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de signos clínicos y radiológicos específicos. Sin embargo, el 
riesgo de aspergilosis pulmonar es bien conocido, a través de 
estudios retrospectivos, en pacientes con EPOC grave, de edad 
avanzada, con gran número de comorbilidades y tratamientos 
previos con corticoides y/o antibióticos de amplio espectro. El 
desarrollo de algoritmos basados en datos clínicos y radiológi-
cos y en factores de riesgo para la aspergilosis pulmonar puede 
ayudar a diferenciar la colonización de la infección.

Palabras clave: Aspergillus, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, vo-
riconazol, anfotericina B liposómica

INTRODUCTION

Acute pulmonary aspergillosis (APA) is no longer limited 
to bone marrow recipients1 and is now a common finding in 
other types of patient, eg, those with structural lung disease, 
particularly chronic obstructive pulmonary disease (COPD)2.

Isolation of Aspergillus spp. in the respiratory tract of pa-
tients with hematologic diseases has been associated with a 
proven, probable, or possible diagnosis of APA depending on 
host characteristics, clinical manifestations, and type of pos-
itive sample3. A similar approach has been attempted in pa-
tients with non-neutropenic disease4 (table 1), although the 
clinical significance of lung colonization by Aspergillus re-
mains uncertain and may represent a simple temporary state, 
chronic carriage, or onset of invasive infection4-7.

PATHOGENESIS

Inhalation of Aspergillus conidia is common, and it is 
thought that we inhale >200 per day. The conidia with the 
smallest diameter reach the deepest parts of the bronchial 
tree, and therefore Aspergillus fumigatus is the species most 
commonly found in the airway. Nevertheless, the risk of in-
fection is minimal, provided that the respiratory tract remains 
anatomically and functionally sound, with no impairment of 

ABSTRACT

Aspergillus spp. is frequently isolated in respiratory sam-
ples from patients with severe COPD; however, the clinical sig-
nificance of this mold is unclear and its presence may indicate 
temporary passage, benign chronic carriage, or onset of inva-
sive disease. The definitive diagnosis of pulmonary aspergillosis 
in COPD patients is often difficult owing to the lack of specific 
clinical and radiological signs. However, retrospective studies 
show the risk for developing pulmonary aspergillosis in older 
patients with severe COPD, and a high number of comorbi-
dities who have received treatment with corticosteroids and/
or broad spectrum antibioties. The development of algorithms 
based on microbiological and radiological data and risk factors 
for pulmonary aspergillosis can help to differentiate between 
colonization and infection.  

Key words: Aspergillus, chronic pulmonary obstructive disease, voriconazo-
le, liposomal amphotericin B

¿Qué hacer ante el hallazgo de Aspergillus 
en secreciones pulmonares de pacientes con 
EPOC?

RESUMEN

El aislamiento de Aspergillus spp. en muestras respirato-
rias en frecuente actualmente en la EPOC avanzada, pero su 
significado clínico es incierto, pudiendo representar un estado 
temporal, un portador crónico o un signo que precede a la in-
fección. El diagnóstico definitivo de la aspergilosis pulmonar 
en los pacientes con EPOC es a veces difícil de debido a la falta 
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the immune response, especially at the level of alveolar mac-
rophages8. Maintenance of airway sterility essentially depends 
on the rate of bronchial drainage and the concentration of an-
tibiotics in bronchial secretions8,9.

The respiratory tract epithelium of patients with COPD is 
changed to different degrees, mainly in the bronchioles. The 
changes observed include the following: chronic inflammato-
ry infiltration of the mucosa (induced mainly by macrophages 
and CD8+ lymphocytes); reduced number and length of ciliary 
cells and hypertrophy of the bronchial submucosal glands and 
goblet cells (which lead to overproduction of mucus and fibro-
sis of the airway); and slow and irreversible bronchial obstruc-
tion and reduced efficacy of the mucociliary drainage system 
that enable Aspergillus conidia to be trapped and the bronchi-
al lumen to be colonized. Conidia that have not been cleared 
from the bronchial lumen interact with a series of compo-
nents: 1) soluble lung components (eg, collectins, lysozyme, 
C3, pentraxin-3, plasminogen, and cationic peptides), which 
agglutinate conidia and prepare them for phagocytosis; 2) the 
bronchial epithelium itself, especially when damaged; and 3) 
alveolar macrophages (more distally)8. Alveolar macrophages 
are the first line of the innate immune response to inhaled 
conidia. They recognize and bind to the mold mainly via 2 
types of transmembrane pattern recognition receptors (PRR), 
namely, toll-like receptors (TLR) 2 and 4, and dectin-1. Bind-
ing of conidia to PRRs activates phagocytosis and opsoniza-
tion and implements the acquired immune response through 
expression of various cytokines. TLR-2 express IL-4 and IL-10, 
leading to a Th2 lymphocyte–mediated inflammatory response 

