedad: temperatura corporal > 38,5 °C,
recuento de leucocitos > 15.000 o valor de creatinina = 1,5 mg/d|l. Los pacientes con colitis fulminante y los pacientes con multiples episodios de
ICD (definido cormo mas de un episodio previo dentro de los 3 meses anteriores) fueron excluidos de los estudios.

4.5 Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccién

Efecto de los inhibidores de la gp-P sobre fidaxomicina

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracion concomitante de dosis Gnicas del inhibidor de la gp-P ciclosporina A y de DIFICLIR en
voluntarios sanos provocéd un aumento de la C vy el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un aumentodelaC__ y el
AUC del principal metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no esta clara la relevancia clinica de este aumento
de la exposicion, no se recomienda la administracion concomitante de inhibidores potentes de la gp-P, tales comeo ciclosporina, ketoconazol,
eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona.

Efecto de fidaxomicina sobre los sustratos de la gp-P

Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp-P intestinal. DIFICLIR (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto reducido pero
no clinicamente relevante sobre la exposicién a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre sustratos de la gp-P
con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicion de la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatran.

Efecto de fidaxomicina sobre otros trasportadores

Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion de rosuvastatina, un sustrato de los trasportadores OATP2B1 y
BCRP. La administracion concomitante en personas sanas de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis tnica de 10 mg de rosuvas-
tatina, no tuvo un efecto sobre el AUC_ de rosuvastatina. La C__ de rosuvastatina aumento aproximadamente un 17%, lo que indica, que no se
puede excluir un aumento en la tasa de absorcion.

4.6 Fertilidad, embarazoy lactancia

No hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugirieron efectos perjudiciales
directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de DIFICLIR durante
el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si fidaxomicina y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Aunque no se prevén efectos en nifos/recién nacidos lactantes
puesto que la exposicion sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con DIFICLIR tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifo y el beneficio del
tratamiento para la madre.

Eertilidad

Fidaxomicina no tuvo efectos sobre la fertilidad cuando se evalud en ratas.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DIFICLIR sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad de DIFICLIR se basa en los datos de 564 pacientes con ICD tratados con fidaxomicina en estudios de fase 3.

Las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento fueron vomitos (1,2%), nauseas (2,7%) y estrenimiento (1,2%).

Resumen tabulado de reacciones adversas

La tabla 1 recoge las reacciones adversas asociadas a la administracion de fidaxomicina dos veces al dia en el tratamiento de la infeccion por
C. difficile, notificadas en al menos dos pacientes, presentadas seguin el sistema de clasificacion por 6rganos. La frecuencia de las reacciones adver-
sas se define de la siguiente forma: muy frecuentes (=1/10); frecuentes ( =21/100 a <1/10); poco frecuentes ( =1/1.000 a <1/100); raras ( =1/10.000
a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
enumeran por orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segtin la clasificacién
de 6rganos del sistema MedDRA

Clasificacion de 6rganos del sistema . .
Poco frecuentes Frecuencia no conocida
MedDRA

_ reacciones de
Trastornos del sistema inmunolégico erupcion, prurito hipersensibilidad
(angioedema, disnea)
Trastornos del metabolismo y de la
utHicion disminucion del apetito
Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia
vbmitos: hitseas distensién abdominal,
Trastornos gastrointestinales etrenirinis ﬂatulenclamuedad de

aumento de la alanina
Trastornos hepatobiliares et e

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion, Ello permite una supervision continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es..

4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis aguda.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Nucleo de los comprimidos:

Celulosa microcristalina, almidon pregelatinizado, hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sédico de almidon, estearato de magnesio.
Recubrimiento:

Alcohol polivinilico, didxido de titanio, talco, polietilenglicol, lecitina (de soja).

5.2 Incompatibilidades

No procede.

5.3 Periodo de validez

3anos.

5.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

5.5 Naturalezay contenido del envase

Frascos de HDPE de 30 ml cerrados mediante sellado por induccion, con tapon de polipropileno a prueba de ninos; 20 comprimidos recubiertos
con pelicula por frasco.

Frascos de HDPE de 60 ml cerrados mediante sellado por induccion, con tapon de polipropileno a prueba de ninos; 60 comprimidos recubiertos
con pelicula por frasco.

Blisters alu/alu unidosis precortados de 100x1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por lamina blister;
10 ldminas blister por envase).

Blisters alu/alu unidosis precortados de 20x1 comprimido recubierto con pelicula (10 comprimidos recubiertos con pelicula por lamina blister; 2
laminas blister por envase).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamanos de envases.

5.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la nor-
mativa local.

6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Astellas Pharma Europe B.V. - Sylviusweg 62 - 2333 BE Leiden - Paises Bajos

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/733/001-004

8. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

05/12/2011

9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

06/2014

10. PRESENTACIONES Y PRECIO

Dificlir 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 € PVP: 1.555,91 €. PVP. IVA:
1.618,15 € Medicamento sujeto a prescripcion médica. Dispensacion hospitalaria sin cupén precinte. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud. Para mas informacion consulte la ficha técnica completa. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web
de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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RESUMEN

La via biliar habitualmente es estéril, y el aislamiento de
microorganismos (bacteriobilia) se ha relacionado con diversos
factores, como la edad, el drenaje biliar previo a la cirugia de
pancreas o la litiasis biliar. Los gramnegativos contintan sien-
do los microorganismos mas frecuentes, especialmente Esche-
richia coli. Entre los grampositivos cabe destacar a Enterococ-
cus spp.

Actualmente, existe controversia acerca de si la presencia
de bacteriobilia tiene impacto en la mala evolucion de la en-
fermedad biliar o de los procedimientos quirurgicos o en las
tasas de mortalidad, con complicaciones como infecciones del
sitio quirdrgico o bacteriemia.

En los pacientes de mayor riesgo, como los inmunosupri-
midos o en los que se practica duodenopancreatectomia, los
cultivos sistematicos de bilis, aunque no existan datos clinicos
de infeccion, pueden ser necesarios para iniciar tratamiento
antibidtico o para reducir su espectro.

Bacteriobilia: a non-resolved problem

ABSTRACT

Bile duct is usually sterile, and the isolating of microor-
ganisms (bacteriobilia) has been related to some factors, such
as age, biliary drainage before pancreatic surgery or bile duct
stones. Gramnegative strains remain the most frequent patho-
gens, especially Escherichia coli. Among grampositives Entero-
coccus spp should be mentioned.
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Currently, there is controversy about whether the presen-
ce of bacteriobilia has an impact on unfavorable outcome of
biliary disease or surgical procedures or mortality rates, with
complications such as surgical site infections or bacteremia.

In high-risk patients, such as immunosuppressed or those
underwent pancreaticoduodenectomy, bile duct cultures per-
formed routinely, even if there are not clinical data of infec-
tion, could be necessary in order to start antibiotic treatment
or to reduce its spectrum.

INTRODUCCION

La bilis es una excrecion segregada por los hepatocitos
que contiene sales biliares, bilirrubina, colesterol, fosfolipidos,
electrolitos y agua. Como se resume en la figura 1, su funcion
es eliminar el colesterol, la bilirrubina y otros productos de
desecho, ademds de promover la digestion y absorcion de las
grasas en el intestino'.

La via biliar es normalmente estéril gracias a diversos
mecanismos anatdémicos y fisioldgicos*. Un esfinter de Oddi
competente evita por una parte el reflujo del contenido in-
testinal, mientras el propio flujo de la bilis mantiene las vias
estériles gracias a componentes como las sales biliares o la in-
munoglobulina A. Las sales biliares son bacteriostaticas, y fa-
vorecen la esterilidad de la via biliar tanto directamente como
reduciendo el crecimiento bacteriano en el duodeno, a la vez
que limitan la traslocacion de endotoxinas bacterianas gra-
cias al efecto detergente que tienen sobre las mismas*. Otros
mecanismos que restringen el acceso de las bacterias a la via
biliar son la union hepatocitaria, que impide su paso desde los
sinusoides hepaticos, o las células de Kupffer, que fagocitan los
microorganismos®.

La bacteriobilia, también conocida como bacteribilia o
bactebilia, es la presencia de bacterias en la bilis. Existe contro-
versia respecto a su implicacion clinica en pacientes asintoma-
ticos, y por ello se ha cuestionado la necesidad de recoger sis-
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Figura 1 Principales funciones de la bilis.

Los hepatocitos (H) segregan a los canaliculos biliares (A) las sales biliares,
bilirrubina, colesterol, fosfolipidos, electrolitos y agua, que conforman la bilis.
Esta atraviesa las vias biliares y el esfinter de Oddi hasta el intestino (D), donde es
responsable de las funciones indicadas. Los mecanismos que mantienen estériles
la via biliar estn sefialados con un asterisco (*). K=células de Kupfer. UH: union
hepatocitaria.

tematicamente cultivos de bilis cuando se manipulan las vias
biliares en procesos no relacionados con infecciones.

Hay una gran variabilidad en la presencia de bacterio-
bilia, en funcion de cudl sea la situacion basal del paciente.
Asi, mientras Unicamente se observa en el 4,2% de los volun-
tarios sanos®, llega practicamente al 100% en los pacientes
en los que se han realizado procedimientos de drenaje biliar
realizado previos a una cirugia pancreatica’. Por este motivo,
en los pacientes sometidos a pancreaticoduodenectomia, da-
da su elevada frecuencia de bacteriobilia y las repercusiones
que puede tener la infeccion a dicho nivel®, se ha propuesto
un sistema para clasificar a los pacientes, segun su riesgo de
presentar bacteriobilia sea alto o bajo, con objeto de iniciar un
tratamiento anticipado®. Por la misma razon, otros autores han
planteado limitar la administracion de profilaxis antibidtica en
los pacientes con colecistitis aguda Unicamente a los que pre-
sentan factores de riesgo de bacteriobilia™.

A continuacion se analizaran los factores que favorecen
el crecimiento de microorganismos en la bilis, cudles son las
bacterias mas habitualmente aisladas y qué relacion se ha ha-
llado hasta el momento entre dicho hallazgo y el desarrollo de
infecciones.

Tabla 1 Factores de riesgo de bacteriobilia.

o Edad elevada’'>'724-%6

e Manipulacion previa de la via biliar"'>*

o Litiasis biliar*"**

o Sexo masculino”'

e Antecedentes de enfermedad coronaria o neoplasia'
o indice ASA elevado

® Asociacion de obstruccion de vias biliares y fiebre, vesicula palpable,
leucocitosis, FA elevada, o bacteriemia“252®

ASA: American Society of Anesthesiologists. FA: fosfatasa alcalina sérica.

FACTORES DE RIESGO DE BACTERIOBILIA

Los estudios en relacion a los factores de riesgo para desa-
rrollar bacteriobilia son heterogéneos, pues no todos ellos ana-
lizan el mismo grupo de pacientes. De ahi, que los resultados
publicados no sean siempre concordantes. Asi, algunos autores
analizan los factores de riesgo de bacteriobilia en pacientes
con obstruccién biliar no han encontrado ninguno relevante',
en tanto que en otros si se ha hallado asociacion con diver-
sos factores implicados, como pueden ser: 1) la manipulacion
previa de la via biliar (especialmente el drenaje biliar previo a
la cirugia pancreatica)’'>%; 2) la litiasis biliar?™-%; 3) la histo-
ria de enfermedad coronaria; 4) el diagnostico de neoplasia’®;
5) un elevado indice ASA (American Society of Anesthesiolo-
gists) o 6) el sexo masculino”™. La edad elevada (considerada,
en funcion de los estudios, por encima de 60, 65 0 70 afios)
se ha asociado también a un mayor riesgo de bacteriobilia y
de peor evolucion posterior, en posible relacion con una alte-
racion en la respuesta inmunoldgica’''72¢26_ También tienen
una mayor probabilidad de padecer bacteriobilia los pacientes
con obstruccion de vias biliares que presentan fiebre, una ve-
sicula palpable a la exploracion fisica, leucocitosis o fosfatasa
alcalina sérica elevada??®, o aquellos que han desarrollado Ia
bacteriemia?®.

Por otra parte, el elevado indice de masa corporal se ha
relacionado inversamente en varios estudios con la presencia
de bacteriobilia o bacteriemia en pacientes con colecistitis
aguda litiasica, llegando a sugerirse que la obesidad puede ser
un factor protector en el desarrollo de infecciones biliares en
estos pacientes?®?. Los factores de riesgo de bacteriobilia se
resumen en la tabla 1.

MICROORGANISMOS

Los microorganismos acceden a la via biliar y producen
enfermedad infecciosa por diversos mecanismos. Por una
parte, pueden hacerlo por via ascendente desde el duodeno.
A favor de esto se encuentra el hecho de que en las obstruc-
ciones biliares completas secundarias a neoplasias, las vias
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biliares normalmente permanezcan estériles, y que, como ya
se ha comentado, su drenaje o la manipulacion favorezcan la
bacteriobilia®®. También es posible que existan otras vias de di-
seminacion bacteriana, como el sistema venoso portal (espe-
cialmente en el contexto de la traslocacion bacteriana), la via
linfatica periductal o la secrecion hepatica®'*2. Por otra parte,
la obstruccion de vias biliares puede alterar la funcion de los
neutrofilos y de las células de Kupfer?

En la mayoria de los trabajos, los microorganismos mas co-
munmente aislados en la bilis son los gramnegativos, siendo mas
frecuente que la infeccién sea monomicrobiana®”#3-> E| microor-
ganismo aislado con mas frecuencia es Escherichia colf”1133-38,
seguido por diversos patogenos como Enterococcus spp, Pseudo-
monas aeruginosa o Stenotrophomonas maltophilic®” 112337 Ca-
be resefar la importancia de Enterococcus en la via biliar, que en
algunos estudios es incluso mas frecuente que los gramnegativos,
especialmente en determinadas circunstancias, como los procesos
obstructivos de la via biliar® o en pacientes a los que se les practi-
ca un trasplante hepatico®. La presencia de flora polimicrobiana en
la via biliar se ha relacionado con la realizacion de drenajes biliares
previos'',

En la actualidad, el incremento de las resistencias antibio-
ticas es un hecho que también se ha objetivado en las infeccio-
nes de via biliar. Asi, al analizar un grupo de pacientes con in-
feccion de via biliar y bacteriemia entre los afilos 2000 y 2010,
Sung et al.*' encontraron una disminucion de la sensibilidad
antimicrobiana. Ademas, durante ese periodo se duplicaron las
resistencias a cefalosporinas de tercera generacion, y los ais-
lamientos de enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) se incrementaron del 2,3% al
43,9%. En otro estudio realizado por Kwon et al.*® las entero-
bacterias productoras de BLEE se situaron como los principales
productores de bacteriobilia en pacientes con colangitis agu-
da, siendo responsables de casi un tercio de estas infecciones.
Las infecciones de vias biliares producidas por enterobacterias
productoras de BLEE se asociaron también de manera signifi-
cativa con la mortalidad a 30 dias en el estudio de Kim et al.?%,
y los pacientes que las padecian presentaron sepsis en una fre-
cuencia significativamente superior. En ese mismo estudio, la
propia sepsis y el tratamiento empirico inadecuado se correla-
cionaron también de modo significativo con la mortalidad. En
el trabajo de Suna et al.* se puso de manifiesto que el 75% de
los microorganismos aislados en su hospital eran resistentes a
los tratamientos empiricos recomendados en los protocolos de
su hospital, y los autores alertan de la necesidad de actualizar
periodicamente los protocolos de tratamiento empirico en los
distintos centros, dadas las repercusiones que suponen estos
cambios en la sensibilidad de los microorganismos. Herzog et
al.” relacionaron la aparicion de resistencias con la realizacion
de drenaje biliar previamente a una cirugia pancreatica (54%
vs 38%, p = 0,033).

Goo et al.*, objetivaron en una muestra de pacientes con
colangitis aguda que un 13% de enterobacterias eran produc-
toras de BLEE, y un 5% de enterobacterias productoras de car-
bapenemasas. Los autores relacionaron estos aislamientos tan-
to con el origen nosocomial de la infeccion como con el ante-

cedente de manipulacion de vias biliares, y la presencia de este
tipo de microorganismos se asocio de modo independiente con
la mortalidad*. El aislamiento de enterobacterias productoras
de carbapenemasas es una nueva amenaza que se esta convir-
tiendo en algo cada vez mas habitual en nuestro medio®.

REPERCUSIONES DE LA BACTERIOBILIA

Como se ha comentado, las consecuencias que pueda te-
ner el aislamiento de bacterias en bilis en pacientes sin clinica
de enfermedad infecciosa continua siendo objeto de deba-
te?®, Por una parte, se ha planteado la conveniencia de reali-
zar tratamiento anticipado, al menos en determinados grupos
de riesgo, como los pacientes inmunodeprimidos o aquellos a
los que se hayan practicado intervenciones quirtrgicas como
la duodenopancreatectomia, donde el desarrollo de una in-
feccion puede tener consecuencias nefastas en la evolucion
del area quirurgica. Por otro lado, también esta en discusion
el beneficio de la modificacion de la profilaxis quirlrgica, en
funcion de la sensibilidad de los microorganismos previamente
aislados. Y todo esto a su vez tiene interés, dada la repercusion
economica y la sobrecarga de trabajo para el laboratorio de
Microbiologia que podria suponer procesar las muestras bilia-
res obtenidas sistemdticamente en cualquier abordaje de vias
biliares.

En algunos estudios, la presencia de bacteriobilia se ha
relacionado con el desarrollo de infecciones o procesos mas
graves. Asi por ejemplo, Herzog et al."? encontraron asociacion
entre el aislamiento de un microorganismo durante una ciru-
gia pancreatica y la aparicion de una infeccion de la herida
quirdrgica secundaria a ese mismo microorganismo. Limongelli
et al.” publicaron resultados similares. De la misma mane-
ra, los estudios de Darcahi et al.”’, y de Galili et al.* también
encontraron asociacion entre bacteriobilia y el desarrollo de
complicaciones infecciosas en los pacientes con colecistitis
aguda. Sivaraj et al.”® publicaron una mayor tasa de compli-
caciones infecciosas en los pacientes con bacteriobilia que ha-
bian sido sometidos a pancreaticoduodenectomia. También se
ha encontrado asociacion entre la bacteriobilia en el contexto
ictericia obstructiva y el riesgo de una complicacion infecciosa
postoperatoriaZ.

Lee et al.* relacionaron el aislamiento de enterobacte-
rias productoras de BLEE con el riesgo de desarrollar fallo de
organo, si bien en estos casos los pacientes padecian ademads
colangitis. Ese mismo grupo habia presentado unos resultados
practicamente superponibles en un estudio previo*, aunque
en ese caso se habia incluido como factor de riesgo la bacterie-
mia por enterobacterias productoras de BLEE. Otros factores de
riesgo para el desarrollo de fallo de organo en el seno de co-
langitis son la presencia de litiasis biliar y la elevacion de bili-
rrubina o de la urea®. Algunos estudios también han encontra-
do que los pacientes con edad elevada presentan enfermedad
mas grave?®. Asi mismo, los microorganismos con una mayor
relacion en la produccion de beta-glucuronidasa/fosfolipasa, o
una menor produccion de biofilms, también son responsables
de procesos mas graves*.
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Otros trabajos, en cambio, no han encontrado asociacion
entre la presencia de bacteriobilia y la presencia de compli-
caciones infecciosas posteriores”''62747 Es especialmente
resefiable en este sentido el trabajo de Park et al.*® donde se
concluye que mas de la mitad de los microorganismos aislados
en los cultivos de via biliar no pueden considerarse patdgenos,
especialmente cuando nos estamos refiriendo a grampositivos.

En nuestro trabajo*, publicado en este mismo numero,
tampoco se encontrd correlacion entre la bacteriobilia y las
infecciones posoperatorias, la duracion de la estancia hospita-
laria, la mortalidad o los reingresos.

ACTUACION EN LA PRACTICA CLiNICA

Ante los resultados anteriormente descritos, existe con-
troversia en relacion a la mejor actitud tanto diagndstica como
terapéutica en los pacientes sometidos a procedimientos bilia-
res en lo referente al riesgo de infeccion.

Herzog y et al.'? recomiendan la recogida sistematica de
cultivos de bilis en las cirugias biliares, con vistas a una mejor
adecuacion de la profilaxis antibidtica a las sensibilidades lo-
cales, si bien incluso hay dudas de que dicha profilaxis sea ne-
cesaria en pacientes de bajo riesgo en los que se ha practicado
colecistectomia laparoscopica®™. Dada la elevada frecuencia de
bacteriobilia y otras complicaciones, Severaj et al.’® recomien-
dan la recogida sistematica de muestras de via biliar en los pa-
cientes en que se ha realizado pancreaticoduodenectomia.

Independientemente de que la recogida sea o no reglada,
o se limite a los pacientes con enfermedad infecciosa, puede
ser importante para mantener actualizadas los protocolos de
profilaxis y tratamiento empirico definidos para cada hospi-
tal’®. Ilgualmente, se debe recordar la importancia de la recogi-
da de cultivos del foco cuando existen datos de infeccion, dada
la repercusion que puede tener en la posterior adecuacion del
tratamiento antibidtico que el paciente pueda requerir®*2

El estudio de Mohammed et al.® mostré cémo en los pa-
cientes en que se practica duodenopancreatectomia, el trata-
miento de la bacteriobilia, que en su serie suponian un 59%,
redujo las tasas de infeccion de herida quirurgica del 12 al 3%,
recomendando en su publicacion el tratamiento de estos pa-
cientes independientemente de que presenten o no clinica. Sin
embargo, reconocen que se requieren ensayos aleatorizados
que confirmen definitivamente sus resultados. Estos resultados
vienen a reforzar el trabajo de Sourrouille et al.?, que propo-
nian administrar un ciclo corto de antibioticos en los pacientes
en que se realiza pancreaticoduodenectomia y con alto riesgo
de infeccion, ya que demostraron que esta practica reducia las
complicaciones infecciosas. Otros estudios como el de Troyano
et al.” también recomiendan prestar atencién a los resultados
obtenidos en los cultivos, incluso aunque no encontraran aso-
ciacion con el desarrollo de infecciones, especialmente en los
pacientes de alto riesgo. Autores como Park et al. %, sin em-
bargo, no recomiendan la obtencion de cultivos de rutina, re-
servando esta practica unicamente para los casos en los que
existan datos o sospecha de infeccion.

Se continua insistiendo, por otra parte, en la importancia
del tratamiento temprano en las infecciones de via biliar?, y
a la vez en la necesidad de adecuar el espectro del antibio-
tico administrado empiricamente®**%®, teniendo en cuenta en
cualquier caso los resultados de los cultivos tan pronto como
se obtengan®, valorando en la medida de lo posible la secuen-
ciacion a via oral®, asi como intentar minimizar la duracion del
tratamiento antibiotico®®.

CONCLUSIONES

El valor de la bacteriobilia en pacientes sin otros datos
de infeccion continta siendo objeto de discusion, dado que,
aunque algunos estudios hayan encontrado asociacion con in-
fecciones posteriores u otras complicaciones, estos resultados
no son uniformes en todos los trabajos publicados. Por este
motivo, tampoco se puede generalizar la recomendacion de
recoger cultivos de bilis en todos los procedimientos de vias
biliares, aunque esta practica puede estar justificada en deter-
minados pacientes, como los inmunodeprimidos o en los que
se ha realizado duodenopancreatectomia, debido a las reper-
cusiones que pueden tener las infecciones en estos pacientes.
Ademas, en este grupo concreto de pacientes podria valorar-
se el inicio de tratamiento antibidtico incluso en ausencia de
otros datos de infeccién, pero con alto riesgo de presentarla
(como aquellos con el antecedente de manipulacion biliar), o si
se ha confirmado la bacteriobilia. En estas situaciones debemos
tener presente, al igual que en las demas infecciones, la impor-
tancia de adecuar en la medida de lo posible tanto el espectro
como la duracion del tratamiento antibiotico. En cualquier ca-
S0, seran precisos estudios aleatorizados para intentar cerrar
este debate.
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ABSTRACT

We report a quasi-experimental study of the
implementation of an antimicrobial stewardship program in
two surgical wards, with a pre-intervention period with just
assessment of prescription and an intervention period with a
prospective audit on antibiotic prescription model. There was
a significant reduction of length of stay and the total days
of antimicrobial administration. There were no differences in
mortality between groups.

The antimicrobial stewardship program led to the early
detection of inappropriate empirical antibiotic treatment and
was associated with a significant reduction in length of stay
and the total duration of antimicrobial therapy.

KEYWORDS: Antimicrobial therapy, Stewardship Program, Length of Stay

Un programa de uso de antimicrobianos reduce
la duracion de la terapia antimicrobiana y la
estancia hospitalaria en salas de cirugia

RESUMEN

Presentamos un estudio cuasi-experimental de la
aplicacion de un programa de uso de terapia antimicrobiana
en dos salas quirurgicas, con un periodo de pre-intervencion
en que se realizd evaluacion de la prescripcion y un
periodo de intervencion con una auditoria prospectiva
sobre la prescripcion antibiotica siguiendo un modelo de
recomendacion. Hubo una reduccion significativa de la
estancia media y del total de dias de tratamiento antibiotico.
No hubo diferencias en la mortalidad entre los grupos.
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El programa de uso de terapia antimicrobiana condujo
a la deteccion precoz de tratamiento antibidtico empirico
inadecuado y se asocio con una reduccion significativa de la
estancia media y la duracion total de la terapia antimicrobiana.

Palabras clave: tratamiento antimicrobiano, programa de uso de antimi-
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INTRODUCTION

Antimicrobial stewardship programs (ASP) assist in
optimizing antimicrobial prescribing in hospitalized patients.
They do this by aiding in the selection, dosing and duration
of antimicrobial treatment, so enhancing clinical outcomes,
minimizing antimicrobial resistance and improving thequality
of patient care and safety'2

Many studies of both adults and children have
demonstrated the benefits of such ASP* The different
studies show both positive and negative effects'# and it has
therefore been difficult for hospitals, healthcare authorities
and consumers to draw significant conclusions about the
value of audits in antimicrobial prescription intervention.
Growing evidence* from recent larger studies suggests that
such interventions are effective and improve patient care. An
ASP with prospective audit and feedback was implemented in
two surgical wards at our center. The aim of the audit was to
improve the antibiotic management of surgical patients and to
measure its impact on clinical outcomes and antimicrobial use.

METHODS

Study design and setting. We conducted a 20-month
(January 2012 to October 2013) quasi-experimental study of the
implementation of an ASP in two inpatient surgical wards at the
Hospital del Mar, a 420-bed tertiary care teaching hospital in
Barcelona, Spain, serving a population of up to 300,000 people.
Patients were recruited from inpatients undergoing general and
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vascular surgery.

Variables. Demographic variables were collected from
each patient. The primary outcomes were the number of
appropriate or inappropriate prescriptions and total days of
hospital stay. The secondary objectives of the study included:
total days of antibiotic administration and failure of treatment,
the total number of recommendations made and adherence to
them and 14-day and 30-mortality.

An antibiotic was considered to be inappropriately
prescribed if it met one or more of the following criteria:

1. The empirical treatment choice was suboptimal
according to microbiological results. 2. There were better
alternatives (hospital antibiotic guidelines).

3. Wrong-dosage, duration of therapy, alternative route
of administration.

Program setting

Description of the ASP. The ASP was set up as a
multidisciplinary effort, with an ID specialist supported by
a nurse, a clinical pharmacist and a clinical microbiologist.
Consensus-building among surgical services in which the
program was to be performed was achieved beforehand.

During the pre-intervention period (PI) (January-October
2012) the ID physician of the program retrospectively audited
records for all prescribed antimicrobial agent(s) and assessed
clinical indication(s), and clinical status. No recommendations
were made during this period. After that, the intervention
period (INT) (January-August 2013) started, following a
prospective audit on antibiotic prescription model. The ID
physician evaluated each patient on the 3"day of antimicrobial
therapy (allowing 72-h for bacterial cultures to be processed).
In the event of inappropriate use (as previously defined) the
recommendation was made on the same day, using a written
form placed in the respective case notes and, whenever
possible, by communicating directly with the

used to determine statistical significance. A linear regression
model was used to test for differences in selected outcome
variables between the pre-intervention and intervention periods.
This test controlled for age, sex, surgical department, the severity
score (SAPS 1) and anaesthetic risk score (ASA). The SATA v.13.0
package was used.

Ethics. The local Antimicrobial Sub-Committee and
Ethical Committee approved this study. Informed consent
from individual patients was waived since the ASP program
constituted routine clinical practice and only anonymized data
were analyzed.

RESULTS

We identified and included 298 patients who had been
receiving antimicrobial therapy for at least 72 hours. We
studied 141 (47%) patients (110 in the Department of General
Surgery, 31 in Vascular Surgery) during the Pl, and 157 (53%)
patients (113 in General Surgery, 44 in Vascular Surgery) in the
INT.

The baseline characteristics of the study population are
summarized in table 1. Suspected or demonstrated infection
was the reason for antimicrobial therapy in 282 (94%) audits.
The most frequent indications for antimicrobial therapy were:
intraabdominal infection in 93 (30%) cases (43 appendicitis
(149%), 32 cholecystitis (10%), and 18 perforated colon cancer
(6%)); 59 of urinary infection (20%); 38 skin and soft tissue
infection (12%); and 30 respiratory infection (10%). There
were no differences between both periods on these indications
for antibiotic.

In the intervention period, treatment was considered
appropriate in 97 (62%) audits with no recommendations
made to change the prescribed antimicrobial regimen, whereas
59 (38%) audits recommended changing the antimicrobial

prescriber. The potential recommendations

- | Table 1 Baseline characteristics of studied patients.

were pre-specified and structured and the
decision on the recommendation was taken
by at least two ID physicians. Prescribers
were not obliged to comply with the Pre intervention period (PI)  Intervention period (INT) p value
recommendations, so retaining autonomy Patients, n 141 157
over clinical decision-making. On the 7th Male, n (6 07 (68%) 107 61%] 08
day of antibiotic prescription, all participants il ’ . '
were re-evaluated to assess the degree of Age in years, means (+SD) 64 (+20) 64(+15) 0.89
compliance. No new recommendations were SAPS Il (+SD) 26.4 (+10) 25.8 (+9.8) 095
done tha_t day. _ _ Antimicrobials

A third review was carried out 30-days .

. . . Amoxicillin-clavulanate 63 (449%) 55 (390%) 0.123

later, with an analysis of the clinical records
to determine the clinical outcome of the Cefotaxime 26 (189%) 41 (26%) 0.18
episode. Ciprofloxacin 14(9%) 16(1000) 0.110

Statistical Analysis. Qualitative Piperacillin-tazobactam 13 (9%) 33(21%) 0.102
variables were compared using the X?test or

0 0/ 0
Fisher's exact test, and quantitative variables e 2l o) -
No ASA 37 (26.5%) 62 (39.5%) 022

using the Student's t-test or the Wilcoxon

rank sum test. A 2-tailed P value of 0.05 was

SAPS II: simplified acute physiology score; ASA: anaesthetic risk score.
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Table 2 Comparison between the two periods

previous studies, reductions
in LOS were less significant*®
and differences of mortality
were also not found. The

Pre intervention period (PI)

Inappropriate therapy n (%) 38 (26.9)
Deyiatﬁon frgm the hosp.ital‘s antibiotic 24(17)
guidelines without a valid reason n (%)
Wrong dosage n (%6) 6(4)
Lack of antimicrobial coverage n (%) 8 (6)
Length of stay (Q1-Q3) 14.7 (7-16.5)
Days before initiation of antibiotic (SD) 43 (2.4)
Total days of antibiotic treatment, mean (SD) 12 (4)
Mortality
Overall mortality (30-day mortality), n (%) 9(6)
Related mortality (14-day mortality), n (%) 4(3)

Intervention period (INT) P value evidence compiled from meta-
59 (375) 007 analyses suggests that clinical
outcomes are better, when

26 (165) 018 there is an ASP“ Consistent
with this, our report shows

14(9) <0.05 that the intervention had a

95 0124 direct impact on antimicrobial
prescription, with a significant

107 (6-13) il improvement in LOS and total
39(27) 0.242 days of antimicrobial therapy. In

9(36) 0,007 our study, the two periods were

remarkably comparable, not
only in the number of patients
3(22) 0.09 enrolled, but also in terms
101) 0.14 of gender, age and baseline

prescription. Nine (5 %) audits recommended discontinuation
of all antimicrobial therapy in this second period.

Thirty-eight (26.9%) treatments in the Pl period and
59 (37.5%) in the INT period were considered inappropriate
(p=0.07). The most frequent reasons for inappropriate
treatment were: deviating from the hospital's antibiotic
guidelines without a valid reason, for 24 (17%) patients in the
P, 26 (16.59%) in the INT period (p=0.18); the wrong dosage, 6
(49%) patients in the Pl, 14 (9%) in the INT (p=0.032); lack of
antimicrobial coverage, 8 (6%) patients in the Pl and 9 (5%) in
the INT period (p=0.124) (table 2).

Fifty-five (93%) of the recommendations issued during the
intervention period were complied with. The recommendation
for 9 (59%) patients in the INT period was to increase the
spectrum of the empiric antimicrobial therapy.

The mean (inter-quartile range Q1-Q3) length of stay (LOS)
was 14.7 (7-16.5) days in the first period and 10.7 (6-13) days
in the intervention period (p<0.005). LOS prior to the start of
antimicrobial therapy, and so prior to the intervention, was not
significantly different between the two periods (4.3+2.4 days
in the Pl and 3.9+2.7 days in the INT p=0.2). The total number
of days receiving antimicrobial therapy was significantly higher
in the Pl period (12 days + 4) compared with the intervention
period (9 days +3.6, p=0.007).

Twelve (4%) patients in all died (14-day mortality) during
the study period: 9 (6.3%) in the first period and 3 (2%) in the
second (p=0.09).

DISCUSSION

We report a significant reduction in the number of days of
antimicrobial therapy and LOS, with no significant differences
in mortality after implementing an antimicrobial stewardship
program in two surgical wards at a tertiary care hospital. In

condition severity. At the same
time, the patients were in the
same hospital and the same wards (same nurses, same rooms
and so on). Moreover, it was the same investigator doing the
assessment of the prescription (in the pre intervention and
the intervention period) in order to protect against biased
outcome assessment, although recommendation decision were
consensuated between at least two ID physicians. According
to the results, most of the initial prescriptions made by
the surgeons were adequate. The most difficult cases with
uncontrolled infectious sources or multidrug-resistant bacteria
were those that benefited most from the ASP intervention.

In 9 cases in the intervention period, it was necessary to recom-
mend increasing the spectrum of the prescribed antimicrobial
and using more expensive antibiotics. The ultimate objective
of the study was to improve clinical outcomes without over-
looking improvements in antimicrobial management, which is
why we believe that the participation of an ID specialist in an
intervention can help optimize the management of antimicro-
bial therapy.

This study is similar to that by Nowak et al.® although
they found no differences in LOS or mortality. In comparison
with other hospitals, the number of initially inappropriately
treated patients in our hospital was similar to those published
in a recent meta-analysis by Kariv et al., who reported a pooled
estimate rate of 28.65% for inappropriate treatment drawn
from a wide range ofvery different studies®.

There are limitations to our study. The first is that this is
a single center study with a somewhat reduced sample size,
which means that our results may not apply to other hospitals
with a more restricted antimicrobial policy. Secondly, there
is a potential misclassification bias because the outcomes
could have been measured differently in the pre and post
periods (since one period is retrospective and the intervention
prospective). Probably performing an interrupted time series
analysis, or at least plotting these outcomes over multiple
timepoints could have protected against temporal confounding
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and regression to the mean. Although we tried to avoid this
bias by using the same investigator doing the evaluations in
both periods. On the other hand, the strengths of our study
include its prospective nature and the fact that the patients
studied in both periods were similar and comparable.

In summary, we found that the implementation of
an ASP in our hospital led to a significant reduction in LOS
and the total duration of antimicrobial therapy in Surgical
Wards. In addition, the ASP plays an integral role in providing
guidance to non-ID specialists and ensures that appropriate
antimicrobial agents are used.
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RESUMEN

Introduccion. Actualmente existe controversia respecto al
impacto de la positividad de cultivos biliares en la tasa de morbi-
lidad y mortalidad, y en la incidencia de readmisiones en pacien-
tes con enfermedad biliar. £l objetivo de este estudio fue evaluar
el papel de la bacteriobilia en las infecciones postoperatorias, la
mortalidad o el reingreso hospitalario en estos pacientes.

Métodos. La informacién se obtuvo a partir de los cul-
tivos de via biliar de los pacientes intervenidos en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (Santander, Espafa) entre
enero y diciembre de 2011. Se analizaron los datos clinicos,
epidemiologicos y microbioldgicos. Los pacientes fueron segui-
dos durante dos afos.

Resultados. Se incluyeron 152 pacientes (65% varones).
La media de edad fue de 67 afos (DE: 15 afios). Los diagndsti-
cos mas frecuentes fueron colecistitis aguda (79%) y colangitis
(8%). Se realizo colecistectomia laparoscopica en el 42% de los
pacientes, colecistectomia abierta en el 45% y colecistostomia
percutanea en el 8%. La bacteriobilia estaba presente en 83
pacientes (55%). Los microorganismos mas frecuentemente
aislados fueron Escherichia coli (31%), Enterococcus faecium
(139%) vy Klebsiella pneumoniae (13%). Los antibioticos inicia-
les fueron carbapenémicos en 62 pacientes (44%) y piperaci-
lina-tazobactam en 28 pacientes (18%). Hubo 39 infecciones
postoperatorias (26%) y 17 pacientes fallecieron durante el
ingreso (119%). Se registraron 21 reingresos (14%). La bacte-
riobilia no fue un predictor estadisticamente significativo de
complicaciones o reingreso hospitalario.

Conclusiones. Los cultivos biliares intraoperatorios per-
mitieron orientar la terapia antimicrobiana empirica y el tra-
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tamiento antibiotico apropiado; sin embargo no hubo corre-
lacion entre la bacteriobilia y las infecciones posoperatorias, la
duracion del ingreso, la mortalidad o los reingresos.

Role of bacteriobilia in postoperative
complications

ABSTRACT

Introduction. At present there is a controversy regarding
the impact of positive bile cultures on morbidity and mortality
rates, and on the incidence of readmissions in patients with
biliar disease. The aim of this study was to evaluate the role of
bacteriobilia in postoperatory infections, mortality or readmis-
sions in these patients.

Methods. The information was obtained from all patients
with bile cultures admitted to Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla (Santander, Spain) from January to December
2011. Clinical, epidemiological and microbiological data and
laboratory findings were analyzed. The patients were followed
for two years.

Results. One hundred and fifty-two patients (65% men)
were included. Mean age was 67 years (SD= 15 years). The
most frequent diagnoses were acute cholecystitis (79%) and
cholangitis (8%). Laparoscopic cholecystectomy was perfor-
med in 42% of patients, open cholecystectomy in 45% and
percutaneous cholecystostomy in 8%. Bacteriobilia was pre-
sent in 83 patients (55%). The most frecuent microorganisms
isolated were Escherichia coli (31%), Enterococcus faecium
(13%) and Klebsiella pneumoniae (13%). The initial antimi-
crobial agent was a carbapenem in 62 patients (44%) and
piperacillin-tazobactam in 28 (18%). There were 39 postope-
rative infections (26%), 21 readmissions (14%) and 17 patients
died during admission (11%). The presence of microorganisms
in bile cultures was not a statistically significant predictor of
neither complications nor readmissions.
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Conclusions. Intra-operative bile cultures would allow
guide early appropriate antibiotic treatment use in case of in-
fection, or empiric antimicrobial therapy, however there was
no correlation between bacteriobilia and postoperative infec-
tions, length of stay, mortality or readmissions.

INTRODUCCION

Se define bacteriobilia como la presencia de bacterias en
la bilis. La via biliar habitualmente es estéril'?, y el aislamiento
de microorganismos (presentes en menos del 5% de los pa-
cientes sanos?) se ha relacionado con diversos factores, como
la edad, la litiasis biliar o el drenaje biliar previo a la cirugia
de pancreas*™. De hecho, se considera que la practica tota-
lidad de los pacientes en los que se ha realizado drenaje biliar
previamente a la cirugia pancreatica presentan bacteriobilia*.
Los microorganismos gramnegativos contintan siendo los mas
frecuentemente aislados, en especial Escherichia coli?*19-%, En-
tre los grampositivos destaca Enterococcus spp?’2.

Actualmente, existe controversia en relacion al valor que
debe darse a la bacteriobilia en pacientes que no presentan
otros datos de infeccion. Esto es debido a que, aunque algu-
nos estudios han encontrado asociacion entre el aislamiento
de microorganismos en bilis y la presencia de infecciones pos-
teriores u otras complicaciones (como la mala evolucion de la
enfermedad biliar o de la cirugia realizada, o la mayor morta-
lidad)>810.12141518 dichos resultados no son homogéneos en los
diferentes trabajos publicados*’®. Esto impide incluso gene-
ralizar la recomendacion de recoger cultivos de bilis en todos
los procedimientos de vias biliares, si bien esta practica puede
estar justificada en determinados pacientes, como los inmu-
nodeprimidos o aquellos a los que se les ha practicado una
duodenopancreatectomia, dadas las repercusiones que pueden
tener las infecciones en estos casos*” %293,

Es importante en este sentido destacar el alarmante incre-
mento de las enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) como responsables de bacterio-
bilia?>3132, Algunos estudios han asociado la presencia de es-
tos microorganismos con un mayor riesgo de complicaciones
y mala evolucion®?*, por lo que su presencia debe tenerse en
cuenta en los pacientes graves. Al mismo tiempo, sin embargo,
se aboga por limitar el uso indiscriminado de antibioticos de
amplio espectro, como pueden ser los carbapenémicos, dado el
riesgo que tienen de presentar efectos secundarios y de selec-
cionar microorganismos multirresistentes®®.,

El objetivo de nuestro trabajo fue analizar qué variables pue-
den identificarse como predictoras de bacteriobilia en un hospital
de tercer nivel, asi como estudiar las repercusiones de la bacteriobi-
lia en la evolucion de los pacientes que la presentan y las repercu-
siones de las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo realizado en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, hospital de tercer nivel que cuenta con

1.000 camas y es centro de referencia en cirugia biliar de la
Comunidad Auténoma de Cantabria. Se incluyo en el estudio
a todos los pacientes mayores de 18 afios en los que se habia
recogido al menos un cultivo de vias biliares entre el 1 de ene-
roy el 31 de diciembre de 2011. Se recogieron las siguientes
variables: edad, sexo, comorbilidades recogidas en el indice de
Charlson, factores de riesgo de presencia de enterobacterias
productoras de BLEE (acordes a las guias de infeccion intraab-
dominal vigentes en 2011)%, motivo del ingreso hospitalario,
duracion y desenlace del mismo, necesidad de intervencion
quirurgica y antibioterapia empleada. También se registraron
los microorganismos aislados tanto en la via biliar como en
cualquier otra muestra, las complicaciones infecciosas pre-
sentes durante el ingreso y la necesidad de reingreso en el
afo posterior al alta.