in allergic reactions. In contrast, by expressing IL-1, IL-12, IL-
15, and interferon alfa and gamma, TLR-4 trigger a protective 
Th1 lymphocyte–mediated proinflammatory response to in-
fection10,11. The proinflammatory activity of dectin-1 is similar 
to that of TLR-2; in addition, dectin-1 stimulates activation of 
intracellular NADPH-oxidase10,11. Phagosomes are responsible 
for destruction of conidia inside the cell, where acidification 
seems to play a major role12. Neutrophils eliminate the hyphae 
produced by the conidia, a process involving the intervention 
of NADPH-oxidase and other oxidative mechanisms generated 
from intracellular granules10,11. Surviving hyphae can cross the 
alveolar-capillary barrier, and some fragments are released in-
to the bloodstream, through which they are disseminated to 
distant organs if dendritic cells, monocytes, and neutrophils 
are not sufficient in number or are not competent13.    

In addition to their predisposition to colonization, patients 
with COPD also present well-known risk factors that favor lung 
infection by Aspergillus spp., such as previous broad-spectrum 
antibiotic therapy and treatment with corticosteroids8,14-16. 

CLINICAL MANIFESTATIONS

COPD is frequently present in patients with subacute pul-
monary aspergillosis and chronic pulmonary aspergillosis and 
seems to play a role in the development of both conditions15,17. 
However, since the beginning of the century, the frequen-
cy of APA has been increasing considerably in patients with 
GOLD grade ≥II COPD who are being or have been treated with 

How should we approach Aspergillus in lung secretions of patients with COPD?J. Barberán, et al.

Table 1	� Definition of acute pulmonary aspergillosis in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease4.

APA: acute pulmonary aspergillosis
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
CT: computed tomography
aExacerbation of dyspnea or bronchospasm resistant to appropriate treatment including antibiotics.
bPulmonary lesion with no response to treatment with an appropriate antibiotic (dose, route, spectrum, and activity).
c�Especially if the image reveals cavitary lesions. After 3 months these are considered chronic pulmonary aspergillosis, unless direct tissue invasion can be demonstrated.
dStandard culture, culture in Sabouraud glucose agar, or detection using molecular techniques.

Type of APA Criteria

Proven Histology or cytology examination by fine needle aspiration or biopsy of any pulmonary lesion over a 3-month period that reveals hyphae compatible 
with Aspergillus and evidence of tissue damage if accompanied by any of the following findings: 1) Positive culture for Aspergillus from any lower 
respiratory tract sample; 2) Positive serology results for A. fumigatus; 3) Confirmation that the hyphae observed are Aspergillus using molecular 
biology techniques, immunology-based methods, or culture.

Probable Same as proven APA, although with no confirmation that Aspergillus is the causal agent (points 1, 2, and 3 not present or tested for) or advanced 
COPD (GOLD III or IV) in a patient who is usually treated with corticosteroids and has experienced a recent exacerbation of dyspneaa, chest x-ray or CT 
scan showing compatible imagesb within <3 monthsc, and one of the following situations: 
1) Microscopic evidence or positive cultured of Aspergillus in a lower respiratory tract sample 
2) Positive serology result for A. fumigatus 
3) Two positive results in determination of serum galactomannan

Possible Patient with advanced COPD (GOLD III or IV) habitually treated with corticosteroids, with recent exacerbation of dyspneaa, chest x-ray or CT scan with 
compatible imagesb within <3 monthsc, although with negative results for Aspergillus in serology testing or culture

Colonization Positive Aspergillus culture in lower respiratory tract sample with no exacerbation of dyspnea or new pulmonary infiltrate
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corticosteroids2,16,18-24. Today, more than 10% of cases of APA 
are seen in patients with COPD, and this figure seems to be 
increasing16,18,19,22-26. Similarly, the mortality of APA is high in 
COPD patients, even more so than in patients with hematolog-
ic diseases, and seems to be associated with delay in diagnosis 
and initiation of treatment2,4,23,25.