Se defini¢ bacteriobilia como la presencia de microorga-
nismos en los cultivos de via biliar. Los pacientes fueron cla-
sificados en 2 grupos, segun presentaran bacteriobilia o no.
Todos los pacientes fueron seguidos durante 2 afios tras el alta,
comparandose en los 2 grupos la duracion del ingreso inicial,
las complicaciones infecciosas ocurridas durante el mismo vy la
mortalidad. En el caso de que el paciente reingresara en el hos-
pital durante el primer afo tras el alta, se recogid el motivo del
nuevo ingreso y, en el caso de que en dicho ingreso se hubiesen
extraido cultivos a cualquier nivel, se registraron también los
microorganismos aislados, asi como las enfermedades infeccio-
sas diagnosticadas. Se definio recurrencia como el reingreso del
paciente por la misma enfermedad biliar que habia motivado la
intervencion inicial. Asi mismo, se registro la mortalidad duran-
te el periodo de 2 afos tras el alta.

Todos los datos fueron incluidos para su posterior analisis
estadistico en el paquete de datos Microsoft SPSS-PC+, ver-
sion 15.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Las variables cuantitativas
se expresaron como media + desviacion estandar (DE) o rango,
o como valor absoluto y porcentaje. Para la comparacion de
variables categodricas se empleo el test de chi-cuadrado (x?) y
el test exacto de Fisher en caso de muestras pequenas (n<30).
El test t de Student fue el utilizado para la comparacion de
variables continuas. Las diferencias entre ambos grupos fueron
consideradas como estadisticamente significativas cuando p <
0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se recogieron cultivos de
bilis de 152 pacientes, de los cuales 101 eran varones (65%). La
media de edad de los pacientes fue de 67 afios (rango: 25-95;
DE: 15 afios). Las principales comorbilidades que presentaban
fueron la diabetes mellitus (21%), la inmunosupresion (16%) y
enfermedad hepatica (13%). Otras comorbilidades se recogen
en la tabla 1.

El 569% de los pacientes presentaban riesgo de padecer in-
feccion por enterobacterias productoras de BLEE, entre los cua-
les destacaban la edad mayor a 65 afos (57%) y la procedencia
de centros de larga estancia o residencias (28%) (tabla 1).
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Tabla 1 Comorbilidades y factores de riesgo
de infeccion por enterobacterias
productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en los
pacientes estudiados (n=152).

n %

Edad > 65 afos 86 57
Diabetes mellitus 32 21
[nmunosupresion 25 16
Corticoterapia 12 8
Trasplante de drgano solido 10 7
Enfermedad biliar 24 16
Enfermedad hepética 19 13
Insuficiencia renal cronica 12 8
Procedimientos invasivos previos 16 (l
Infeccion urinaria recurrente 5 3
Riesgo de endocarditis infecciosa 12 8
Antibioterapia previa 13 9
Neutropenia 3 2
Procedencia de centros de larga estancia 42 28

Estancia hospitalaria. Los diferentes diagnosticos de in-
feccion se recogen en la tabla 2, siendo los principales la co-
lecistitis aguda (79%, siendo el 61% de las mismas de origen
litiasico) y la colangitis (8%). La duracion media de la estancia
hospitalaria fue de 15 dias (rango: 0-93; DE: 17 dias). Durante
el periodo de estudio se registraron 17 fallecimientos (11%), de
los cuales 10 se debieron a sepsis.

En el momento de recogida de los cultivos biliares, 132
pacientes (87%) estaban recibiendo tratamiento antibiotico.
Los principales antibioticos prescritos fueron los carbapenémi-
cos (44%) (29% meropenem o imipenem, y 15% ertapenem)
y piperacilina-tazobactam (18%). Otros tratamientos antibioti-
cos se recogen en la tabla 3.

Se intervino a 142 pacientes (93%), siendo los principales
procedimientos la colecistectomia abierta (45%) y la colecis-
tectomia laparoscopica (42%). En 8 pacientes (6%) se realizo
colecistostomia.

Pacientes con cultivos positivos. De los 152 pacientes,
83 (55%) presentaban cultivos positivos (64% varones, con una
media de edad 71 + 13 afos). Los diagnosticos mas frecuentes
también fueron colecistitis aguda (75%) y colangitis (11%). Se
realizd colecistectomia laparoscopica en 38 pacientes (46%),
colecistectomia abierta en 32 pacientes (38%) y colecistosto-
mia en 6 pacientes (7%). Siete pacientes murieron durante el
ingreso (9%)

Se aislaron 122 microorganismos diferentes, que se reco-
gen en la tabla 4. Entre ellos destacan Escherichia coli (31%),
Enterococcus faecium (13%) y Klebsiella pneumoniae (130%).
Siete de las enterobacterias aisladas (5,5%) eran productoras

Tabla 2 Infecciones diagnosticadas en los 152
pacientes estudiados.
n %
Colecistitis aguda litiasica 93 61
Colecistitis aguda alitidsica 28 18
Colangitis 12 8
Sepsis de origen biliar 3 2
Absceso en area biliar 2 1
No evidencia infeccion 14 9
Tabla 3 Antibioticos utilizados en el
tratamiento y profilaxis de los
pacientes estudiados (n=152).
Tratamiento Antibidtico n %

Carbapenémicos

Meropenem 19 13
Imipenem 25 16
Ertapenem 22 15
Piperacilina-tazobactam 28 18
Amoxicilina- clavulénico 21 14
Ciprofloxacino + metronidazol 7 5
Tigeciclina 2 1,5
Otros antibioticos® 8 6

Profilaxis antibidtica

Profilaxis® 20 13

2Ceftriaxona + metronidazol (1); vancomicina + aztreonam+metronidazol (1),
cefepima + metronidazol (1), linezolid + aztreonam + metronidazol (1); linezolid
+ gentamicina + metronidazol (1); daptomicina + aztreonam + metronidazol (1);
daptomicina + gentamicina + metronidazol (1); linezolid + colistina + metroni-
dazol (1).

*Cefazolina (16); clindamicina + gentamicina en pacientes alérgicos (4).

de AmpC (6 Enterobacter cloacae y 1 Morganella morganii),
y 6 (4,8%) eran productoras de BLEE (5 E. coliy 1 K. pneumo-
niae).

En los pacientes en los que finalmente se confirmo la
presencia de microorganismos, el antibiotico empleado ini-
cialmente y de manera empirica fue un carbapenem en 45 de
ellos (55%), piperacilina-tazobactam en 17 pacientes (20%) y
amoxicilina-clavulanico en 8 pacientes (10%).

Respecto a las enterobacterias resistentes, se aislo £ co-
li productor de BLEE en 5 cultivos de bilis (16% de las cepas
de E. coli aisladas y el 4% del total de cultivos) y se aisld K.
pneumoniae productora de BLEE en 1 cultivo de bilis (8% de
las cepas de K. pneumoniae aisladas, y 0,8% del total de culti-
vos). Todos los pacientes con bacteriobilia por enterobacterias
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Tabla 4 Microorganismos aislados en los
cultivos biliares (n=122).
n %
Escherichia coli 26 21
Escherichia coli productor de BLEE® 5 4
Enterococcus faecium 16 13
Enterococcus faecalis 7 6
Klebsiella pneumoniae 12 10
Klebsiella pneumoniae productor de BLEE® 1 08
Streptococcus spp. 12 9
Enterobacter cloacae 9 7
Clostridium spp. 6 5
Citrobacter freundii 4 3
Candida albicans 3 2
Morganella morganii 2 1,6
Serratia marcenscens 1 08
Pseudomonas aeruginosa 1 08
Otros 17 14

“BLEE: betalactamasas de espectro extendido

*Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Enterococcus avium, Enterococcus
casseliflavus, Enterococcus durans/hirae, Enterococcus gallinarum, Haemophilus
spp.. Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Klebsiella ozaneae, Proteus mirabilis, Serra-
tia liquefaciens, Staphylococcus haemolyticus.

productoras de BLEE tenian al menos un factor de riesgo para
presentar infeccion por las mismas, y un 33% estaba recibien-
do carbapenémicos. Por otro lado, en 31 pacientes sin factores
de riesgo de infeccion por microorganismos productores de
BLEE estaban recibiendo tratamiento con un carbapenem, lo
cual supuso el 46% de los pacientes sin factores de riesgo de
infecciones por enterobacterias productoras de BLEE, y un 20%
del total de pacientes.

Ninguno de los pacientes con enterobacterias productoras
de BLEE en los cultivos de bilis fallecio. El 66% de estos pacien-
tes presentd infeccion de herida quirurgica durante el ingreso,
aunque en ninguno de ellos se aislaron microorganismos pro-
ductores de BLEE en los cultivos de la herida. La estancia media
hospitalaria fue mayor en los pacientes que presentaban bac-
teriobilia por BLEE (22 vs. 14 dias), aunque estas diferencias no
fueron significativas (p=0,25).

Complicaciones intrahospitalarias, reingresos y su re-
lacion con la bacteriobilia. De los 152 pacientes incluidos en
el estudio, 39 (26%) presentaron infecciones a lo largo de su
estancia hospitalaria: 15 pacientes (38%) desarrollaron shock
séptico y 13 pacientes (33%) presentaron infeccion de herida
quirdrgica.

Los principales microorganismos aislados en las infec-
ciones intrahospitalarias fueron E. faecium (20%), Klebsiella

pneumoniae (13%) y Enterobacter cloacae (13%). Ninguno era
productor de BLEE. Un 20% de los cultivos recogidos fueron
negativos. En un 62% de los casos no se recogieron cultivos.

No se encontraron diferencias entre los pacientes que
presentaban bacteriobilia respecto los que no la presentaban
en relacion al riesgo de padecer infeccion durante el tiempo de
estancia hospitalaria (20 vs. 19 pacientes, p= 0,62). Entre los
20 pacientes con bacteriobilia que presentaron infeccion, ésta
se debio al mismo microorganismo aislado en el cultivo de bilis
en 7 casos (35%).

No se encontraron diferencias en la duracion del ingreso
hospitalario cuando se compararon los pacientes que presen-
taban bacteriobilia respecto a aquellos que no la presentaban
(14,7 vs. 15 dias, p=0,84).

Veintitin pacientes (14%) reingresaron a lo largo del afo
posterior a haber sido dados de alta. En 10 (48%) de ellos el
motivo de reingreso estaba relacionado con la causa inicial de
su hospitalizacion o con la cirugia realizada. No se encontro
relacion con la existencia de bacteriobilia (22 vs. 17 pacientes,
p=0,79)

Diecisiete (11%) pacientes fallecieron durante su ingre-
so hospitalario, siendo la sepsis la principal causa de muerte
(59%). No se encontraron diferencias entre los pacientes que
habian presentado bacteriobilia y los que no (8 vs. 9 pacien-
tes, p= 0,51). Tampoco se encontraron diferencias en relacion
a la mortalidad por cualquier causa en el sequimiento que se
realizd en los 2 afios posteriores a la recogida del cultivo de
via biliar (19 pacientes con bacteriobilia vs. 17 pacientes sin
bacteriobilia, p=0,80).

DISCUSION

En este estudio se presentan 152 pacientes a los que se re-
cogieron cultivos de via biliar durante 1 afo. La edad de estos
pacientes fue elevada, siendo en mas de la mitad de ellos igual
0 superior a 65 afios. Ademas, presentaban un alto porcentaje
de comorbilidades, especialmente relacionadas de un modo u
otro con la inmunosupresion (diabetes mellitus, tratamiento
con corticoides, inmunosupresion en pacientes trasplantados)
o con afectacion del area hepatica o biliar.

Es importante destacar que en la gran mayoria de los pa-
cientes (87%) el cultivo de via biliar se realizo porque presen-
taban una infeccion de vias biliares, fundamentalmente cole-
cistitis y colangitis. Sin embargo, es muy escaso el nimero de
pacientes en los que el cultivo biliar se realizo en el contexto
de una cirugia por neoplasia de pancreas o de vias biliares. Esto
apoya el que mds de la mitad de los pacientes estudiados mos-
traran bacteriobilia (55% de los pacientes), siendo una propor-
cion muy superior a la publicada en voluntarios sanos (4,2%)?,
y considerablemente menor a la de los pacientes en los que
se habia realizado drenaje de vias biliares previo a la cirugia
oncologica biliar o pancreatica, en los que en algunos casos
puede llegar al 100%* Entre nuestros pacientes, el porcentaje
de abordaje quirurgico fue muy alto, pero en la mayoria de los
casos el procedimiento se realizd de urgencia, sin haber reali-
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zado manipulaciones previas sobre los conductos biliares.

El microorganismo aislado con mas frecuencia en nuestros
pacientes fue E. coli, sequido de Enterococcus spp., Streptococ-
cus spp. y otras enterobacterias. Estos resultados son similares
a los objetivados en otros trabajos**'-%, Es de destacar el es-
caso porcentaje de aislamientos de Pseudomonas aeruginosa
(menos de un 1%), lo que discrepa con el hecho de que en casi
la mitad de los pacientes el antibidtico elegido empiricamente
fuese activo frente a dicho microorganismo (29% meropenem
o0 imipenem, y 18% piperacilina-tazobactam).

También llama la atencion las discrepancias entre el alto
porcentaje de pacientes con riesgo de presentar infeccion por
enterobacterias productoras de BLEE, que son mas de la mitad
de los casos, y los resultados finales reales, en los que apenas
supone un 5%. Esto puede explicarse en parte a que las guias
de recomendacion de antibioterapia en infeccion intraabdomi-
nal vigentes en 2011%¢ fueron revolucionarias respecto a la du-
racion de los tratamientos, reduciéndolos considerablemente
respecto a la practica habitual hasta ese momento, a expensas
de aumentar el espectro de antibioterapia con un modelo de
muy alta sensibilidad. Por contra, la baja especificidad de los
criterios sugeridos entonces ha impulsado a reevaluarlos, vy
recientemente se han publicado nuevas recomendaciones pa-
ra el tratamiento de las infecciones por enterobacterias mul-
tirresistentes, en las que se propone un modelo mds estricto
de evaluacion del riesgo de aislamiento de microorganismos
productores de BLEE®.

No obstante, la alta sensibilidad de los factores de ries-
go de presentar infeccién por enterobacterias productores de
BLEE se observaron en nuestros resultados, donde ninguno de
los pacientes sin factores de riesgo presento finalmente dichos
microorganismos. Por ello, llama la atencion que una quinta
parte de pacientes recibiesen carbapenémicos a pesar de no
presentar factores de riesgo de infeccion por BLEE. Lo mismo
ocurre con la eleccion empirica de un antibiotico con actividad
frente a Pseudomonas spp, por lo que los protocolos de trata-
miento empirico deben reevaluarse. Nuestros resultados con-
firman las alertas emitidas por las diversas Sociedades respecto
al uso de espectros de antibioterapia excesivamente amplios,
con los que esto conlleva en cuanto a efectos secundarios vy al
riesgo de desarrollar resistencias®®.

Respecto al valor de la bacteriobilia en si misma en rela-
cion al riesgo de complicaciones, no encontramos asociacion
entre el aislamiento de microorganismos en la via biliar y un
incremento de las infecciones posteriores, siendo ademas muy
pocos los casos en los que el microorganismo aislado origina-
riamente fuese responsable de la infeccion posterior. Tampoco
se encontro asociacion entre la presencia de bacteriobilia y la
mayor duracion de la estancia hospitalaria, con los reingresos,
ni con el numero de fallecimientos durante el ingreso o a los
dos afios. Ni siquiera se encontro relacion con la mortalidad
por causa infecciosa. Estos resultados concuerdan también con
los publicados en diversos estudios, en los que se afirmaba la
escasa utilidad de la bacteriobilia como predictor de complica-
ciones o mortalidad*”®.

Esto hace que debamos plantearnos la conveniencia de la
recogida sistematica de cultivos de via biliar. En los pacientes
con infecciones activas, los cultivos permiten adecuar el anti-
biotico prescrito empiricamente a los resultados de antibiogra-
ma. Sin embargo, dada la escasa rentabilidad prondstica que
parece aportar la bacteriobilia "per se”, estos resultados ponen
en duda la conveniencia de la recogida en pacientes que no
presenten infeccion, debido a que los gastos econdmicos y en
tiempo y personal que supone la recogida de cultivos innece-
sarios.

Sin embargo, esta afirmacion debemos realizarla con pru-
dencia a la luz de nuestros resultados por las limitaciones de
nuestro estudio. La primera es que en mas de la mitad de las
infecciones diagnosticadas posteriormente a la toma de muestra
de via biliar no se recogieron cultivos, especialmente en las de
herida quirdrgica superficial. Es posible que, de haberse hecho
(ademds de haber permitido una mejor adecuacion del antibio-
tico), hubiésemos encontrado mayor concordancia con los mi-
croorganismos aislados previamente en la bilis. Por otra parte,
en la mayoria de nuestros pacientes el motivo de la recogida de
cultivos fue la colecistitis o la colangitis, y en pocos casos se rea-
lizo en el contexto de pancreaticoduodenectomia, que es una de
las principales entidades donde diversos autores proponen que
la demostracion de bacteriobilia si puede aportar informacion
pronostica®’. En este sentido, seria conveniente estudiar un ma-
yor nimero de pacientes, en el que se incluyan especificamente
pacientes intervenidos de una pancreaticoduodenectomia. Por
ultimo, como vya se ha comentado, la eleccion del tratamiento
empirico se realizd de acuerdo con recomendaciones®® que pos-
teriormente han sido puntualizadas®®.

En conclusion, podemos decir que en pacientes con infec-
cion de vias biliares se logra aislar el microorganismo respon-
sable al menos en la mitad de las ocasiones, lo cual permitira
adecuar posteriormente el antibiotico empirico. En el trata-
miento antibiotico inicial no parece necesario incluir actividad
frente a Pseudomonas spp. La prescripcion de carbapenémicos
debe ser también reevaluada, con el fin de evitar un espec-
tro antibidtico innecesariamente amplio. Por el mismo moti-
vo, deben recogerse cultivos de los focos de las infecciones
que tengan lugar durante el ingreso hospitalario, como los
abscesos en el lecho quirdrgico o las infecciones superficiales
de herida quirurgica. Por otra parte, la utilidad de los cultivos
sistematicos de vias biliares, con el objetivo de detectar los pa-
cientes con bacteriobilia asintomaticos, sigue siendo objeto de
discusion. Sera preciso realizar estudios en los que se incluyan
un mayor numero de estos pacientes.
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ABSTRACT

Background. Randomized controlled trials (RCT) are
a key component in clinical research and they provide the
highest quality clinical results. The objective of this study
was to describe the main characteristics of RCTs published
in Malaria Journal, including research topics, study popu-
lation and design, funding sources and collaboration be-
tween institutions. This may help researchers and funders
define future research priorities in this field.

Methods. A retrospective analysis was performed on
the RCTs published in Malaria Journal between January 1,
2008 and December 31, 2013. A key-word search by "Ran-
domized controlled trial" or "Random™" was carried out in
PubMed. RCT indexed to MEDLINE were selected for the
analysis.

|u

Results. A total of 108 published articles containing
RCTs were analysed. Treatment of uncomplicated Plas-
modium falciparum malaria (n=45, 41.6%), especially the
efficacy and safety of antimalarial drugs, and malaria pre-
vention (n=34, 31.5%) were the two main research topics.
The majority of trials were conducted in Africa (62.2%)
and Asia (27%) and received external funding (private,
42.3% and/or public, 38.6%). Paediatric population was
the primary study group (n=63, 58.3%), followed by adults
(n=29, 26.9%). Pregnant women (n=7) and geriatric pop-
ulation (n=1) remain underrepresented. Nearly 75% of
trials were conducted in individual subjects and 25% in
groups of subjects (cluster RCTs). A considerable collabo-
ration between researchers and institutions is noteworthy.

Conclusions. RCTs published in Malaria Journal address a
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wide range of research topics. Paediatric trials conducted in Africa
and Asia are frequently performed, and a significant worldwide
collaboration to fight against malaria has been identified.

Keywords: Randomized controlled trial, malaria, funding.

Revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados publicados en Malaria Journal
entre 2008 y 2013

RESUMEN

Introduccion. Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y
controlados son un componente clave en la investigacion cli-
nica y proporcionan la mejor calidad de la evidencia cientifica.
El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas prin-
cipales de los ECAs publicados en Malaria Journal, incluyendo
temas de investigacion, disefio del estudio, poblacion, finan-
ciacion y colaboracion entre instituciones. Esto puede ayudar
a definir prioridades en la investigacion clinica en este campo.

Material y métodos. Se llevd a cabo un analisis sobre
los ECAs publicados en Malaria Journal entre 2008 y 2013. Se
realizd una busqueda en PubMed mediante las palabras clave

*1

"Randomized controlled trial" o "Random™".

Resultados. Se analizaron un total de 108 articulos que
contenian ECAs. El tratamiento de malaria no complicada por
Plasmodium falciparum (n=45; 41,6%) y la prevencion de
malaria (n=34; 31,5%) fueron los temas de mayor interés. La
mavyoria de los estudios fueron realizados en Africa (62,2%) y
Asia (27%) y recibieron financiacion externa (privada, 42,3%
y[o publica, 38,6%). La poblacion pediatrica fue el grupo mas
estudiado (58,3%), sequido de los adultos (26,9%). Las mujeres
embarazadas (n=7) y la poblacion geridtrica (n=1) permanecen
infrarrepresentados. Aproximadamente un 75% de los ensayos
fueron llevados a cabo en individuos y un 25% en grupos de
sujetos. Se observd una colaboracién considerable entre los in-
vestigadores y las instituciones.
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Conclusiones. Los ECAs identificados contienen una am-
plia variedad de temas de investigacion. Los ensayos en pedia-
tria realizados en Africa y Asia son los mas frecuentes y se ob-
serva una colaboracion global significativa para luchar contra
la malaria.

Palabras clave: Ensayo clinico aleatorizado y controlado, malaria, financiacion.

INTRODUCTION

Clinical research is crucial for fighting against diseases
and for life quality improvement and health promotion. Clini-
cal trials provide the best scientific evidence to make decisions
about treatments, preventive measures and global health.
However, the low interest of pharmaceutical companies on
clinical research for neglected diseases limits the potential im-
provements in this field'. As a result, access to universal health
such as the right to use effective, safe and affordable medi-
cines is compromised in low-income countries, which contri-
butes to the poverty cycle. Hence, international support (i.e.
economic and technical) in public health and multisectoral co-
llaboration between low and high-income countries is needed
in order to implement strategies for reduction of morbidity
and mortality caused by malaria disease?.

Malaria is a tropical disease caused by parasites belonging
to the genus Plasmodium and transmitted by Anopheles mos-
quito bite. This disease may be potentially fatal if untreated.
As a result of the availability of new effective treatments and
the strengthening of malaria prevention and control measu-
res, death rate has been reduced 47% globally and 54% in the
World Health Organisation (WHO) Africa Region from 2000 to
2013 . However, further global efforts towards malaria con-
trol and elimination are necessary.

One of the main concerns worldwide is the resistance to an-
timalarial drugs which constitute a global and recurrent setback
in malaria control. In 1960, malaria resistance to cloroquine was
confirmed in the Greater Mekong subregion and in some South
American countries (Venezuela, Colombia and Brazil)*¢, and be-
came a major obstacle to tackle malaria eradication. Resistance
spread rapidly and extended to Africa in late 1970s*¢ dramatically
increasing malaria mortality rate”. In the 80s, parasite resistance
to sulfadoxine and pyrimethamine emerged in South America®.
Antimalarial drug resistance became a generalised problem du-
ring the 80s and 90s®. Since then, new treatments have been de-
veloped and nowadays the first-line treatments recommended
for malaria disease are the artemisinin-based combination the-
rapies (ACT)®9. The preferred ACTs for the treatment of uncompli-
cated P. falciparum malaria are artemether-lumefantrine (Coar-
tem®) and amodiaquine-artesunate (Coarsucam®)°. However, in
2009 artemisinin resistance in P. falciparum malaria was initially
reported in the Thailand-Cambodia border, and now has been
spread to other areas in Southeast Asia™®'2 Therefore, in 2011
WHO launched a Global plan for artemisinin resistance contain-
mentincluding the strengthening of clinical investigation in or-
der to maximize the reduction of the artemisinin resistance and
to improve the access to adequate treatments with ACTs™.

Overall, although a large and significant progress on mala-
ria control has been achieved, further clinical research on new
effective treatments is necessary, especially in order to be prepa-
red for a potential widespread failure of ACTs. Clinical investiga-
tion on other health interventions such as prevention measures,
vector control strategies, and improved diagnosis also plays an
important role in the elimination of malaria. For instance, re-
searchers are currently working on the development of a new
vaccine against malaria’. Furthermore, the benefit of insectici-
de-treated mosquito nets (ITN) on the incidence and prevalen-
ce of malaria have been widely proved™'® and continue to be
studied'. Additional clinical studies related to the effect, dura-
bility and community acceptability of long lasting insecticidal
treated-nets (LLITN) are also being conducteds.

Articles published in Malaria Journal use different types
of clinical investigation methodologies for the data acqui-
sition and analysis. According to the hierarchical pyramid of
the scientific evidence that established the quality of evidence,
randomized controlled trials are considered the gold standard
in clinical research. These trials allow to extract results that
provide the highest validity in order to establish a proper re-
lationship between the intervention and the result'®-2'. For this
reason, RCTs performed in human subjects have been selected
for the analysis.

Research priorities and goals for malaria treatment and
prevention are well defined?'322, The strategic framework de-
veloped by WHO includes global efforts to expand research as
one of the main points for the elimination of malaria? There-
fore, it is relevant to identify the current main areas of inter-
est in malaria research, which is one of the main objectives of
this analysis. The principal characteristics of the RCTs including
study design, target population and treatments or interven-
tions assessed may be very informative with regards to the
present clinical methodology used and research approach. Mo-
reover, relevant data concerning the topics investigated, coun-
tries involved in those trials, collaborations among researchers
and funding sources may help researchers and funders define
future research priorities in this tropical disease considering
the current needs in the present setting.

Overall, this evidence-based medicine analysis on malaria
disease is particularly designed to describe the current malaria
research lines and to highlight the identified research gaps and
the possible future priorities on malaria clinical investigation.

The primary goal is to describe the main characteristics of
RCTs recently published in Malaria Journal, such as research
topics, study population and design, funding sources and cou-
ntries where RCTs were performed. The secondary objective is
expected to describe the collaboration among countries, re-
searchers or institutions.

METHODS

Study design, search strategy and selection criteria
of articles. A retrospective analysis of randomized controlled
trials published in the 6-year-period from January 1, 2008 to
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December 30, 2013 in Malaria Journal was performed. This pe-
riod of time is considered sufficiently representative to charac-
terise the current clinical investigation lines on malaria disease.

In order to identify the randomized controlled trials, a wi-
de and sensitive search was carried out in PubMed including
a search by "Randomized controlled trials" according to MED-
LINE classification and a non-restrictive search by the term
"Random™. This search criteria examines titles, keywords and
abstracts by words containing "Randomized controlled trial" or
beginning by "Random"”.

Nonrandomized trials, studies not using humans subjects
or groups of humans as the unit of randomization and obser-
vation (i.e. malaria vector studies), observational studies (i.e.
case and control study, cross-sectional studies, cohort study,
longitudinal study), meta-analysis, systematic reviews, surveys,
parasitological analysis, epidemiological and genetic studies,
risk factors studies, economic studies, etc., were excluded from
the analysis. Abstracts and, when necessary, articles were exa-

mined for all articles identified by the MEDLINE search to as-
sess exclusion criteria.

This systematic review has been conducted according to
the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Me-
ta-Analyses (PRISMA) criteriaZ.

The quality of studies was evaluated using the Jadad Scale,
which assesses the methodological quality of reports of rando-
mized clinical trials with a score ranging from 0 (worst quality
of the publication) to 5 (best quality of the publication)?“.

Data collection. Nine variables of interest were measu-
red during the analysis including the total number of authors
involved, country of the institution of the first author, number
and origin of researchers, countries where the clinical trials
were conducted, study design, target population, research to-
pic, clinical intervention or treatment and funding source.

The origin of researchers was categorized as Americans
(North America and Canada), Europeans (Europe region) and

Published literature identified: n= 419

PubMed/MEDLINE (searching by Random*): n= 296

PubMed/MEDLINE (searching by RCT):

n=123

v

Articles selected after duplicated removed: n=296

—

Articles excluded through titles,
keywords and abstracts
examination: n=101

v

Articles extracted for complete revi

sion: n= 195

Articles excluded due to
inclusion criteria failure: n= 87

\ 4

Articles selected for the
systematic review: n= 108

Figure 1 Flow diagram. Procedure followed for selecting articles.
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Figure 2

Countries of trials and first author. (A) Number of studies per country

of the institution of the first author. (B) Number of studies per country

where trials were performed.

other origins (Africa, Asia and South America and Oceania) ba-
sed on the country of the institution.

The studied population was defined as paediatric population
(< 18 years), adults (=18 - < 65 years), elderly (= 65 years), preg-
nant women and general population (when all age ranges were
included or if the different groups of age were not specified).

The topic studied in each clinical trial was classified in 4
categories covering treatment (i.e. treatment of uncomplica-
ted Plasmodium falciparum malaria, P. vivax malaria, malaria
in pregnancy, complicated malaria, resistant and multiresis-
tant P. falciparum malaria, P. falciparum malaria in patients
with G-6PDH deficiency, severe malarial anaemia, uncompli-
cated P. falciparum, P. vivax or mixed malaria and treatment
of fever in uncomplicated P. falciparum malaria patients),
malaria prevention/public health intervention (i.e. insecti-
cide-treated bed nets, intermittent preventive treatment or
IPT, vaccine, IPT with home management, malaria chemopro-
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phylaxis, treatment of asymptomatic carriers, frequency of P.
falciparum infection, interruption of malaria transmission,
resistance to sulphadoxine-pyrimethamine), malaria diagno-
sis and others (i.e. pharmacokinetic of antimalarial combina-
tions, bioequivalence study, frequency of G6PD deficiency in
malaria patients, impact of vaccination in malarial anaemia,
malaria and pneumonia)

According to the study design and unit of randomization,
trials were classified as clinical trials in individual subjects or
in groups of subjects (i.e. cluster RCT). Treatments or interven-
tions assessed during clinical trials may include drugs, vacci-
nes, insecticide-treated bed nets or other public health inter-
vention. Funding source was classified in the following cate-
gories: public (governments, universities and schools), private
(private foundations, pharmaceutical and chemical industry),
World Health Organisation (WHO) or other International Or-
ganisations (e.g. United Nations' Children Fund - UNICEF, Uni-
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Table 1 Research areas and specific categories

Areas Number  Percentage Specific categories Number  Percentage

Treatment 60 55.5 Uncomplicated P. falciparum malaria 45 416

P. vivax malaria 4 37

Malaria in pregnancy 3 2.1

Complicated malaria 2 1.8

Resistant P. falciparum malaria (including multiresistant malaria) 2 1.8

P. falciparum malaria in patients with G-6PDH deficiency 1 0.9

Severe malarial anaemia 1 0.9

Treatment of fever in uncomplicated P. falciparum malaria patients 1 0.9

Uncomplicated P. falciparum, P. vivax or mixed malaria 1 0.9

Prevention/public health intervention 34 315 Insecticide-treated bed nets 10 9.3

Intermittent preventive treatment (IPT) 9 8.3

Vaccine 5 46

[PT with home management 3 2.7

Malaria chemoprophylaxis 2 1.8

Treatment of asymptomatic carriers 2 1.8

Frequency of P. falciparum infection 1 0.9

Interruption of malaria transmission 1 0.9

Resistance to sulphadoxine-pyrimethamine 1 0.9

Diagnosis 3 28 Malaria diagnosis 3 2.7

Others 1 10.2 Pharmacokinetic of antimalarial medication 5 46

Bioequivalence study 3 2.7

Frequency of G6PD deficiency in malaria patients 1 0.9

Impact of vaccination in malarial anaemia 1 0.9

Malaria and pneumonia 1 0.9

ted Nations Development Programme - UNDP, World Bank),
public-private organizations, European Commission or other
European Institutions or unfunded. Trials were considered in-
dustry sponsored if a company provided any funding or free
medicines or nets for the study.

Primary data analysis. The results were analysed using the
SPSS version 22.0 (SPSS Inc,, Chicago, lllinois, USA). Categorical
variables were codified for the statistical analysis. The description
of data collected has been carried out through absolute and re-
lative count using table of frequencies and graphs. Quantitative
variables have been described using statistical measures of central
tendency (mean and median) and their respective measures of
dispersion (standard deviation and interquartile range).

RESULTS

After searching in PubMed, 123 articles with keyword
"Randomized controlled trials" and 296 with the term "Ran-

dom™" were assessed for study inclusion. All articles identified
by "Randomized controlled trials" search were also included
in the group of articles identified by "Random*". Of these
296 articles, 188 were excluded: 69 were surveys (i.e. cross-
sectional surveys, house to house surveys, cluster surveys,
entomological surveys), 19 observational studies (i.e. case
and control studies, cross-sectional studies, cohort studies,
longitudinal studies), 11 reviews and/or meta-analysis, 10
genetic studies, 7 malaria prevention and control studies, 7
vector studies, 6 case reports, 5 health economic studies (i.e.
cost-effectiveness, cost analysis and cost benefit studies), 2
non-randomized studies and 52 were included under "others"
category. This left a total of 108 articles eligible for the pre-
sent study analysis (figure 1).

The mean number of authors involved in each article was
10 (standard deviation = 4.2), with a minimum of 3 and a maxi-
mum of 29. The origin of the institution of the first author
most frequently observed was USA (10.1%), Mali (8.3%), Sene-
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Figure 3 Clinical trial design and type of malaria intervention. Frequency of trials

in relation to clinical trial design and type of malaria intervention.

gal (6.5%) and Burkina Faso (5.6%), among a total of 37 coun-
tries (figure 2A). By geographic area these institutions belonged
mainly to Africa with 57 articles (52.8%), followed by Euro-
pe (15.7%), Asia (13%), North America (10.2%), and Australia
(1.9%). Furthermore, 70 European researchers, 25 American re-
searchers and 105 researchers from other countries (generally
African and Asiatic countries) collaborated in the development
of the 108 selected studies.

Clinical trials were conducted in 37 different coun-
tries. These were mainly from Africa (62.2%) and Asia (27%),
although a 10.8% were also distributed between North Ameri-
ca, South America, Europe and Oceania. The countries with hig-
her number of RCTs performed were Mali, Burkina Faso, Kenya
and Tanzania (figure 2B). In general, among the 108 studies
evaluated, 95 (87.9%) were performed in one country. The rest
of studies (n=13) were performed in more than one country (2
to 7 countries).

The target study group was mainly paediatric population
(63 studies, 58.3%). Yet, 26.9% of studies included adults and
18.5% of trials covered all age groups or do not specify the age.
Only 7 studies included pregnant women (6.5%) and elderly
patients (=65 years) were only studied in one RCT.

Uncomplicated P. falciparum malaria treatment and mala-
ria prevention were the two main research topics of the clinical
trials (41.7% and 20.4%, respectively) (table 1).

The most common clinical intervention was the use of
drugs in order to determine their efficacy and safety in pa-
tients suffering from malaria (63.9%). Other frequent clinical
interventions included prevention and control measures such
as intermittent preventive treatment (12%), insecticide treated
bed nets (9.3%), and vaccines (4.6%) (figure 3).

Considering clinical trial design and unit of randomization,
approximately 75% of trials were categorized as clinical trials
in individual subjects and 25% as cluster RCTs in which groups
of subjects were assigned at random to an intervention group.
It is to be noted that the majority of cluster RCTs (70%) were
focused on malaria control. Of them, more than half investi-
gated the effect of using insecticide-treated bed net on the
reduction of malaria illness. The rest were intended to study
intermittent preventive treatment, malaria diagnosis and other
malaria control interventions (figure 3).

The great majority of RCTs published in the selected arti-
cles (98.4%) were sponsored. A total of 89 different institutions
funded these investigations. Only three studies (1.6%) were
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Table 2

Funding sources and type of institutions supporting malaria trials

Funding source  Number  Percentage  Main institutions Number  Percentage
Private 80 423 Private foundations and other institutions: 43 22.7
- Bill and Melinda Gate Foundation 8
- The Wellcome Trust 7
- Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDi) 5
- Médecins Sans Frontieres 5
- Gates Malaria Partnership at the London School of Hygiene and Tropical Medicine 3
- Global Fund for AIDS, Tuberculosis and Malaria 3
- PATH Malaria Vaccine Initiative 3
- Others 9
Pharmaceutical and chemical industries (excluding medicines or nets donation): 24 12.7
- Novartis S A 5
- Sanofi 4
- DafraP harma Belgium 3
- GlaxoSmithKline (GSK) 3
- Kunming Pharmaceutical Corp 3
- Pfizer 2
- Others 4
Companies that donate medicines or nets: 13 6.9
- Sanofi 4
- Kunming Pharmaceutical Corp B
- Novartis S A 2
- Others 4
Public 73 38.6 Government (national institutes or agencies, ministries of health) 55 29.1
Universities and Schools 18 9.5
International 17 9 WHO (including UNICEF/UNDP/World Bank/WHO and MIM/TDR) 14 74
International Atomic Energy, Agency (IAEA) 3 1.6
European 1 58 European institutions: 1 58
- European Commission 10
- European Developing Countries Clinical Trials Partnership (EDCTP) 1
Public-private 5 26 Medicines for Malaria Venture (MMV) 5 26
Unfunded 3 1.6 No funding institutions 3 1.6

* UNICEF (United Nations's Children Fund), UNDP (United Nations Development Programme), MIM/TDR (Multilateral Initiative of Malaria/Tropical Disease Research)

not supported by any institution. Private organizations funded
42.3% of the studies, covering private foundations (22.7%) and
pharmaceutical or chemical companies (19.6%). It should be
highlighted that 13 studies (6.9%) were supported by the de-
ployment of drugs or nets free of charge from pharmaceutical
or chemical companies. Approximately 39% of manuscripts re-
ceived funding from public institutions including governments
(29.1%) and universities (9.5%). The rest of trials' funding came
from European (i.e. European Commission) or International
institutions (i.e. WHO). Most of the trials were sponsored by
one (99 studies) or two institutions (48 studies) although in
some cases 4 to 5 institutions took part in the trial funding. The
financial institutions most commonly involved in the funding
of the malaria trials selected were government institutions (55

studies), universities and schools (18 studies), World Health
Organization (WHO) or other international organizations (14
studies), European Commission (10 studies), Bill and Melinda
Gates Foundation (8 studies), Sanofi Aventis (8 studies), The
Wellcome Trust (7 studies) and Novartis S.A (7 studies) (table 2).

The mean quality of the studies selected was 1.83 using
the Jadad Scale. Seventy two out of 108 studies had = 2 points
(7 with a score of 5). The reports of RCTs with less than 2 points
were considered of low methodological quality.

DISCUSSION

The primary analysis is based on a descriptive assessment
of the principal characteristics of RCTs published in Malaria
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Journal and the capacity of collaboration among countries,
researchers or institutions. This information may provide in-
teresting data concerning the current lines of investigation in
malaria disease as well as the potential research gaps consi-
dering the current needs in this field. Consequently, this RCT
analysis may offer an opportunity to strengthen certain mala-
ria research areas in the future.

The results indicate that RCTs identified in Malaria Journal
addressed a wide range of malaria research topics, which are
in line with the global malaria elimination goals? Treatment of
uncomplicated P. falciparum malaria and malaria prevention
are the two topics most represented.

The principal strategic priority in the fight against mala-
ria seems to be related to therapeutic innovation. The study of
the efficacy and safety of new combinations of antimalarials,
new routes of administrations or new dose regimens are mainly
investigated in most of the studies. In addition, the already
authorised malaria treatments are also being studied in order
to guarantee their positive benefit-risk balance in the clinical
practice. Drug-resistance to artemisinin drugs and sulphado-
xine-pyrimethamine is also considered a major problem and
some studies related to these topics have been identified. The
majority of the above mentioned studies were designed as RCT
in individuals.

The second and relevant milestone is related to malaria
prevention. Different interventions to control malaria are being
investigated, especially the efficacy of using insecticide-treated
bed nets in endemic areas. Moreover, chemoprophylaxis inclu-
ding intermittent preventive treatment and other management
strategies, prophylactic vaccines, treatment of carriers, and so on
are also important areas of research. Currently, RTS,S vaccine is
being studied in order to obtain a marketing authorization.

Following WHO recommendations?, malaria diagnosis is
also a key point in the elimination of malaria. However, low
quantity of RCTs related to malaria diagnosis was identified in
this analysis.

Studies related to malaria prevention and malaria diagno-
sis were principally performed in groups of subjects (i.e. cluster
RCTs), which is not unexpected. These type of trials are noted to
be very useful in the field of public health to study the effecti-
veness of community interventions?>?6. Moreover, these studies
are very practical in low-income countries where the belief and
cultural differences limit the performance of clinical trials in
individual subjects.

Trials received support from one or more public or private
institutions, being government institutions, universities, WHO,
European Commission, Bill and Melinda Gates Foundation, The
Wellcome Trust, Drugs for Neglected Diseases initiative - DNDi,
Médecins Sans Frontiére and Novartis S.A the ones that most
contributed to funding. Pharmaceutical or Chemical companies
sponsored a low number of studies and some of them provided
medicines or nets for free. Only 3 trials did not receive exter-
nal funding. Overall, this information reflects the relevance of
external funding sources in the development of clinical trials
for malaria.