In patients with COPD, chronic forms of pulmonary asper-
gillosis are easily recognized based on clinical and radiological 
evidence. Aspergilloma is usually asymptomatic and can some-
times trigger hemoptysis. Radiology reveals a mobile image 
inside pre-existing lung cavities27. Chronic necrotizing asper-
gillosis is an indolent process that sometimes produces fever, 
cough, and expectoration. The most common radiological im-
age reveals localized cavitations in the apex of the lung, with 
frequent pleural involvement28. APA shows no specific clinical 
manifestations in COPD that enable it to be identified defin-
itively (eg, fever, dyspnea, cough, expectoration, hemoptysis, 
and impaired general condition). However, it should be sus-
pected in patients with advanced disease and localized man-
ifestations (infiltrates, nodules, and cavitations) that do not 
respond to appropriate antibiotic therapy4. 

DIAGNOSIS

In clinical terms, there are no specific signs or symptoms 
of APA in patients with COPD4,26,29. The same is true of radio-
logical images, and the halo sign is not common2,4,29. Never-
theless, infiltrates, nodules, and cavitations have been shown 
to be significantly more frequent in APA than in colonization2.

As for microbiological diagnosis, the several laboratory tools 
available range from classic microscopy and culture to novel im-
munochromatographic tests (table 2)30. In general terms, all the 
available techniques—with the exception of glucan determina-
tion—offer better results in respiratory samples than in blood. 
Clinical samples must be taken to demonstrate the presence of 
the mold, whether by isolation using culture media or by indi-
rect demonstration of fungal components, mainly fungal DNA 
or cell wall antigens. However, in patients with advanced COPD, 
it is not easy to obtain respiratory samples using invasive pro-
cedures, and sputum is the only available sample in most cas-
es4. The classic technique consists of the culture of respiratory 
samples, sputum, bronchial aspirate (BAS), and bronchoalveolar 

lavage (BAL) fluid in Sabouraud agar with gentamicin and chlo-
ramphenicol, which is incubated at 35ºC. If the sample analyzed 
contains Aspergillus under these conditions, growth of charac-
teristic colonies will occur at 24-48 hours, thus enabling iden-
tification of the genus and species in most cases. In addition, a 
rapid presumptive diagnosis can be made before culture by ob-
serving a fresh sample under the light microscope or with calco-
fluor-white stain in the case of the fluorescence microscope. We 
can observe “Aspergillus-compatible” septate hyphae, although, 
as in any stain or histopathology slice, we will never be able to 
specify with any degree of certainty the genus of the fungus by 
microscopy only, since septate hyphae are found in all hyaline 
molds, including other hyalohyphomycetes such as Fusarium or 
Scedosporium. The main advantage of culture is its low cost. In 
addition, despite its low sensitivity (30%-35% at most), specific-
ity can reach 95%, thus making it possible to isolate the mold 
for in vitro sensitivity testing. At the same time, culture makes 
it possible to grow other types of mold in infections other than 
aspergillosis, ie, those caused by Fusarium, Scedosporium, or a 
zygomycete in the case of mucormycosis. The probability of APA 
has been shown to increase with the number of positive respira-
tory samples31.

As stated above, the development of molecular tech-
niques has increased our knowledge of the taxonomy of As-
pergillus species. Thus, we can now differentiate between the 
most common species and between species and varieties that 
are genetically different but phenotypically indistinguishable. 
Such is the case in all species of Aspergillus known to be in-
volved in human disease, such as A. fumigatus, Aspergillus 
flavus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus, and Aspergillus 
nidulans. For example, A. fumigatus complex contains differ-
ent sections or microsatellites that are expressed asexually or 
anamorphically as Aspergillus and sexually or teleomorphically 
as Neosartorya. Within the fumigati section, we can differen-
tiate between entities such as A. fumigatus “senso stricto”, As-
pergillus lentulus, Aspergillus novofumigatus, and Aspergillus 
viridinutans32. Species from the complex that are expressed as 
Neosartorya are characterized by the development of more 
aggressive and prolonged clinical pictures and present lower 
susceptibility to antifungals (both azoles and amphotericin 
B)33. Identification of all the varieties contained within the ge-
nus Aspergillus is not currently feasible for a hospital clinical 
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Table 2	� Applicable microbiological techniques according to type of 
sample and necessary volume