Paediatric patients, one of the most vulnerable groups to
malaria disease in endemic countries?”, were the primary study
population followed by adults. Pregnant women and elderly
were underrepresented, which is not unexpected. Pregnant
women are generally less studied due to ethical considera-
tions concerning the potential foetal risks. However, given that
malaria in pregnancy increases the risk of maternal and foetal
problems?, the development of clinical trials in this popula-
tion would need to be strengthened. Elderly are less likely to
be enrolled in clinical trials given that the incidence of malaria
is lower compared to other age groups and the life expectancy
at birth in low-income countries is limited to approximately
60 years?.

Centres conducting clinical trials were primarily situated
in Africa and Asia, which is reasonable regarding the epidemio-
logical profile of malaria. Collaboration between countries and
institutions is highly notable, being African, Asiatic and Euro-
pean researchers the most involved in these trials, followed by
North American researchers. These findings may reflect that a
global cooperation is essential and is currently being a bench-
mark in the fight against malaria.

In relation to the assessment risk of bias in each article, it is
remarkable that all RCTs included in the articles selected were
reported to be randomized as it was established in the search
criteria using PubMed. However, several RCTs were not blinded
to the study arms after allocation due to the nature of the
malaria interventions (e.g. cluster randomized trials). This may
justify the identification of some reports with less than 2 points
(low methodological quality) using the Jadad scale.

This study has several important limitations. Firstly, only
RCTsin Malaria Journal were evaluated. RCTs related to malaria
published in other general medicine journals such as The Lan-
cet or The Nature Medicine were not included in this analysis.
Therefore, although this analysis provides a general view about
the predominant trends in malaria research, its results should
be interpreted with caution. Nevertheless, the topics studied in
this analysis seem to be well-represented given that Malaria
Journal is considered the main reference in malaria field. Se-
condly, it is likely that the search strategy performed failed in
the identification of some RCTs published in Malaria Journal
during the time period analysed. This may affect to the final
number of selected studies for the analysis. Finally, the results
of the clinical trials evaluated are based on the information re-
ported by the authors. Data included in the abstract regarding
the characteristics of the study depends on a single author and
may be reported in a different manner by another author. This
may lead to a misclassification of the clinical study. Moreover,
funding source data may be underreported in the published
articles and therefore the percentage of external funding will
be underestimated. Therefore, information bias cannot be ruled
out in this malaria RCTs' revision.

In conclusion, RCTs identified in Malaria Journal provide
an insight into the main activity areas on malaria research, the
principal study population, the current patterns of randomi-
zed trials funding and the collaboration between countries and
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institutions. Malaria disease is a global health challenge that
requires further efforts to be controlled and reduced. There-
fore, it is expected that this analysis may be useful for malaria
researchers and funders.
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Appendix 2

Search strategy for the identification of reports of
randomized controlled trials using PubMed

(("Malaria journal"[Journal]) AND (“2008/01/01"[Date - Publi-
cation] : "2013/31/12"[Date - Publication])): 2278 results
(("Malaria journal"[Journal]) AND (“2008/01/01"[Date - Publi-
cation] : "2013/31/12"[Date - Publication])) AND Random*: 296
results

Search (("Malaria journal"[Journal]) AND ("2008/01/01"[Date -
Publication] : "2013/31/12"[Date - Publication])) Filters: Rand-
omized Controlled Trial: 123 results.
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Introduccion. El conocimiento de los uropatdgenos y sus
perfiles de sensibilidad antibidtica deben ser la base del trata-
miento empirico racional en las infecciones urinarias.

Material y métodos. Se analizaron retrospectivamente el
patron bacteriano y la sensibilidad antimicrobiana en los uro-
cultivos positivos pediatricos identificados en un periodo de 5
anos (2009-2013) de un Hospital de tercer nivel, y se compara-
ron los resultados con un estudio previo realizado en el mismo
Hospital entre 1995y 1999.

Resultados. Se aislaron un total de 2,762 cultivos de orina
positivos en el periodo de estudio referido. Escherichia coli fue
el microorganismo mas frecuentemente aislado (58,9%), se-
guido de Enterococcus sp. (11,6%) y Proteus mirabilis (10,9%).
Mads del 95% de las cepas de E. coli no productoras de BLEE
fueron sensibles a fosfomicina, nitrofurantoina, cefotaxima y
aminoglucosidos. Por contra, el 56, 49 y 22% de los aislados
de E. coli fueron resistentes a ampicilina, cefalosporinas orales
de primera generacion y cotrimoxazol, respectivamente. Am-
picilina y amoxicilina/clavulanico fueron los antibidticos mas
eficaces para tratar Enterococcus sp.y P. mirabilis, respectiva-
mente. La distribucion porcentual de gérmenes y la sensibilidad
antimicrobiana obtenidas en el estudio no presentaron cambios
sustanciales respecto a las publicadas en el mismo hospital en
la década de los noventa.

Conclusiones. E. coli fue el germen mayoritariamente ais-
lado, con un alto porcentaje de resistencias a ampicilina, cefa-
losporinas orales de primera generacion y cotrimoxazol. Este
patron urinario de aislamientos y sensibilidad antimicrobiana
fue similar al reportado en otros estudios pediatricos y tampo-
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los noventa, por lo que puede considerarse que las recomen-
daciones actuales del tratamiento antibidtico empirico en las
infecciones urinarias se mantienen vigentes.

Palabras clave: infeccion urinaria, infancia, uropatogeno, sensibilidad,
antibioterapia.

Uropathogen pattern and antimicrobial
susceptibility in positive urinary cultures
isolates from paediatric patients

ABSTRACT

Introduction. Knowledge of urophatogens and antibiotic
susceptibility should be used to assist with empirical urinary
tract infection treatment.

Material and methods. We retrospectively analysed lo-
cal bacterial pattern and antimicrobial susceptibility in positive
urinary isolates from paediatric patients collected in the peri-
od 2009-2013. Results were compared with a previous study
carried out in the same sanitary area between 1995 and 1999.

Results. We identified 2,762 urinary isolates. Escherichia coli
was the most common uropathogen (58.9%), followed by Ente-
rococcus sp. (11.6%) and Proteus mirabilis (10.9%). More than
95% of non extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-pro-
ducing E. coli were susceptible to nitrofurantoin, fosfomycin,
cefotaxime and aminoglycosides. However, 56%, 49%, and 22%
of the E coliisolates were resistant to ampicillin, oral first-gen-
eration cephalosporins, and trimethoprim-sulfamethoxazole, re-
spectively. Ampicillin and amoxicillin-clavulanate were the most
effective antibiotics to treat Enterococcus sp. and P. mirabilis,
respectively. Not significant modifications were found compared
to results published at the same area in the '90s.

Conclusions. E. coli was the mostly isolated uropatho-
gen, with a high percentage of resistance to ampicillin, oral
first-generation cephalosporins, and trimethoprim-sulfameth-
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oxazole. These urinary isolates and antimicrobial susceptibili-
ty patterns were similar to those reported in other paediatric
studies and did not show significant changes compared to local
previously published results. Thus, it can be considered that the
current recommendations about empiric antibiotic therapy in
paediatric urinary tract infections remain applicable nowadays.

Keywords: Urinary tract infection, children, uropathogen, susceptibility,
antibiotics.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las
patologias mas frecuentes en la practica clinica pediatrica,
representando la segunda infeccion bacteriana mas frecuen-
te en la infancia’. Su frecuencia varia de acuerdo a la edad y
sexo. En torno al 5% de las nifias y el 2% de los nifios sufren
al menos una ITU durante la edad pediatrica, estimandose su
prevalencia global en el 7% en menores de 2 afios de edad?
Aunque se trate de una patologia habitualmente benigna, exis-
ten complicaciones potenciales a corto y largo plazo®, por lo
que se asume la indudable necesidad de un diagndstico precoz,
un tratamiento efectivo y un seguimiento clinico apropiado®*.

Ademas de bien tolerado por el paciente, el tratamiento
antibiotico utilizado debe ser efectivo en la eliminacion del mi-
croorganismo causante®, lo que depende de una concentracion
adecuada en el tracto urinario® y de la eleccion correcta del
farmaco, basada periodicamente en los patrones de aislamien-
to y sensibilidad antimicrobiana de los patdgenos implica-
dos*®’. Por tanto, la realizacién de estudios clinicos que descri-
ban el perfil de aislamientos bacterianos asociados a las ITU y
determinen su resistencia antibidtica en cada medio especifico
de actuacion fomenta mayores tasas de curacion y el uso mas
racional de antibioticos®. En el presente trabajo se revisan los
microorganismos aislados en cultivos de orina realizados en

otros NN

S. simulans

S. saprophyticus
M. morganii

P. aeruginosa
Klebsiella sp

P. mirabilis

una poblacion pedidtrica, analizando su perfil de sensibilidad
frente a los antibioticos habitualmente utilizados. Ademas, se
comparan los resultados obtenidos con un estudio de similares
caracteristicas realizado en este mismo medio en la década de
los afos 90, con vistas a identificar modificaciones temporales
con potencial implicacion clinica.

METODOS

Revision retrospectiva de los aislamientos bacterianos de
un solo germen procesados en el Hospital Universitario Central
de Asturias (Oviedo, Asturias) en el periodo comprendido entre
enero de 2009 y diciembre de 2013 en poblacion pediatrica
menor de 14 afos. El estudio incluyd muestras de orina de
pacientes hospitalizados, Urgencias de Pediatria y de los Cen-
tros de Salud de Atencion Primaria del Area Sanitaria IV del
Principado de Asturias, obtenidas mediante miccion directa,
bolsa adhesiva, sondaje vesical o puncion suprapubica. La es-
timacion semicuantitativa de la bacteriuria se realizd mediante
el recuento de colonias, interpretandose como bacteriuria sig-
nificativa la presencia de =210° UFC/mL de orina en las mues-
tras recogidas mediante miccion directa, mas de 10* UFC en
aquellas recogidas por sondaje o cualquier crecimiento en las
tomadas por puncion suprapubica. Las muestras se sembraron
en agar sangre y agar CLED (Becton and Dickinson) y fueron
incubadas en estufa a 35°C. En cada aislamiento se realizo es-
tudio de sensibilidad a los antibioticos de uso comun, utilizan-
do para ello el método de microdilucion en panel comercial
(Microscan 96 SI, Beckman Coulter). Los antibioticos emplea-
dos fueron para enterobacterias: ampicilina, amoxicilina/acido
clavulanico, piperacilina/tazobactam, cefalotina, cefazolina,
cefuroxima, cefotaxima, norfloxacino, ciprofloxacino, fosfomi-
cina, trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina, tobramicina y
amikacina; para Pseudomonasy bacilos gramnegativos no fer-

Enterococcus sp
E. coli
0 10 20 30 40 50 60 70
Figura 1 Distribucion de frecuencia de los aislamientos bacterianos en 2.762

cultivos positivos.
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mentadores: piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepima,
ciprofloxacino, levofloxacino, colistina, gentamicina, tobrami-
cina, amikacina y aztreonam; y para enterococos: ampicilina,
ciprofloxacino, tetraciclina y fosfomicina. La interpretacion de
las pruebas de sensibilidad se realizo segun criterios de CLSI
(Clinical & Laboratory Standards Institute). Se recogieron da-
tos sobre procedencia, microorganismo aislado y patron de
sensibilidad antibidtica.

Se compararon los datos obtenidos con una muestra similar
recogida en la misma Area Sanitaria entre los afios 1995-1999, con
el objetivo de conocer posibles variaciones en el perfil de microorga-
nismos causantes de infeccidn y en su patrén de sensibilidad’.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de 5 afios se identificaron
un total de 2762 cultivos de orina positivos. El 53% de estas
muestras positivas de orina fueron recogidas en los Centros de
Salud de Atencion Primaria, el 37% en Urgencias hospitalarias
y el 10% restante en pacientes hospitalizados.

En la figura 1 se representa la distribucion de frecuencia de
los gérmenes aislados. El 81,4% de los aislamientos correspon-
dio a tres gérmenes: Escherichia coli, Enteroccocus sp. y Proteus
mirabilis, siendo el primero de ellos el microorganismo mas fre-
cuentemente aislado (58,9% del total de urocultivos positivos).

Enterococcus sp. y P. mirabilis siguieron en frecuencia a E. col,
con un 11,6% y 10,9%, respectivamente, de los aislamientos totales.
Otros microorganismos menos frecuentemente aislados fueron Kle-
bsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 'y Klebsiella oxytoca
en un 3,4%, 2,6% y 1,3% de los casos, respectivamente.

En comparacion con el estudio previo realizado entre

Tabla 1 Comparacion entre frecuencia de
principales uropatogenos aislados en
nuestra serie (afios 2009-2013) y la
serie historica realizada en el mismo
medio en el periodo 1995-1999'.

Periodo 2009-2013 (%)  Periodo 1995-1999 (%)
E. coli 589 57
Enterococcus sp. 11,6 n
P. mirabilis 109 6
Klebsiella sp. 47 6
P. aeruginosa 2,6 8

Tabla 2 Distribucion de la sensibilidad
antibidtica de los tres gérmenes
aislados con mas frecuencia.

E coli(%) E faecalis (%) P mirabilis (%)
Aminoglucdsidos 98 94
Ampicilina 46 100 76
Amoxicilina/clavulanico 86 99
Cefalosporinas 12 51 9%
Cefalosporinas 2y 3 98 100
Cotrimoxazol 78 83
Fosfomicina 99 100 75
Nitrofurantoina 99 100 0

1995-1999 (tabla 1), la frecuencia de los

gérmenes fue similar en cuanto a E. coli'y Tabla 3 Sensibilidad antibiotica comparada frente a E. coli en

Enteroccocus sp. Sin embargo, se aprecid diferentes estudios publicados.

un ligero aumento de aislamientos de P.

mirabilis [.10,90/0 Vs 6%) y un descenso .de K. 2009-13 1995-99'  Gijon 20067  Gijon 1993 Zamora'®

pneumoniae (3,4% vs 6%) y P. aeruginosa —

(2 6% Vs 80/0) Ampicilina 46 49 39,8 39,4 36,7
Respecto a la sensibilidad antimicro- Amoxicilina/clavulanico 86 953 90,6 933

biana, el 2,9% de los E. coli fueron produc- Cefuroxima 98 97 98,1 99,4 99,3

tqres de betalac’ta masas de espectro exten- Qeitentie 99 100 98,1 100 100

dido (BLEE). Mas del 95% de las cepas de N

E. coli no productoras de BLEE fueron sen- L 97 % 976 L e

sibles a fosfomicina (99%), nitrofurantoina Cotrimoxazol 78 82 796 619 713

(99%), cefalosporinas segunda y tercera

generacion (cefuroxima 98%, cefotaxima

99% vy cefixima 99%) y aminoglucdsidos (amikacina 100%,
gentamicina 96% y tobramicina 96%). En el 86% de los casos
fueron sensibles a amoxicilin/clavulanico. Por el contrario, el
549% de las cepas de E. coli fueron resistentes a ampicilina, el
490% a cefalosporinas de primera generacion y el 22% a cotri-
moxazol. El 100% de los aislamientos de Enteroccocus faecalis
fueron sensibles a ampicilina, nitrofurantoina y fosfomicina,
mientras que en el caso de P. mirabilis, el 99% de las cepas
fueron sensibles a amoxicilina/clavulanico.

La sensibilidad antimicrobiana de los tres gérmenes aislados
con maés frecuencia en nuestro estudio (E. coli, Enterococcus sp.
y P. mirabilis) y su comparacion con otros estudios publicados
similares se recogen, respectivamente, en las tablas 2 y 3.

DISCUSION

Aunque el diagnostico de las ITU recae en la confirmacion
microbiologica en una muestra de orina obtenida de forma
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adecuada, estd ampliamente aceptada la recomendacion de
iniciar un tratamiento antibiotico empirico precoz en la mayor
parte de los casos sospechosos, con vistas a tratar de evitar las
potenciales complicaciones derivadas del cuadro infeccioso®.

Resulta sumamente importante, por tanto, conocer tanto
el perfil etioldgico de los gérmenes relacionados con las ITU
como su patron de sensibilidad, ya que ambos factores (por-
centaje especifico de uropatogenos y sensibilidad antimicro-
biana) son dependientes de diversos aspectos clinicos, entre los
que se encuentran elementos de variabilidad a nivel temporal
y geografico™'". El presente estudio analizo un elevado nume-
ro de urocultivos positivos en una poblacion pediatrica, supe-
rior a otros estudios similares realizados en el mismo ambito
regional™'2"™ vy de muestras de orina procedentes del dmbito
de Atencion Primaria y hospitalario, por lo que los resultados
pueden considerarse altamente representativos de la situacion
microbiologica local. E. coli continu¢ siendo el germen aislado
con mas frecuencia, presente en casi el 60% de los uroculti-
vos positivos analizados, sin existir diferencias destacables al
analizar este porcentaje en relacion al origen (Atencion Prima-
ria, Urgencias hospitalarias o pacientes hospitalizados) de las
muestras de orina. Este hallazgo coincide con la mayoria de las
publicaciones y confirma el papel estelar de este germen en las
ITU durante la edad pediatrica, donde el porcentaje de aisla-
mientos de E. coli oscila entre el 56,7 y el 81,2% de los cultivos
positivos, dependiendo de los estudios consultados™®'?-',

A E. coli le siguieron en frecuencia Enterococcus sp. y P.
mirabilis, con un 11,6 y 10,9% de los aislamientos, respecti-
vamente, de tal forma que la suma de las tres especies micro-
bianas supusieron mds del 80% de los urocultivos positivos de
nuestra serie.

Como consecuencia practica, estos resultados hacen man-
tener vigente la recomendacion general de proporcionar una
cobertura empirica adecuada principalmente frente a E. coli,
bajo la premisa adicional de que los farmacos antimicrobianos
deben previamente estar guiados por sus patrones de resisten-
cia local.

Mas del 95% de los E. coli aislados en nuestro estudio fue-
ron sensibles a fosfomicina, nitrofurantoina, cefalosporinas de
segunda y tercera generacion y aminoglucosidos vy, por tan-
to, deberian ser considerados antibidticos de primera eleccion
en el tratamiento empirico de las ITU pediatricas en nuestro
medio de trabajo. Aunque parece existir una creciente tasa de
resistencias', también podria incluirse en este grupo de an-
tibidticos de primera linea la amoxicilina/clavulanico (86% de
cepas sensibles de £. col)).

La eleccion entre las diversas opciones antibioticas debe
depender de factores adicionales. Entre ellos, e diagndstico de
presuncion de ITU de vias bajas o altas tiene una gran tras-
cendencia clinica, por cuanto los antibioticos orales que se
excretan en la orina pero no alcanzan concentraciones séri-
cas adecuadas, como fosfomicina o nitrofurantoina, no deben
ser rutinariamente indicados en nifios pequenos con fiebre
y[o sospecha de afectacion parenquimatosa renal, ya que sus
concentraciones terapéuticas son habitualmente insuficientes

para tratar de forma optima la posibilidad de una pielonefritis
aguda o para prevenir sus potenciales complicaciones™.

Debido a que los estudios han mostrado similar efecti-
vidad en cuanto a antibioterapia oral y parenteral en las ITU
febriles fuera del periodo neonatal, las opciones orales (ce-
falosporinas de segunda vy tercera generacion y amoxicilina/
clavulanico) podrian considerarse de primera eleccion en la
mayor parte de las ocasiones en nuestro ambito de actuacion
clinica, y Unicamente en casos seleccionados (recién nacidos,
vomitos persistentes, sepsis, fallo terapéutico previo, inmuno-
supresion, etc) deberia considerarse el tratamiento parenteral
con las posibilidades disponibles, en este caso, cefalosporinas
de segunda-tercera generacion o aminoglucdsidos'.

Por contra, el andlisis de nuestros resultados también
demostro que cerca del 50% de los E. coli aislados en la se-
rie fueron resistentes a ampicilina y cefalosporinas de prime-
ra generacion, mas del 20% lo fue al cotrimoxazol y el 2,9%
fueron productores de beta-lactamasas de espectro extendi-
do (BLEE). Por tanto, dado el peso especifico de este germen
en la etiologia local de las ITU pediatricas y la recomendacion
extendida de no utilizar empiricamente antibioticos con una
resistencia teorica superior al 20%5'8, debemos descartar como
terapia empirica en las ITU de nuestro ambito de estudio el uso
de amoxicilina, cefalosporinas de primera generacion y cotri-
moxazol. Estos hallazgos también coinciden practicamente en
su totalidad con la mayor parte de los estudios publicados en
los ultimos afos®'9%,

Es preciso hacer dos puntualizaciones acerca de las reco-
mendaciones previas: por un lado, existen datos contradictorios
respecto a las cefalosporinas de primera generacién, aun Uutiles
como tratamiento empirico para algunos autores, probablemen-
te por su bajo empleo durante los ultimos afios®?', aunque con
nuestros hallazgos su recomendacion de uso no puede extenderse
actualmente a nuestro dmbito clinico. Por otro, la sospecha clinica
solida de ITU por Enterococcus sp. (neonatos, sondaje vesical, ma-
nipulacion del tracto urinario o anormalidad anatdmica) podria
aconsejar la utilizacion empirica de amoxicilina o ampicilina, ya
que ambos antibidticos mantienen una alta eficacia frente a Ente-
rococcus sp., alcanzando el 100% de sensibilidad en nuestra serie.
El sequndo de los objetivos del estudio fue comparar los resulta-
dos con una serie historica pediatrica de los afos noventa en la
misma drea sanitaria'. A este respecto, la distribucion porcentual
de gérmenes obtenida en el estudio actual no presentd cambios
sustanciales en relacion a la publicada en el mismo hospital en el
periodo 1995-1999, donde E. coli supuso el 57% (vs 58,9%) del
total aislamientos bacterianos. Los resultados de otra publicacion
pediatrica’? en la misma Comunidad Auténoma, pero de diferente
area sanitaria, también fueron cualitativamente similares a los de
nuestra serie. En este estudio, E. coli fue el microorganismo aislado
mas frecuente (71,4% del total), sumando junto con Proteusy E.
faecalis el 90% de los agentes causales de las [TU.