Technique - volume Sputum/BAS BAL Blood/Serum Biopsy Pleural fluid

Culture and microscopy - 1 mL Yes Yes No Yes Yes

ß-D-Glucan - 200 µL No Yes Yes No No

Galactomannan - 600 µL SI Yes Yes Yes Yes

PCR - 2 mL SI Yes Yes Yes Yes

LFD - 100 µL No Yes Yes No No

BAS: bronchial aspirate; BAL: bronchoalveolar lavage; PCR: polymerase chain reaction; LFD: lateral flow device.
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microbiology laboratory, although some hospitals have tech-
nology that complements culture and for which broad expe-
rience has been garnered in other fields, such as bacteriology. 
The technology in question is laser spectrophotometry, known 
commercially as MALDITOF® (Bruker), which has been devel-
oped over the last 10 years and also covers fungi, including 
Aspergillus. MALDITOF is as reliable as polymerase chain reac-
tion (PCR), although the database of the software should be 
extended so that the protein spectrum obtained after laser-as-
sisted lysis of the mold coincides with reported data34-36.

As stated above, an undeniable advantage of culture is the 
possibility it offers to perform antifungal susceptibility testing. 
The two standardized procedures for determining antifungal 
susceptibility are those developed by EUCAST (European Com-
mittee of Antimicrobial Susceptibility Testing) and the CLSI 
(Clinical and Laboratory Standards Institute)37. Both provide 
cut-off points, mainly for Candida spp., to classify isolates as 
susceptible or resistant. With respect to Aspergillus, the tech-
niques are hampered by the fact that many of the cut-off 
points are either not defined or based on epidemiological rec-
ommendations. Broth microdilution continues to be laborious 
and has been replaced by techniques whose results show good 
correlations such as the E-test® (AB Biodisk), which consists of 
a cellulose strip impregnated with increasing concentrations 
of antifungal on an agar plate inoculated with a specific con-
centration of Aspergillus conidia. Despite being simpler than 
agar dilution, it must be performed in a biosafety cabinet to 
avoid contamination, and the staff performing it must be fully 
trained. The results must be assessed by an expert microbiol-
ogist, since they are sometimes difficult to interpret and may 
be invalid, with little or no clinical applicability.

Although it has proven useful in other types of mycosis, 
blood culture should not be performed in cases of clinically 
suspected aspergillosis, given that the whole mold does cross 
the vascular endothelium and is not found in sufficiently vi-
able form in the bloodstream to enable its growth in culture 
media. We can only find some wall components (see below) in 
cases of angioinvasion and dissemination in advanced stages 
of infection.

In addition to direct diagnosis using culture, we have at 
our disposal a series of indirect techniques for detection of 
molds. We can determine cell wall antigens, such as β-D-glu-
can and galactomannan, and fungal DNA using molecular 
techniques such as PCR37. A number of new techniques have 
appeared in recent months. These include the so-called lateral 
flow device (LFD), which uses a monoclonal antibody (JF5) in 
an immunochromatographic support to detect a glycoprotein 
secreted by Aspergillus during multiplication38.

The techniques that are best known and within the reach 
of most microbiology laboratories are enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA), which is used to detect the main an-
tigens in the Aspergillus wall. Since glucan is a “panfungal” 
biomarker, almost all fungi have glucan in their wall, with the 
result that the positive predictive value of the test varies from 
40% to 50%. Positive results can also be detected in a patient 
with candidiasis or Pneumocystis jiroveci pneumonia. In con-
trast, its negative predictive value, that is, its power to reliably 
rule out fungal infection, reaches 95%, except in mucormyco-
sis and cryptococcosis, since the walls of these fungi do not 
contain glucan.

As for galactomannan, it is important to remark that 
this component of the Aspergillus cell wall is released during 
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Figure 1	 Diagnostic procedure
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growth of the mold during tissue invasion and that if there is 
no infection, galactomannan will not be detected in the sam-
ple. This observation is particularly relevant in respiratory sam-
ples, where it is important to distinguish between colonization 
and infection. The reliability of determination of galactoman-
nan in neutropenic patients is widely reported in the litera-
ture39. Current scientific evidence in non-neutropenic patients 
supports the use of galactomannan, with two conditions: BAL 
fluid—not blood—must be the sample of choice, and the cut-
off must be raised from 0.5 ng/mL to 0.8 ng/mL or even 2.0 ng/
mL according to some authors40,41. The sensitivity of the test 
for these cases exceeds 70%, and the specificity has been re-
ported to reach 98%42. At present, galactomannan in BAL is 
considered the gold standard for diagnosis of pulmonary as-
pergillosis in non-neutropenic patients, and a positive result is 
also a prognostic factor. Serum galactomannan is less sensitive 
in non-neutropenic than in neutropenic patients, perhaps be-
cause, in non-neutropenic patients, aspergillosis presents as a 
more subacute or insidious condition, with reduced passage of 
fungal components to blood.