Tampoco el patron de sensibilidad antibiotica se modifico
de forma destacable al comparar la serie actual y la historica
de Martinez et al'. Unicamente el cotrimoxazol, que continua
con un alto grado de resistencia actual frente a E. coli, parece
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mostrar una discreta recuperacion de la sensibilidad respecto
al estudio anterior, quizds relacionado con la disminucion de
su uso durante los ultimos afos.

Como limitacion del estudio, comentar que la mayor parte
de los aislamientos bacterianos en orina de nuestra serie pro-
cedieron de pacientes ambulatorios, y Unicamente un minimo
porcentaje de casos fue de pacientes hospitalizados en el mo-
mento de la recogida de la muestra. Obviamente, el diferente
perfil bacteriano y sensibilidad antimicrobiana de las muestras
urinarias en pacientes ingresados y ambulatorios® obligaria a
tener en cuenta esta distincion para optimizar la seleccion de
los antibioticos empiricos en ambas circunstancias. Sin embar-
go, ya que no se planted en nuestro estudio el acceso a las his-
torias clinicas individuales de los pacientes, no podemos con-
siderar este factor en el analisis global de nuestros resultados.

En resumen, E. coli fue el germen mayoritariamente aisla-
do, con un alto porcentaje de resistencias a ampicilina, cefalos-
porinas orales de primera generacion y cotrimoxazol. Fosfomi-
cina, nitrofurantoina, cefalosporinas de segunda y tercera ge-
neracion y aminoglucosidos supusieron opciones terapéuticas
validas para el tratamiento empirico de primera linea de las ITU
durante la edad pediatrica. Este patron de aislamientos bacte-
rianos y sensibilidad antimicrobiana fue similar al reportado en
otros estudios pedidtricos y no se modifico significativamente
respecto a una serie historica de caracteristicas similares de la
década de los noventa, por lo que puede considerarse que las
recomendaciones actuales del tratamiento antibiotico empiri-
co en las ITU se mantienen vigentes. Se considera necesario
que esta informacion sea actualizada periodicamente para
continuar con la utilizacion racional de los antibioticos basada
en los patdgenos mas prevalentes y su patron de sensibilidad.
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RESUMEN Identification and in vitro antifungal

Objetivo. Identificar especie y determinar la sensibilidad
in vitro a clotrimazol, fluconazol vy nistatina de 145 aislamien-
tos de Candida spp.

Material y métodos. Se utilizod un método de microdi-
lucion en caldo (M27-A3) para determinar la concentracion
inhibitoria minima (CMI) y ademas las CMI,; y CMI,, de los an-
tifungicos. De los 145 aislamientos, 126 correspondieron a C.
albicans, 16 C. glabrata, 2 C. parapsilosisy 1 C. tropicalis.

Resultados. La CMI_ )y CMI,, de fluconazol frente C albi-
cans fueron de 0,25 mg/Ly 1 mg/Ly para C. glabrata de 8 y
16 mg/L, respectivamente. Cinco aislados de C. albicans y un
aislado de C. tropicalis fueron resistentes a fluconazol (M27-
S4). Las CIM,,y CIM,, de clotrimazol frente a C. albicans fue-
ron 0,03 mg/L y 0,06 mg/L y para C. glabrata de 0,25 mg/L
y 1 mg/L, mientras que para nistatina fueron de 1 mg/L y de
2 mg/L, respectivamente para C. albicans 'y C. glabrata. Cinco
aislados de C. glabrata'y 1 de C. tropicalis fueron resistentes a
clotrimazol.

Conclusion. En este estudio, C. albicans es la levadura
mas frecuentemente aislada, sequida de C glabrata. Los anti-
fungicos evaluados resultaron ser activos in vitro para las ce-
pas aisladas, excepto en 6 aislados para fluconazol y 6 para
clotrimazol.

Palabras clave: Candida, candidiasis, vulvovaginal, sensibilidad, clotrimazol,
fluconazol, nistatina
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susceptibility of vaginal Candida spp. isolates
to fluconazole, clotrimazole, and nystatin

ABSTRACT

Objective. The aim of this study was to identify and de-
termine the in vitro antifungal susceptibility testing to clo-
trimazole, fluconazole, and nystatin of 145 clinical isolates of
Candida spp.

Material and methods. M27-A3 microdilution meth-
od was used to determine minimal inhibitory concentrations
(MIC) and partial MICs (MIC,, and MIC,,) of drugs. A total of
145 isolates were studied, 126 were C. albicans, 16 C. glabrata,
2 C. parapsilosisy 1 C. tropicalis.

Results. MIC,, and MIC,, for FLZ against C. albicans were
0.25 mg/L and 1 mg/L respectively and for C. glabrata was
achieved at 8 mg/L and 16 mg/L for fluconazole. Five isolates
of C albicans and one isolate of C. tropicalis were in vitro re-
sistant to fluconazole (M27-54). In C. albicans MIC, and MIC,,
for clotrimazole were of 0.03 mg/L and 0.06 mg/L, respective-
ly. These values for C. glabrata were 0.25 mg/L and 1 mg/L,
respectively. Five C. glabrata and 1 C. tropicalis were in vitro
resistant to clotrimazole. MIC, and MIC,; of nystatin were of 1
mg/L and 2 mg/L, respectively for C. albicans and C. glabrata.

Conclusion. In this study, C albicans is the most fre-
quently isolated yeast, followed by C glabrata. The antifungals
tested were found to be in vitro active for the isolates, except
for 6 isolates for fluconazole and 6 to clotrimazole.

Key words: Candida, vulvovaginal candidiasis, susceptibility, clotrimazole,
fluconazole, nystatin.

INTRODUCCION

Las infecciones producidas por especies del género Can-
dida, denominadas candidiasis, pueden afectar a diversos or-

Rev Esp Quimioter 2016;29(3): 151-154 151



M. C. Diaz, et al.
y nistatina

Identificacion y sensibilidad antifungica in vitro de Candida spp. de origen vaginal a fluconazol, clotrimazol

ganos vy tejidos del organismo humano. Las presentaciones
clinicas pueden ser superficiales e invasoras, destacando entre
ellas la candidiasis vulvovaginal aguda o recurrente como una
de las infecciones superficiales mas frecuentes del tracto ge-
nital femenino'=. Se estima que aproximadamente un 75% de
las mujeres experimentan al menos un episodio de candidiasis
vulvovaginal en su vida y un 10% de ellas la padecen en forma
recurrente, existiendo variaciones geograficas en estos porcen-
tajes*®. Pese a que Candida albicans es el agente etioldgico
mds frecuente en este tipo de infecciones, estudios recientes
permiten considerar un aumento del numero de aislamientos
correspondientes a otras especies'. Por otro lado, la aparicion
de resistencia en aislamientos de C. albicans a fluconazol, que
es el tratamiento de eleccion en pacientes con candidiasis vul-
vovaginal puede constituir un problema a la vez que especies
distintas a C. albicans aisladas presentan resistencia natural
a fluconazol’. El objetivo de este estudio fue identificar la es-
pecie y determinar su sensibilidad in vitro a tres antifungicos,
fluconazol (FLZ), clotrimazol (CLZ) y nistatina (NYS) de uso fre-
cuente tanto por via oral como topica.

MATERIAL 'Y METODOS

En este estudio descriptivo se seleccionaron al azar 145
cepas de Candida spp. aisladas de muestras de flujo vaginal re-
cibidas para cultivo durante un mes en un laboratorio de San-
tiago, que fueron remitidas al laboratorio de Micologia Médica
del Programa de Microbiologia y Micologia del Instituto de
Ciencias Biomeédicas (ICBM), Facultad de Medicina, Universidad
de Chile, para su identificacion y estudio de sensibilidad in vi-
tro a los antifungicos. Todos los aislamientos eran procedentes
de diferentes pacientes, La identificacion se realizo de acuerdo
a los procedimientos estandares empleados en micologia mé-
dica y la sensibilidad in vitro a tres antifiingicos, de uso comun
en ginecologia FLZ, CLZ y NYS se determind por el método de
microdilucion en medio liquido (M27-A3)%-". Asi se obtuvieron
los rangos de CMI para cada uno de los antifungicos y ademas
las concentraciones inhibitorias parciales (CMI,; y CMI,), co-
rrespondientes a las concentraciones minimas que inhibieron
el 50% y 90% respectivamente de los aislamientos estudiados.

Los criterios usados para determinar los puntos de corte (M27-
S4), correspondieron a FLZ, sensible (S) <2 mg/L, sensible de-
pendiente de la dosis (SDD) 4 mg/L y resistente (R) = 8 mg/L
para C. albicans, C. parapsilosisy C. tropicalis; C. glabrata, SDD
<32 mg/Ly R =64 mg/L'. En cambio para CLZ y NYS los crite-
rios de corte de interpretacion no figuran en los documentos,
siendo aceptados los valores descritos en la literatura para an-
fotericina B en el caso de NYS (S = 2 mg/L) y en el de CLZ (R =
0,5 mg/L)1213,

RESULTADOS

Los resultados obtenidos con las cepas control estuvieron
dentro de los rangos especificados por el documento del CLSI
(M27-A3) para FLZ3°. En la tabla 1 se presentan los rangos de
CMI, CMI,, y CMI,; obtenidos para los antiflingicos ensayados
frente a las distintas especies de Candida identificadas. Aunque
existieron diferencias entre la sensibilidad in vitro segun la especie
ensayada, cinco aislamientos de C. albicans y uno de C. tropicalis
fueron resistentes a FLZ (3,4%) segun los criterios de clasificacion
de la sensibilidad expresados en el documento del M27-S4'. Un
total de seis aislamientos (4,13%), cinco de C. glabratay uno de C.
tropicalis resultaron ser resistentes in vitro a CLZ

DISCUSION

C. albicans es el agente etioldgico implicado en los cua-
dros de candidiasis vulvovaginal con mayor frecuencia sin
embargo, se ha descrito recientemente un aumento de otras
especies como C. glabrata, C. krusei o C. tropicalis como res-
ponsables de esta patologia infecciosa®®'. El farmaco de elec-
cion para el tratamiento de este cuadro clinico es FLZ, a pesar
de la aparicion de la resistencia in vitro de C. albicans asi como
la presencia de cierta resistencia intrinseca in vitroen C. krusei
y a la vez del aumento en la CMI de los azoles en C. glabrata.
Estas razones pueden estar en la base de los nuevos criterios
de puntos de corte mas restrictivos expresados en el documen-
to M27-S415,

Los datos obtenidos en este estudio, a partir de 145 ais-
lamientos de Candida spp. procedentes de muestras de flujo

Tabla 1 Distribucion de las especies de Candida y actividad antiftingica in vitro (mg/L) de fluconazol,
clotrimazol y nistatina (CMI,,, CMI,, y rango de CMI)
Fluconazol Clotrimazol Nistatina

Especie M27-S4

CMIl,  CMIlg,  Rango (Mg, CIMg,  Rango  CIM;,  CMIlg,  Rango

S SDD R

Candida albicans (n=126) 0,25 1 0,25-8 114 8 5 0,03 0,06 0,03-0,5 1 2 0,5-2
Candida glabrata (n=16) 8 16 0,25-32 - 16 - 0,25 1 0,03-1 1 2 0,15-2
Candida parapsilosis (n=2) - - 0,25 2 - - - - 0,03 - - 0,25-1
Candida tropicalis (n=1) - - 32 - - 1 - - 1 - - 2
Total (n=145) 0,25 1 0,25-32 116 24 6 0,03 0,06 0,03-1 1 2 0,5-2

S = sensible; SDD = sensible dependiente de la dosis; R = resistente.
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vaginal recibidas para cultivo confirman que C. albicans fue el
principal agente etioldgico involucrado, con una frecuencia del
86,9%, sequido por C. glabrata (11%), C. parapsilosis (1,37%) y
C. tropicalis (0,68%) (tabla 1).

Tanto C. albicans como C. glabrata, mostraron un amplio
rango de CMI frente a FLZ. La CMI,, de FLZ frente a C. glabrata
fue notablemente mayor en comparacion con C. albicans (ta-
bla 1). Al categorizar los resultados de las CMI en los aislamien-
tos estudiados, segun los criterios de susceptibilidad frente a
FLZ, aparecieron 5 aislados de C. albicans y uno C. tropicalis
que fueron resistentes in vitro. La CMI,; para FLZ fue 1 mglL,
con un 90% de C. albicans sensibles. Ademas los 16 C. glabrata
fueron sensibles dosis dependientes a este antifungico (tabla
1) existiendo diferencias con otros estudios sin duda debido a
la aplicacion de criterios mas restrictivos M27-S4'5. El Unico
aislado de C. tropicalis estudiado, resultd ser resistente in vitro
a FLZ seguin el criterio de interpretacion (CMI = 32 mg/L). Los 2
aislamientos de C. parapsilosis encontrados fueron sensibles a
FLZ (CMI= 0,25 mg/L).

Seis aislados presentaron una CMI <0,5 a CLZ mg/L (5 C.
glabrata'y 1 C. tropicalis), siendo el rango mas amplio de CMI
el obtenido con C. glabrata. Sin embargo, la CMI, y CMI, de
CLZ para las distintas especies de Candida, resulto ser notable-
mente menor en comparacion con la de FLZ y NYS (tabla 1).

La CMI de NYS mostrd los rangos de menor variacion en-
tre C. albicansy C. glabrata que ademds estuvo inhibido en la
totalidad de los casos a CMI < 2 mg/L puede afirmarse que en
el presente estudio no se encontraron aislamientos de Candida
spp. resistentes a NYS.

En base a los resultados obtenidos en este estudio, se pue-
de concluir que existe una amplia variedad de especies de Can-
dida, siendo C. albicans la mas frecuente, sequida por C. gla-
brata; hallazgos que coinciden ampliamente con lo reportado
en estudios realizados con aislamientos en otros paises's". Se
hace necesario un estudio posterior de cardcter clinico que
permita dar respuesta a interrogantes en torno a la aparicion
de fenomenos de resistencia relacionados con fenomenos de
re-infeccion, recidiva o la existencia de un tratamiento previo
con alguno de estos antiflingicos.
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ABSTRACT

Introduction. Streptococcus bovis includes variants re-
lated to colorectal cancer and non-urinary infections. Its role
as urinary pathogen is unknown. Our objective was to assess
the presence of urinary infection by S. bovis, analysing the pa-
tients and subsequent clinical course.

Material and Methods. Observational study, with lon-
gitudinal data collection, performed at our centre between
all the cultures requested between February and April 2015.
Clinical course of the patients and response to treatment were
analysed.

Results. Two thousand five hundred and twenty urine
cultures were analysed, of which 831 (33%) had a significant
microbial count. S. bovis was isolated in 8 patients (0.96%). In
75% of these cases the urine culture was requested because of
urinary tract infection symptoms; the remaining 25% because
of fever of uncertain source; during the follow-up period no
evidence of cancer or endocarditis was detected. S. gallolyticus
subspecie pasteurianus was the only variant observed (100%).
The clinical response to initial treatment was favourable in all
cases.

Conclusions. S. bovis bacteriuria may have clinical signif-
icance, especially when S. gallolyticus subspecies pasteurianus
is isolated in cases with underlying urinary tract disease.

Keywords: Streptococcus bovis, urinary tract infection, urine culture, S. ga-
llolyticus subspecies pasteurianus.
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Significado clinico de los aislados de
Streptococcus bovis en orina

RESUMEN

Introduccion. Streptococcus bovis comprende multitud
de variantes de especie relacionados con infecciones no uri-
narias y cancer colorrectal. Su papel como patoégeno urinario
es desconocido. Nuestro objetivo fue valorar la presencia de
infeccion urinaria por S. bovis, analizando los pacientes y su
evolucidn clinica posterior.

Material y métodos. Estudio observacional, con obten-
cion de datos longitudinal, realizado en nuestro centro entre
todos los urocultivos solicitados durante entre los meses de
febrero y abril de 2015. Se analizd la evolucion clinica vy la
respuesta al tratamiento.

Resultados. Se analizaron 2.520 urocultivos, de los que en
831 (33%) hubo un recuento microbiano significativo. Se aislo
S. bovisen 8 (0,96%) pacientes. En el 75% de estos casos el uro-
cultivo fue solicitado por clinica de infeccion del tracto urina-
rio. El 25% restante por fiebre sin foco evidente clinicamente,
no objetivando historia de cancer y/o endocarditis durante el
periodo seguimiento. La Unica variante presente fue S. gallo-
Iyticus subespecie pasteurianus (100%). La respuesta clinica al
tratamiento inicial fue favorable en todos los casos.

Conclusiones. La bacteriuria por S. bovis puede tener
significacion clinica, sobre todo cuando se aisla S. gallolyticus
subespecie pasteurianus, en pacientes con patologia previa del
aparato urinario.

Palabras clave: Streptococcus bovis, infeccion del tracto urinario, uroculti-
vo, S. gallolyticus subespecie pasteurianus.
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INTRODUCTION

Streptococcus bovis bacterial species is a group of bac-
teria that colonize the intestine of animals and humans.
Nowadays, with the application of molecular techniques, this
bacterial complex is composed of 3 subtypes (Streptococcus
gallolyticus subspecies gallolyticus, Streptococcus gallolyti-
cus subspecies pasteurianus and Streptococcus infantarius
subspecies infantarius (or Streptococcus lutetiensis). This
multitude of genetic variants are associated with human
infection, causing bacteraemia, endocarditis, meningitis, or
infection of the bile duct, and is most frequently associated
with colorectal cancer!.

The findings of a systematic review? showed that 69%
of patients infected by S. bovis had concomitantly colorectal
neoplasia, mostly those infected by the variant S. gallolyticus
subspecies gallolyticus (biotype 1). On the other hand, sub-
group S. gallolyticus subspecies pasteurianus has been asso-
ciated with other infections different from — endocarditis and
has not been associated with colorectal cancer’'°. However,
most studies to date do not differentiate between varieties or
subspecies of S. bovis®, which represents a significant limita-
tion for the analysis of the results. Finally, until now, its role
as a urinary tract infection (UTI) pathogen is not well known,
mainly because it has not been properly studied' and more
research is needed.

Our objective was to analyse the clinical significance of the
presence of significant S. bovis counts in urine, as well as the
clinical response after receiving antibiotic treatment.

MATERIAL AND METHODS

It was an observational study, with longitudinal data col-
lection, between the months of February and April 2015, from
Granada University Hospital Complex Microbiology Lab. (Hospi-
tal Virgen de las Nieves). This hospital is a reference centre in
Andalusia, which serves a population of about 440,000 subjects.
During this-period of time urine specimens, from hospitalized pa-
tients and followed-up in the outpatient clinic were processed,
following the previously described criteria'. The sample was first
inoculated on CHROMagar Orientation® medium (Becton Dick-
inson, Franklin Lakes, NJ, USA) in a quantitative manner using a
1-ul calibrated loop (COPAN, Brescia, Italy); in cases with under-
lying urinary tract disease, an additional 10 pl was inoculated on
Columbia blood agar (Becton Dickinson). S. bovis suspicious col-
onies were identified using Gram stain, routine biochemical tests
(MicroScan; Siemens Healthcare, Rockville, MD, USA) and mass
spectrophotometry, using system Biotyper® (Bruker Daltonics,
Coventry, UK). This allows the identification of subspecies. We
investigated the sensitivity of isolates to penicillin, levofloxacin,
fosfomycin and nitrofurantoin by microdilution (MicroScan). The
isolates were classified as sensitive, intermediate or resistant to
each antibiotic in accordance with the recommendations of the
European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing'.

Clinical data. Once patients were identified with a S. bovis
isolation in urine they were classified as symptomatic or asymp-
tomatic. The presence of UTI was recorded as lower (defined by
the existence of dysuria, urinary frequency andfor urinary ur-
gency) or upper (if it was accompanied by fever and/or back or
flank pain). Demographic and clinical data were collected and
analysed: age, sex, race, underlying pathology (diabetes melli-

Table 1 Patient’s characteristics and strains of Streptococcus bovis

: Urine culture Charlson' co-morbidity . " Antibiotic Clinical
Patients ~ Age Sex . . Blood culture . Underlying condition
(microorganism) index treatment course and outcome
| 6 r S. gal/o/yti.cus Spp. el 63 High bI(.)od pressure' (HBP), Stroke, AVB Amoxicilllin ICU admission-
pasteurianus (auricular-ventricular blockade) clavulanic Favourable
2 48 F > ga//o/yt/Fus PP ot performed 0.8 Unknown Amoxicillin Favourable
pasteurianus
. gallolyti ! Amyloidosis, Still di KD-Ki
3 49 F 5. gallo ytlFus S Not performed 49 myloidoss St dls.ea.se, CKD-Kidney Fosfomycin Favourable
pasteurianus transplant recipient, OSA.
. gallolyti L
4 37 F 5. gallo ytl‘cusspp Not performed 1.7 None Ciprofloxacin Favourable
pasteurianus
5 38 r S. gallo/ytlFus Spp. ot 18 Transplant Kidney I’GCI'pICI’lt , Acute Pulmonary Giedy Eavourable
pasteurianus embolism (APE)
6 65 M S gal/o/ytlFus PP- Not performed 25 BPH (Benign Prostatic Hyperplasia) Unknown Favourable
pasteurianus
. gallolyti : HBP, H i i hy , Type Il
7 78 F 5 gallo yt/‘cus PP Not performed 9.8 - yp-erten‘swe cardiomyopathy , Type , Cefuroxime Favourable
pasteurianus Diabetes, Diabetic nephropathy, Hydronephrosis
. gallolyti :
8 85 5. gallolyticus spp Not performed 6.5 UTI, Metrorragy Cefuroxime Favourable

pasteurianus
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Table 2 Susceptibility of Streptococcus bovis strains.
. . Levofloxacin Penicillin Fosfomycin Nitrofurantoin
Patient Sub: CFU/ml
atients ubespecies Im MIC (mg/U) Susceptibility level | MIC (mg/L) MIC (mg/L) MIC (mg/L)
Gallolyti h
1 alloly ICfIS Spp. 510,000 9 S/< 0,03 <32 <32
pasteurianus
llolyti !
2 Gulolytcus spp 10.000-100.000 <1 S/= 0,03 =32 =32
pasteurianus
llolyti !
. Gallo ytlc.us spp. 5100000 o4 12 <32 <32
pasteurianus
Gallolyti !
4 oHolyticus spp >100.000 <1 $/<003 =32 =32
pasteurianus
Gallolyti !
5 alloly ICfJS Spp. 100,000 =1l S/< 0,03 <32 <32
pasteurianus
llolyti !
. Gallolyticus spp 100,000 2 S/< 0,03 <32 <32
pasteurianus
llolyti ]
- Gallolyticus spp 100,000 2 5/< 0,03 <32 <32
pasteurianus
Gallolyti ]
8 AR >10.000 2 S}=0,03 =32 il
pasteurianus

S= susceptible, |= intermedia, R= resistant

tus - DM-, renal, urologic, hepatic or cardiovascular disease) and
if receiving chronic immunosuppressive therapy. The existence
of gastrointestinal disease (malignancy or not), cardiac disease
and antibiotic treatment received was recorded as well as the
observed clinical response. The baseline condition of each pa-
tient was classified according to the Charlson" Comorbidity Index
(CCI)™. Finally, S. bovis subspecies associated with UTI as well as
the probability of subsequent complications were examined. The
data were analysed using the statistical package SPSS 15.0 .

RESULTS

During the study period a total of 2,520 samples of urine were
analysed, of which 831 (33%) had a significant microbial count,
with identification and antibiotic susceptibility study. S. bovis was
isolated in 8 (0.96%) patients (table 1). Table 2 contains the an-
tibiogram for each case. The median age of the patients was 56
years, being the majority of them women (87.5%). 50% had some
underlying nephro-urologic condition: two patients had received
a kidney transplant, one patient was carrying a percutaneous ne-
phrostomy catheter and a double “J* for chronic hydronephrosis
and another patient had benign prostatic hyperplasia.

The mean value of CCl was 4.53. In 75% (6/8) cases the
urine culture was requested by symptoms compatible with UTI;
the remaining 25% by fever without evident clinically focus; no
evidence of cancer or endocarditis history was detected during
the follow-up period. Microhaematuria was present in 37.5%
(3/8) of the cases and pyuria in 25% (2/8). Also 25% of the
patients were deceased donor kidney transplant recipients with

functioning graft and chronic immunosuppressive treatment.
25% had co-infections with Escherichia coli. The S. bovis vari-
ant isolated was S. gallolyticus subspecies pasteurianus (100%
of the cases), being all susceptible to penicillin. The clinical
course during the follow-up was favourable in 87% (7/8) of the
patients, but one patient was admitted to the ICU for ischemic
stroke. The survival rate was 100% during the study period.

DISCUSSION

To date the importance of S. bovis as producer of UTl is un-
known, and its pathogenesis is not well known. So, we set our-
selves the objective of go further in this sense. Our research is
useful to bring our experience, providing more data on this topic.

Matesanz et al.' have recently described the involvement
of the S. bovis as genitourinary pathogen, mainly the subspe-
cies S. pasteurianus, informing that the infection is most com-
monly acquired in the community and affects women more
frequently. Given that our population corresponds to hospital-
ized patients and patients followed-up at our outpatient clinic
we cannot compare this fact and only describe their presence
on patients attending at the hospital. In addition, S. bovis colo-
nies shared phenotypic microbiological characteristics with En-
terococcus spp. and Streptococcus viridans group''®, as well as
in the macroscopic and microscopic morphology and biochem-
ical tests, and may be confused with these in the laboratory.
Due to the fact that Enterococcus spp. is frequently a causal
pathogen of UTIs'"'6 and sometimes we can be confused with
S. viridans group this problem is especially important since the
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frequency of UTl by S. bovis could have been underestimated in
epidemiological studies.

It has been published that bacteraemia caused by S. bovis
and Enterococcus spp. could have a urinary origin™'®. In our
series blood culture was only taken in one patient, which was
negative, so we cannot compare this fact and only refer that
patients did not need it.

Different studies' -1 highlight the role as uropathogen of
the variant of S. bovis called S. gallolyticus subspecies pasteurianus,
and similarly all our isolates corresponded to this subspecies. Oth-
er subspecies of S. bovis, such as S. infantarius and S. gallolyticus,
have been less isolated in urine'. Therefore, our findings confirm
the importance of S. pasteurianus as urinary pathogens, mainly by
being present in symptomatic patients and for a meaningful count.
In the literature episodes of renal failure in patients with endocardi-
tis by S. bovis has been published, although they do not specify the
subspecies, including cases of acute tubular necrosis associated with
sepsis, immune complexes glomerulonephritis, crescentic glomeru-
lonephritis and kidney failure associated with antibiotic treatment?.

In conclusion, S. bovis, mainly the subspecies S. pasteu-
rianus, can cause UTls in cases with underlying urinary tract
disease. However, it is advisable to continue studying the rela-
tionship of the UTI with this agent analysing populations.
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Staphylococcus epidermidis resistente a linezolid en
paciente con protesis articular

Servicio de Microbiologia. Hospital de Pontevedra.

Sr. Editor: el aumento progresivo en los ultimos afios de
los Staphylococcus coagulasa negativos (SCN), y especialmen-
te de Staphylococcus epidermidis en infecciones de origen no-
socomial, asociado a diferentes grados de inmunosupresion o a
la presencia de dispositivos intravasculares y materiales proté-
sicos’, es objeto de especial preocupacion.

El tratamiento de estas infecciones es complicado debi-
do a la pérdida de sensibilidad de los patdgenos habituales a
B-lactamicos, macroélidos, aminoglucosidos, glucopéptidos y
quinolonas. Linezolid supone una alternativa terapéutica en las
infecciones de protesis articulares (IPAs) producidas por S. epi-
dermidis resistentes a meticilina (SERM)? y por su buena bio-
disponibilidad oral, una ventaja en el tratamiento secuencial
ambulatorio requerido en el manejo de este tipo de pacientes®.

En el presente manuscrito, se describe un caso clinico
donde se aisla un SERM resistente a linezolid en un paciente
portador de protesis de cadera, y se realiza una revision de la
literatura cientifica.

Mujer de 80 afos de edad, portadora de una protesis de
cadera izquierda desde el afio 2002, y que nueve afos mas
tarde, presenta coxalgia derecha y es diagnosticada clinica y
radioldgicamente de coxartrosis, la cual no mejora con trata-
miento conservador. Es intervenida de nuevo quirurgicamen-
te y se implanta una protesis total de cadera. La evolucion
clinica, analitica y radioldgica es satisfactoria siendo dada de
alta con tratamiento rehabilitador. Seis meses mas tarde, la
paciente presenta IPA y/o aflojamiento aséptico y se progra-
ma una nueva intervencion para recambio de protesis. Se re-
cogieron muestras intraoperatorias de fémur y acetdbulo que
se enviaron al Departamento de Microbiologia, donde fueron
procesadas de acuerdo con los procedimientos estandar. Tras
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la toma de muestras, se inicid tratamiento antibiotico con
daptomicina (CMI <0,5 mg/L) hasta negativizacion de los cul-
tivos. Los controles clinicos, bioquimicos y radioldgicos fueron
satisfactorios, por lo que el paciente fue dado de alta e ini-
ci6 tratamiento rehabilitador. Tras 6 meses de evolucién, no se
mostraron signos de infeccion.

El microorganismo se aislé en dos de las tres muestras in-
traoperatorias enviadas y revelo por los criterios de Atkins, una
probable infeccion por S. epidermidis. El aislado fue resistente
a oxacilina (CMI >2 mg/L) y presentd una CMI a vancomicina,
teicoplanina vy linezolid de 2, 3 y >32 mg/L, respectivamente.
El aislado clinico fue remitido al Centro Nacional de Microbio-
logia (Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid) donde se confirmo
la presencia de la mutacion G2576T en el gen 23S ARNr (rrn)
del dominio V. como mecanismo responsable de la resistencia
a LZD, fuertemente asociada al consumo de LZD* El andlisis
descarto la presencia del gen cfr.

S. epidermidis forma parte de la microbiota normal de la
piel humana y membranas mucosas superficiales®. Sin embar-
go, también se ha convertido en el patégeno mas importan-
te en las infecciones relacionadas con materiales de cuerpos
extrafios, como en protesis articulares y valvulas cardiacas'2
Junto a otros SCN es responsable del 47% de IPAS y causa de-
mostrada de infeccion postoperatoria temprana'.

El aislamiento de SERM en nuestro entorno se muestra
invariable con respecto a afos anteriores, un 84% en el afio
2013, y sin cambios significativos en la resistencia a diferentes
antimicrobianos de acuerdo a los criterios de CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) o EUCAST (European Commit-
tee on Antimicrobial Susceptibility Testing).

De entre las recomendaciones de la Infectious Diseases
Society of America para las infecciones de SERM en materiales
protésicos, vancomicina, daptomicina o linezolid en monotera-
pia 0 asociados a otros antibidticos como rifampicina o quino-
lonas, linezolid supone una alternativa terapéutica altamente
activa frente a los biofilms de estafilococos con la posibilidad
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Figura 1 Consumo y % de resistencia a linezolid

en funcion del tiempo.

de administracion por via parenteral y oral. Sin embargo la
aparicion de resistencias en tratamientos prolongados podria
ser una limitacion a este enfoque terapéutico. La resistencia de
S. epidermidis a linezolid en nuestro centro ha experimentado
un progresivo aumento durante los ultimos anos (figura 1), de
forma andloga a la evolucion observada para esta especie en
otros estudios internacionales®’ que por otro lado es paralela
al creciente uso de linezolid en EEUU y Europa’. Como se ob-
serva en la figura 1, en nuestro centro las unidades de linezolid
dispensadas en el periodo analizado triplican a las dispensadas
en el afio 2010.

El aislamiento de cepas de SERM resistentes a linezolid
ocurrio en pacientes hospitalizados de larga estancia con mul-
tiples complicaciones médicas y/o quirtirgicas. El 97,87% de los
casos fueron de origen nosocomial, siendo el 40,43% vy 14,89%
de los casos aislados en Anestesia y Reanimacion y Unidad de
Cuidados Intensivos, respectivamente.

El tratamiento prolongado de los pacientes con linezolid
favorece la aparicion de mutaciones en la subunidad 23S ri-
bosomal de diferentes especies de estafilococos®. Aunque este
caso no aplica directamente a nuestro paciente, el aumento
del consumo de linezolid en nuestro centro seria responsable
de la aparicion de cepas de SERM resistentes a linezolid y su
diseminacion y transmision a través de los cuidados sanitarios
causa probable de infeccion nosocomial.

Linezolid en monoterapia o en combinacién con otros
antibidticos como rifampicina es una alternativa de segunda
linea en el tratamiento de IPAs, especialmente en pacientes
cronicos con SERM?2. El tratamiento intravenoso puede pro-
longarse hasta 4 semanas, pero en muchos casos, se requiere
tratamiento ambulatorio, que puede ampliarse hasta 6 meses,

siendo necesario el sequimiento y control de los efectos secun-
darios.

Concluyendo, la vigilancia y conocimiento de la prevalen-
cia de Staphylococcus spp resistentes a linezolid en nuestro
entorno es esencial para un tratamiento empirico y especifico;
y el uso indiscriminado de linezolid podria llevar a una situa-
cion similar de resistencia a meticilina por Staphylococcus au-
reus.

En el caso descrito, la aparicion de resistencia a linezo-
lid se produce en un paciente sin tratamiento previo con este
antibidtico, siendo la explicacion probable una transmision ho-
rizontal de microorganismos resistentes o de mecanismos de
resistencia, asi como la influencia de la exposicion a los anti-
microbianos, debido a un aumento gradual en el consumo de
linezolid y la resistencia de S. epidermidis en nuestros centro.
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Sr. Editor: paciente de 83 afios que acude a consulta de dia-
lisis peritoneal refiriendo intenso dolor abdominal de menos de
48h de evolucion, con predominio en region derecha, continuo,
no irradiado. No fiebre, nduseas ni vomitos y mantiene habito
intestinal normal. Presenta discreta inflamacion de extremida-
des inferiores. En el momento de la consulta, se encuentra en
tratamiento con norfloxacino 400mg/12 horas por sospecha de
infeccion urinaria. En el drenaje de liquido peritoneal se perci-
be cierta turbidez, solicitdndose estudio bioquimico. El recuento
celular fue de 3027 leucocitos/pL (91% polimorfonucleares). La
proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina estaban elevadas
(28,12 mg/dLy 1,22 ng/mL, respectivamente).

Se ingresa a la paciente en la Unidad de Agudos para an-
tibioterapia empirica por via intraperitoneal segun protocolo
(cefazolina + ceftazidima), previa extraccion de liquido peri-
toneal para estudio microbioldgico. Ademas, se solicita tincion
de Gram al microbidlogo de guardia, informando éste de la
presencia de abundantes polimorfonucleares y escasos cocos
grampositivos con morfologia compatible con estreptococos/
enterococos (figura 1). En el Servicio de Microbiologia, se pro-
cede a sembrar la muestra en placas de agar sangre (Oxoid®)
y agar chocolate (Oxoid®) incubandose en aerobiosis con 10%
de CO, a 37°C y agar Mac Conkey (Oxoid®) y agar Sabouraud
con cloranfenicol y gentamicina (Oxoid®) en aerobiosis a 37°C.
Tras 24 horas de incubacion, se observan colonias redondea-
das, pequefas y no hemoliticas de aspecto grisaceo en agar
sangre y agar chocolate. Se realizan las pruebas de identifi-
cacion y sensibilidad en el sistema automatizado Wider para
grampositivos (Fco. Soria Melguizo®) y mediante el método de
difusion en disco. El Servicio de Nefrologia mantiene el trata-
miento antibidtico inicial y asocia linezolid oral.
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Tincion de Gram de liquido
peritoneal. Se observan escasos
cocos grampositivos con morfologia
compatible con estreptococos/
enterococos.

Figura 1 ‘

Al dia siguiente, durante la lectura del antibiograma, se
observa resistencia a vancomicina, teicoplanina y daptomici-
na, apreciandose un halo para linezolid. La identificacion de las
colonias se hace mediante espectrometria de masas MALDI-
TOF (Bruker), obteniéndose como resultado Moraxella osloen-
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Tincion de Gram del aislamiento en
agar sangre. Se observan bacterias con
morfologia y tincion variable.

Figura 2 ‘

sis (score >2). La catalasa y oxidasa fueron positivas. Tras la
identificacion definitiva, se realizan las pruebas de sensibilidad
con los antimicrobianos habitualmente testados para este mi-
croorganismo (amoxicilina, amoxicilinafacido clavulanico, ce-
furoxima, cefotaxima, ceftazidima, ciprofloxacino, gentamicina
y azitromicina) y una tincion de Gram de las colonias, obser-
vandose cocos y bacilos gram variables (figura 2).

Se procede al alta hospitalaria por la buena evolucion
clinica y analitica. Tras el informe definitivo del Servicio de
Microbiologia, el Servicio de Nefrologia decide cambiar la pau-
ta a amoxicilina/acido clavulanico oral y ceftazidima intraperi-
toneal, suspendiendo linezolid y cefazolina.

La mayor parte de las peritonitis relacionadas con didlisis
peritoneal suelen estar producidas por bacterias grampositivas
(>600) pertenecientes a la microbiota de la piel. Las bacterias
gramnegativas son menos frecuentes, siendo Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli las principalmente implicadas.
Estas infecciones habitualmente son monomicrobianas'. En
este caso, se aisla M. osloensis, especie poco asociada a infec-
ciones peritoneales ya que se considera un microorganismo
oportunista con poder patégeno controvertido?® Las bacterias
del género Moraxella son aerobias, gramnegativas, oxidasa po-
sitivas® y forman parte de la flora habitual de las mucosas®. El
género incluye diferentes especies que pueden aislarse en dis-
tintas localizaciones anatomicas Sin embargo, hay descritos en
la literatura casos de bacteriemia, endocarditis, neumonia, me-
ningitis, peritonitis, artritis, piomiositis, osteomielitis, endolfta-
mitis, ophthalmia neonatorum®. Las cepas de M. osloensis sue-
len ser sensibles a penicilina, cefalosporinas de 32 generacion,
amoxicilinafacido clavulanico y aminoglucdsidos®. Es caracte-
ristico del género que presenten una betalactamasa, aunque
en nuestro caso no fue asi. In vitro, pueden presentar cierta
actividad frente a linezolid®, como vimos en la cepa aislada.

Desde la descripcion de M. osloensis como una especie
propia en 1967, sélo ha habido alrededor de una treintena
casos publicados. Con la introduccion de la espectrometria de
masas en la rutina de los laboratorios de Microbiologia clinica
para la identificacion bacteriana, se ha conseguido diferenciar
especies como M. osloensis que, hasta hace poco tiempo, re-
sultaba complicado mediante pruebas biogquimicas convencio-
nales’.

Las discrepancias percibidas en ambas tinciones de Gram,
desde cocos a bacilos junto con la tincion Gram variable, fue
lo que nos planted un punto interesante a considerar, sobre
todo, por el hecho de que se solicito un Gram urgente para
orientar al clinico a ajustar el tratamiento antimicrobiano
empirico, aunque bien es cierto que los protocolos actuales
de tratamiento empirico contemplan el uso de cefalosporinas
de 32 generacion, que son eficaces frente a M. osloensis®. Este
pleomorfismo observado, que ya se encuentra descrito en la
literatura? junto con la complejidad que existia anteriormente
en la identificacion a nivel de especie, hacen pensar que este
microorganismo pudiera estar infradiagnosticado.
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Sr. Editor: la endoftalmitis infecciosa requiere una rapida
intervencion y un tratamiento agresivo, pero suele terminar
con una pérdida parcial o completa de la vision. Los cultivos
positivos son infrecuentes y suelen revelar bacterias grampo-
sitivas cuando el origen es postquirurgico. Presentamos un ra-
ro caso de grave endoftalmitis por Abiotrophia defectiva con
recuperacion anatomica y funcional completa. Una mujer de
73 afios acudio al Servicio de Urgencias por dolor y pérdida
de vision con enrojecimiento del ojo izquierdo (movimiento de
manos a 5 cm). Dos dias antes la vision en ese ojo era de 100%
gracias a un transplante de cornea recibido dos afios atras.
Utilizaba un colirio de corticoides cada 24 horas para prevenir
recidiva de rechazo corneal y llevaba una lente de contacto de
recambio mensual para evitar el roce de una sutura parcial-
mente expuesta. En la exploracion en lampara de hendidura
se apreciaba un infiltrado blanco cristalino arborescente en el
estroma corneal en torno a la sutura (figura 1), indemnidad
del epitelio corneal, reaccion inflamatoria de cdmara anterior
con hipopion, membrana de fibrina pupilar y cuatro cruces de
Tyndall. EI humor vitreo formaba opacidades densas blanque-
cinas que no permitian explorar el fondo de ojo. La ecografia
mostraba vitreo posterior adherido y totalmente infiltrado. Se
extrajeron muestras de humor acuoso y vitreo que se envia-
ron al Servicio de Microbiologia Clinica y se realizo inyeccion
intravitrea de ceftazidima y vancomicina (2,25 y 1 mg en 0,1
ml, respectivamente). Se prescribieron también los mismos an-
tibioticos por via topica (50 mg por ml) cada dos horas.