Yet another diagnostic tool at our disposal is detection of 
fungal DNA, which must be amplified using PCR. No standard-
ized and reproducible PCR technique is currently available for 
universal use in microbiology laboratories; therefore, given the 
expense and complexity of the technique, it is sometimes cus-
tomized using in-house primers. PCR is a very sensitive tech-
nique that can detect up to 1-10 pg of DNA, that is, infinitely 
small quantities of mold (10-100 conidia per sample)43. There-
fore, it is easily contaminated with environmental conidia and 
can yield false-positive results. This risk can be minimized if the 
technique is performed in a biosafety cabinet under aseptic 

conditions by trained personnel. As for interpretation, it is im-
portant to remember that when we analyze a patient’s blood, 
we are detecting DNAemia, not fungemia, and that the DNA 
could correspond to a nonviable or phagocytosed fungus.

Lastly, new techniques that are faster and simpler to per-
form than current techniques are emerging. These include 
the immunochromatographic LFD, which can detect Aspergil-
lus-specific protein in as little as 10 minutes. This highly spe-
cific technique (92%-98%) uses a monoclonal antibody and 
therefore does not present cross-reactions with other molds. 
However, despite the apparent simplicity of the technique, 
the results must be interpreted by a microbiologist acquaint-
ed with this type of “all-or-nothing” qualitative test; the sub-
jectivity of a nonexpert observer could lead to false-positive 
results. Although the technique is not yet marketed in Spain, 
has been reported to represent a huge advance in the microbi-
ological diagnosis of aspergillosis, both in neutropenic patients 
and in non-neutropenic patients42.

All in all, the possibilities for microbiological diagnosis of 
aspergillosis seem to be expanding, and the most profitable 
strategy, as advocated in the literature, is that of combining 
several techniques simultaneously, bearing in mind that infec-
tion by Aspergillus is a dynamic process: galactomannan and 
other components are released during active multiplication of 
the fungus, and fungal DNA is released into the bloodstream 
during angioinvasion and dissemination. This does not seem to 
be the case in non-neutropenic patients. Combination of sev-
eral techniques, which should always include culture because 
of its price and accessibility, and some of the others mentioned 
above (generally galactomannan in BAL fluid, with[out] PCR), 
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Figure 2	 Empiric treatment
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will enable us to achieve, as shown in the literature, optimal 
results, with a sensitivity of 100% and specificity of 98%, even 
in non-neutropenic patients42-45. When LFD becomes available, 
it should be included in the diagnostic armamentarium in or-
der to improve the speed at which the microbiology laborato-
ry can work. This is a key aspect in guaranteeing appropriate 
treatment for patients with aspergillosis.

MANAGEMENT

Unfortunately, despite all the improvements made in the 
diagnosis of APA in patients with COPD2,4,16,24,25,46, the reality 
is that the clinical significance of isolating Aspergillus conid-
ia in respiratory samples remains unclear. However, a passive 
attitude could increase the risk of death. Therefore, once the 
fungus is detected in a respiratory sample, the decision to start 
empiric antifungal treatment should be based on the patient’s 
current clinical status and on the presence or absence of risk 
factors for the development of APA. These include previous or 
current treatment with corticosteroids or antimicrobials, ad-
vanced COPD (GOLD≥III), pulmonary cavitation, radiological 
and clinical deterioration, high comorbidity, and stay in the 
ICU2,16,25. Specific algorithms have already been designed for 
critically ill and non–critically ill patients47-49. 

Aspergillus should be investigated in respiratory secre-
tions from patients with COPD who are at risk of APA. If the 
mold is isolated, confirmation should be sought in additional 
respiratory samples using staining, culture, and galactoman-
nan. Where possible, these samples should be more reliable 
than sputum (eg, BAS or BAL fluid). Similarly, it would be ap-
propriate to perform a CT scan of the chest if risk factors for or 
clinical suspicion of APA are present (figure 1)49. If the CT scan 
reveals compatible lesions (nodules, infiltrates, or cavitations) 
and the patient has not progressed satisfactorily with appro-
priate antibiotic therapy, empiric antifungal therapy and de-
termination of galactomannan in blood should be considered. 
If the CT scan of the chest is negative, it is advisable to wait for 
the results of the microbiology tests before deciding whether 
or not to treat (figure 1).