La vision cayd a solo percepcion luminosa en las siguien-
tes 24 horas. Los cultivos en agar sangre y chocolate incubados
a 37°C en atmosfera aerobia con 5% de CO,y el agar brucella
en atmosfera anaerobia eran negativos a las 48 horas. Se rea-
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lizd vitrectomia 23 G via pars plana y dos dias mas tarde se
inyectd 0,1 ml de dexametasona intravitrea. Las muestras se
habian inoculado también en frascos Bactec® (BectonDickin-
son, Sparks, MD, USA) siendo positiva la de humor acuoso a las
24 horas y la de humor vitreo a los 4 dias y mostrando ambas
cocobacilos pleomorficos grampositivos en la tincion de Gram
(figura 2). En las placas de subcultivo, a las 48 horas, aparecie-
ron pequefas colonias alfa-hemoliticas de cocobacilos gram-
postivos distribuidos en cadenas que se identificaron como A.
defectiva por MALDI-TOF (BrukerDaltonikGmbH, Bremen, Ale-
mania) con un score de 1,874. La secuenciacion de un frag-
mento de 1198 pb del ARN ribosomal 16s confirm¢ la iden-
tificacion al encontrar una homologia del 99,8% con A. de-
fectiva (Gene Bank numero de acceso AY879307 y AY879308).
La sensibilidad por E-test (bioMérieux, Marcyl'Etoile, France)

Figura 1 Imagen de lampara de hendidura de la
cornea. Se aprecia la opacidad estromal
blanquecina en forma de helecho en la
localizacion de la sutura extirpada. El

epitelio corneal se encuentra intacto.
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Tincion de Gram mostrando los
cocobacilos grampositivos aislados, que
serian identificados como Abiotrophia
defectiva mediante MALDI-TOF y
secuenciacion de ARN ribosomal 16s.

Figura 2 ‘

se estudio para los siguientes antibidticos (CMI en mg/L): van-
comicina (0,5), linezolid (1,5), penicilina (0,5), ceftazidima (4),
eritromicina (0,25), clindamicina (0,5) e imipenem (0,19). Cinco
dias después de la cirugia, la vision mejord a cuenta dedos a
un metro. Al alta se prescribio linezolid 600 mg/12 horas/v.o.
durante 2 semanas. Al afo la recuperacion era total.

El cuadro clinico que se describe es una queratopatia cris-
talina infecciosa, un tipo especifico de infeccion corneal donde
tipicamente se muestran bacterias entre las lamelas del estro-
ma corneal, sin respuesta inflamatoria'. Entre los responsables
descritos con mayor frecuencia se encuentran Staphylococcus
spp., Streptococcus spp. y Propionibacterium acnes. Existe un
numero creciente de casos comunicados sobre afectacion cor-
neal debidos a A. defectiva que podrian haber sido infradiag-
nosticados hasta ahora o atribuidas a otros patdégenos como
Streptococcus del grupo viridans'*. En el 40-50% de los pa-
cientes con endoftalmitis el agente etioldgico no se consigue
identificar mediante las técnicas microbioldgicas comunes®. A.
defectiva es un microorganismo de especiales requerimientos
nutricionales que dificultan su crecimiento en medios de cul-
tivo habituales®.

Los cuadros clinicos mds conocidos ocasionados por A. de-
fectiva son las endocarditis’, asociadas a mayor morbilidad y
mortalidad que las ocasionadas por otros estreptococos. Con-
llevan fallo del tratamiento antibiotico hasta en un 40% de los
casos y hasta la mitad de ellos precisan cirugia. También se han
descrito abscesos pancreaticos y cerebrales, infecciones proté-
sicasy de piel y partes blandas®. En el campo de la oftalmologia,
se ha aislado en casos relacionados con trasplantes corneales®.
Los pacientes suelen requerir nueva cirugia de trasplante y
cuando provoca endoftalmitis, el resultado visual con la apli-
cacion de las guias actuales suele ser pésimo®. El manejo actual
es mediante inyecciones de antibioticos intravitreos de forma
empirica, normalmente vancomicina y ceftazidima. La cirugia
se considera un tratamiento de segunda eleccion. A pesar de
su baja virulencia, estudios en endocarditis han mostrado que

A. defectiva posee un factor de virulencia que le permite unirse
a la fibronectina®, precisamente una de las glicoproteinas pre-
sentes en la union entre vitreo y retina®, lo que posiblemente
motiva el contacto persistente del patogeno localizado en el
vitreo con las fibras nerviosas retinianas, dafando la vision de
manera irreversible en poco tiempo. La cirugia de vitrectomia
seria eficaz para separar las bacterias de las fibras nerviosas
mediante el despegamiento de la superficie posterior del hu-
mor del vitreo (desprendimiento del vitreo posterior inducido).

Definir el agente etioldgico implicado en la endoftalmitis
es importante no solo para iniciar el tratamiento mas apropia-
do sino para establecer la profilaxis mas eficaz. Técnicas de bio-
logia molecular mas accesibles y estandarizadas podran ayudar
en el futuro a la identificacion precisa de estos microorganis-
mos de dificil cultivo. La Sociedad Europea de Catarata y Ciru-
gia Refractiva (ESCRS) recomend¢ en su Guia de 2013 guardar
por separado una gota de humor acuoso y otra de vitreo en
tubos Eppendorf a -20°C para realizar PCR en caso de nega-
tividad de los cultivos'™ tras reconocerse a A. defectiva como
causa emergente y especialmente grave de endoftalmitis®.
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Sr. Editor: el género Bordetella esté incluido en la familia
Alcaligenaceae y consta de nueve especies, de las cuales Bor-
dertella petrii es la Unica que no se asocia con un huésped’.
Fue descrita por primera vez en 2001, tras su aislamiento en
un biorreactor anaerdbico enriquecido con sedimento de rio? y
su papel como patdgeno no esta claro, si bien se han descrito
algunos casos de infeccion en humanos: osteomielitis mandi-
bular®, mastoiditis supurativa*, colonizacion de pacientes con
fibrosis quistica®®, artritis séptica y osteomielitis’, fractura 6sea®
y colonizacion de un paciente con bronquiectasias', en un caso
muy similar al que a continuacion se describe.

Se trata de un hombre de 66 afos de edad con los siguien-
tes antecedentes de interés: fumador durante 20 afios de un
paquete al dia, miocardiopatia hipertrofica de dudoso origen
genético, taquicardia ventricular con episodio de presincope
que conllevo la implantacion de un desfibrilador intracavitario
automatico y diagnosticado en 2006 de bronquiectasias en el
l6bulo inferior derecho por tomografia de alta resolucion, con
episodios de expectoracion amarillenta diaria y en ocasiones
hemoptoica durante los ultimos 10 afos, disnea de medianos
a grandes esfuerzos y que se encuentra colonizado de forma
cronica a nivel respiratorio por B. petrii. El paciente se ha segui-
do en nuestro centro desde Mayo de 2010 hasta Abril de 2015.
Durante este periodo, se cultivaron 14 muestras de esputo, de
las cuales 12 fueron valorables segun los criterios de Barlett-
Murray-Washington para la tincion de Gram.

El primer aislamiento de B. petrii se hizo en Mayo de 2013,
coincidiendo con un empeoramiento de los sintomas respira-
torios del paciente consistentes en auscultacion de estertores
crepitantes en base derecha y patron obstructivo en las pruebas
funcionales con un volumen espiratorio en el primer segundo
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de 2,5L (75%). Tras sembrar la muestra de modo convencional
e incubar durante toda la noche, se observaron gran cantidad
de pequenas colonias de un cocobacilo gramnegativo en los
medios Chocolate+PoliViteX y Agar Columbia con 5% de san-
gre de cordero (bioMérieux). La identificacion bioquimica v el
antibiograma se realizaron mediante el panel NC54 MicroScan
Walkaway (Siemens Healthcare Diagnostics) vy el resultado fue
Alcaligenes sp. con una probabilidad del 67,1%. Las concentra-
ciones minimas inhibitorias (CMIs) se interpretaron de acuerdo
a las quias del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
para Otras No-£Enterobacteriaceae (tabla 1).

El microorganismo se sometio a identificacion por espec-
trometria de masas MALDI-TOF (Bruker Daltonics) utilizando la
libreria BDAL y el resultado fue B. petrii con un score de 2,11.
La cepa se identifico, asi mismo, por analisis de la secuencia
del rDNA 16S utilizando un método previamente descrito® y
la similitud con las secuencias de B. petrii recogidas en Gen-
Bank fue del 99,6%.

Ante este hallazgo, se trato al paciente de acuerdo al anti-
biograma con cotrimoxazol 800/160 mg cada 12h. En el cultivo
de control al mes siguiente persistia el microorganismo, pero
presentaba resistencia a cotrimoxazol y también a penicilinas y
cefalosporinas, como otros autores han descrito®' (tabla 1). Se
instauro entonces tratamiento con minociclina 100 mg cada 12h
y los siguientes aislamientos (Noviembre de 2013, Enero de 2014
y Junio 2014) presentaron reversion del estado de resistencia,
observandose el mismo patron que en Mayo de 2013. B. petrii se
aislé de nuevo en Septiembre de 2014 y Abril de 2015, presen-
tando el mismo patron de resistencia que el aislado de Junio de
2013, lo que sugiere la co-existencia de dos cepas diferentes. En
un estudio reciente’, los autores sugieren que cotrimoxazol, te-
traciclinas, piperacilina-tazobatam y aminoglucosidos son bue-
nas opciones de tratamiento. En nuestro caso, 3/7 aislados pre-
sentaron resistencia a cotrimoxazol y piperacilina-tazobactam.
Se ha descrito resistencia a tetraciclina®, pero pensamos que
minociclina deberia evaluarse como opcion terapéutica, ya que
ninguno de los 6 aislados probados fue resistente.
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Tabla 1 CMIs (mg/L) obtenidas con el panel NC54 e interpretadas segun las guias del CLSI para
los 7 aislados de B. petrii.
Muestra
Antibiotico Mayo 2013 Junio 2013 Noviembre 2013 Enero 2014 Junio 2014  Septiembre 2014  Abril 2015°
Ampicilina/sulbactam 8/4 >16/8 8/4 8/4 8/4 8/4 <8/4
Piperacilina/tazobactam <8 (9) >64 (R) <8 () <8 () S >64 (R) >64 (R)
Ticarcilina 64 | >64 (R) <16 (9) <16 (9) >64 (R) >64 (R)
Aztreonam >16 (R) >16 (R) >16 (R) >16 (R) >16 (R) >16 (R) >16 (R)
Ceftazidima 2(9) >32 (R) 2(9 4(9) 4(9) >32 (R) >16 (R)
Cefepima >16 (R) >16 (R) >16 (R) >16 (R) >16 (R) >16 (R) >16 (R)
Imipenem <1 (S) <1 (S) <1(9) <1 () <1(9) <1 () <2 (S)
Meropenem <1(9 2(S) <1(9) <1(9) <1(9) <1 () <1(9
Amikacina 16 () 16 (9) 16 () 16 (S) 16 () 32() 16 ()
Gentamicina 4(9) 4(9) 4(9) 4(9) 4(9) 8 () 4(9)
Tobramicina 4(9) 4() 4() 4(S) 4() 4(S) 4(9)
Ciprofloxacino >2(R) >2(R) >2 (R) >2 (R) >2(R) >2 (R) >2(R)
Levofloxacino 4()) >4 (R) 4()) 4 () >4 (R) >4 (R) >4 (R)
Colistina <2 (S) <2(9) <2(9) <2 () <2(9) <2 () <2 (S)
Fosfomicina 64 >64 >64 64 64 >64 >32
Cotrimoxazol <2(38 () >2/38 (R) <238 () <238 (9) <238 () >2/38 (R) 4/76 (R)
Minociclina <4 () <4 () <4 (9) <4 (9) <4 (9) <4(9)

CMIs: Concentracion Minima Inhibitoria; CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute; R: resistente; | : intermedio; S: sensible.

CMIs obtenidas mediante el panel MIC37.

De acuerdo a esto, B. petrii deberia considerarse un cocoba-
cilo gramnegativo emergente, que puede persistir en pacientes
con enfermedades pulmonares obstructivas cronicas e infeccio-
nes oseas, cuya identificacion puede suponer un reto para los
laboratorios sin acceso a técnicas protedmicas o moleculares de
identificacion, ya que las similitudes entre los géneros Bordetella
y Alcaligenes (ambos pertenecientes a la familia Alcaligenaceae)
conllevan errores de identificacion mediante técnicas bioquimi-
cas convencionales*®2 Dado que el tratamiento también resul-
ta complicado, pensamos que deberia evaluarse la posibilidad de
utilizar minociclina en aquellas cepas que, como en nuestro caso,
presenten resistencia a numerosos antimicrobianos.

Hasta la fecha, este es el primer caso de colonizacion cro-
nica por B. petrii descrito en Espafa.
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Sir, agar grew a few dry, nonhaemolytic, yellow-orange coloured

The genus Gordonia is currently composed of 38 species
mainly isolated from soil, sludge and other environments.
Eight of them have been isolated from clinical samples (G. ter-
rae, G. aichiensis, G. sputi, G. bronchialis, G. otitidis, G. iterans,
G. effusa, and G. araii). This genus is of increasing industrial
interest due to the metabolic capabilities of many of its mem-
bers. These few species have been found to cause infections
in humans'. Furthermore other species have been recently
identified in the Laboratory of Taxonomy from various clinical
samples where there were previously not detected (G. poly-
isoprenivorans and G. alkanivorans, were isolated from blood,
sputum, abscess and wounds) [Saez Nieto et al. Unpublished
datal.

Gordonia bronchialis was originally isolated from human
clinical specimens?. Since then, a number of case reports have
been published®™, but a complete understanding of the path-
ogenic potential of G. bronchialis is still lacking.

Here we report on a patient who developed an abscess by
G. bronchialis at the site of a needle injection and review the
previously reported cases of infection by this species.

A 50-year old nurse gave herself an injection with a na-
turist product in the right upper quadrant of the right but-
tock. She was previously healthy with no medical history. One
month later, she noted a hard, warm, painful mass at the site
of injection. An aspirate of the lesion was sent to the micro-
biology laboratory for bacterial culture. The patient was pre-
scribed oral amoxicillin-clavulanate for five days, and the in-
duration resolved. Gram stain of the aspirate showed abun-
dant polymorphonuclear leukocytes and very few intracellular
branched grampositive bacilli. Cultures on chocolate and blood
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colonies after 48 hours of incubation. The colonies became
orange-salmon with prolonged incubation. Anaerobic plate
(Schaedler agar) was negative. The organism was a weakly ac-
id-fast grampositive bacillus which also showed rare branch-
ing. It was initially identified as an aerobic actinomycete. The
confirmation of isolate identity was obtained by sequencing
of a fragment of 1,202 bp from 16s rRNA using a previous-
ly reported method'. The sequence obtained showed a 100%
homology with the G. bronchialis sequences deposited in Gen-
Bank, accesion n° NR0O74529, HQ316192 among others.

Figura 1 Gram staining of the abscess aspirate
showing grampositive bacilli in parallel

arrays (original magnification, x1,000).
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Table 1

Case reports of human infections due to Gordonia bronchialis.

Type of infection Number of patients Age Sex Underlying condition Year of publication
Sternal wound 7 (cluster) 51-68 Male Sternotomy 1991°
Bacteraemia 1 58 Female Sequestrated lung, diabetes 2004*
Breast abscess 1 43 Female None 2005°
Ventriculitis 1 45 days N.s. Intraventricular shunt, premature neonate 2007°
Bacteraemia, pleural infection 1 52 Female Splenectomy, chronic pleuropulmonay disease 20117
Tibial osteomyelitis 1 22 Female Surgery, hardware implantation 20128
Sternal wound 3 (cluster) 56-80 Male Sternotomy 2012°
Sternal osteomyelitis 1 76 Female Sternotomy 20130
Sternal osteomyelitis 1 69 Female Sternotomy, diabetes 2014
Sternal wound 3 (cluster) Nis. N.s. Sternotomy 20142
Peritonitis 1 70 Male Continuous ambulatory peritoneal dialysis, diabetes 2014"
Peritonitis 1 64 Female Continuous ambulatory peritoneal dialysis 2015™
Abscess 1 50 Female Prior needle injection This case

N.s.: not specified.

Table 2 Susceptibility of G. bronchialis isolates
to antimicrobial agents.
Antibiotic No. of susceptiple isolates % s‘usceptible
[No. tested isolates® isolates
Imipenem 20/20 100
Gentamicin 13/13 100
Ciprofloxacin 20/21 95
Amikacin 19/20 95
Linezolid 18/19 95
Tobramycin 1617 94
Amoxicillin-clavulanic acid 707 100
Ceftriaxone 8/8 100
Minocycline 1417 82
Cefepime 1114 79
TMP-SMX 419 21

“Data are from references 3-5,7,8,10,11,14,16,18, and the present case.

In the following 2-3 months the affected area enlarged
again and pain returned. The abscess was thoroughly drained
by needle aspiration, and a new sample was sent for culture.
Gram stain of aspirate showed many inflammatory cells and
grampositive bacilli arranged in clusters in which the bacilli
frequently showed a parallel orientation (figure 1). Culture of
the abscess aspirate grew moderate colonies of G. bronchialis.
Antimicrobial susceptibility testing was done using E-test. The

organism was found to be susceptible to amoxicillin-clavulanic
acid, ciprofloxacin, imipenem, amikacin, cefotaxime, and line-
zolid, and resistant to trimethoprim-sulfamethoxazole.

The patient was treated with oral amoxicillin-clavulanate
for 10 days, and the lesion healed, with residual hyperpigmen-
tation.

G. bronchialis was initially isolated from sputum of pa-
tients with cavitary tuberculosis and bronchiectasis, but there
was no information about the clinical significance of these iso-
lates? In 1991, G. bronchialis was reported as a cause of sternal
wound infection®, and since then 23 cases of human infection
has been documented®' (table 1). Three outbreaks of sternal
wound infection account for 13 of the 23 reported cases. In
two outbreaks, a colonized nurse was identified as the source
of the infection®®. In 19 of 23 cases, G. bronchialis infection
followed a surgical procedure that resulted in the implantation
of foreign material: surgical wires in sternotomy>*'2, a poly-
mer screw?, an intraventricular shunt®, and a peritoneal dialysis
catheter'™. Two cases of bacteraemia in patients with chronic
pulmonary disease and immunocompromise (diabetes in one
patient and splenectomy in another) have been reported®’. A
breast abscess occurred in an inmunocompetent female with-
out known risk factors®. In our case, a previously healthy inmu-
nocompetent female developed an abscess following a needle
injection.

In other studies, the significance of isolation of G. bron-
chialis from human clinical samples is unclear or not docu-
mented. Aoyama et al.’® described antimicrobial susceptibility
of 13 clinical isolates of G. bronchialis, but provided no clinical
details of the patients. Brust et al” reported on the isolation
of G. bronchialis from blood cultures of a patient with hyper-
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osmolar coma, but in this case G. bronchialis was finally con-
sidered to be either a contaminant or a colonizer. Ramanan et
al."® isolated G. bronchialis from blood cultures (one out of two
sets) in a patient with herpes simplex virus encephalitis, but
the clinical significance of this finding was not clear.

Most of the cases in table 1 were published in recent
years, in parallel with the increased use of 16S rRNA gene se-
quencing and matrix-assisted laser desorption ionization-time
of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) for bacterial
identification in clinical laboratories. Infection by G. bronchi-
alis has probably been underdiagnosed in the past due to the
difficulties in identifying Gordonia species by conventional bi-
ochemical methods.

In the original description of the genus Gordonia, Tsuka-
mura stated that cells of G. bronchialis were rod-shaped and
showed a compact grouping (like cord)? This description of G.
bronchialis cells closely resembles the appearance of the gram-
positive bacilli we observed in the Gram stain of the 2" clinical
specimen (figure 1). Figure 1 shows that the characteristic cellu-
lar arrangement of G. bronchialis can also be observed in vivo.

The optimal antibiotic therapy for Gordonia infections
is unknown. The patients in table 1 were treated with a va-
riety of antimicrobial regimens, usually for several weeks or
months, with good outcome in most cases*'. Table 2 sum-
marizes antibiotic susceptibility results for isolates that were
reported to date. Imipenem, gentamicin, amikacin, tobramycin,
ciprofloxacin, linezolid, amoxicillin-clavulanic acid, and ceftri-
axone showed good in vitro activity against >90% of tested
isolates3-5781011141618 |n contrast, trimethoprim-sulfamethox-
azole had poor activity, as it has been reported for other Gor-
donia species'®.

In summary, G. bronchialis is an emerging cause of human
infections. Most of the published cases occurred in immuno-
competent patients and were foreign body or medical device
related infections. Careful attention to the characteristic ap-
pearance of G. bronchialis in Gram stain and cultures is needed
in order to correctly identify this bacterium in clinical samples.
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Erratum

In the manuscript entitled "Profiles and clinical management
of hepatitis C patients in Spain: disHCovery study" from the authors
MARIA BUTI, ALEJANDRO FRANCO, ISABEL CARMONA, JUAN JOSE
SANCHEZ-RUANO, ANDREU SANSO, MARINA BERENGUER, LUISA
GARCIA-BUEY, MANUEL HERNANDEZ-GUERRA, ROSA MARIA MORI-
LLAS, FRANCISCO LEDESMA, RAFAEL ESTEBAN, AND THE DISHCOVERY
STUDY GROUP published in the Revista Espafiola de Quimioterapia
2015;28(3):145-153, the MARINA BERENGUER affiliation appears
"Hospital Universitario La Fe, Liver Unit, (Valencia, Spain)." and must be
"Hospital Universitario La Fe, Liver Unit, (Valencia, Spain) and Ciberehd
(Ciberehd is partially funded by the Instituto de Salud Carlos Ill)".
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