Antifungal treatment can consist of intravenous voricona-
zole or liposomal amphotericin B48. Liposomal amphotericin B 
is particularly indicated when a mold other than Aspergillus is 
isolated or when voriconazole cannot be prescribed because 
of liver toxicity or interference with the metabolism of drugs 
that prolong the QT interval. If the response to the initial treat-
ment is not good, both drugs can be combined or liposomal 
amphotericin B can be added as inhaled therapy in both cases, 
although this indication is not well established (figure 2)48,50,51.

Negative results in the second respiratory samples and 
the CT scan probably indicate colonization or contamination 
of the first sample that has no clinical significance and does 
not require treatment. Nevertheless, in cases of colonization, if 
there is a risk of developing APA and the patient needs to take 
corticosteroids, prophylaxis with oral voriconazole or inhaled 
liposomal amphotericin B should be administered (figure 2)50. 

It is important to determine whether patients with COPD who 
are continuously colonized with Aspergillus need antifungal 
treatment to reduce the Aspergillus load during acute exacer-
bations, in much the same way as patients who are prescribed 
antibiotics for exacerbations. 

The appropriate duration of treatment of APA in COPD 
patients—as in patients with hematologic diseases—has not 
been clearly defined, although it should be maintained until 
symptoms resolve and radiologic improvement has been ob-
served. The high bioavailability of oral voriconazole means that 
sequential therapy with this regimen facilitates prolongation 
of treatment (both in APA and in chronic pulmonary aspergil-
losis), reduces hospital stay, and improves the patient’s qual-
ity of life52. Surgical resection can be considered in localized 
forms of the disease with a poor response or intolerance to 
treatment, providing that functional residual capacity is ac-
ceptable53.
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A program for optimizing the use of 
antimicrobials (PROA): experience in a 
regional hospital

ABSTRACT

Introduction. Programs for optimizing the use of antibi-
otics (PROA) or antimicrobial stewardship programs are multi-
disciplinary programs developed in response to the increase of 
antibiotic resistant bacteria, the objective of which are to im-
prove clinical results, to minimize adverse events and to reduce 
costs associated with the use of antimicrobials. The implemen-
tation of a PROA program in a 128-bed general hospital and 
the results obtained at 6 months are here reported.

Methods. An intervention quasi-experimental study with 
historical control group was designed with the objective of as-
sessing the impact of a PROA program with a non-restrictive in-
tervention model to help prescription, with a direct and bidirec-
tional intervention. The basis of the program is an optimization 
audit of the use of antimicrobials with not imposed personal-
ized recommendations and the use of information technologies 
applied to this setting. The impact on the pharmaceutical con-
sumption and costs, cost per process, mean hospital stay, per-
centage of readmissions to the hospital are described.

Results. A total of 307 audits were performed. In 65.8% 
of cases, treatment was discontinued between the 7th and 
the 10th day. The main reasons of treatment discontinuation 
were completeness of treatment (43.6%) and lack of indica-
tion (14.7%). The reduction of pharmaceutical expenditure was 
8.59% (P = 0.049) and 5.61% of the consumption in DDD/100 
stays (P=0.180). The costs by processes in general surgery 
showed a 3.14% decrease (p=0.000).

Conclusion. The results obtained support the efficiency of 
these programs in small size hospitals with limited resources.

Key words: Use of antimicrobials; Antimicrobial optimization programs; 
Antibiotic policy; Patient safety; Secondary hospital. 

RESUMEN

Introducción. Los programas de optimización del uso de 
antimicrobianos (PROA) son programas multidisciplinares que 
surgen ante el aumento de los microorganismos resistentes a 
los antimicrobianos, con el objetivo de mejorar los resultados 
clínicos, minimizar efectos adversos y reducir el gasto derivado 
de su uso. Se describe la implantación de este programa en un 
hospital general de 128 camas y sus resultados tras 6 meses.

Material y métodos. Estudio prospectivo de intervención 
cuasi-experimental con grupo de control histórico con el ob-
jetivo de evaluar el impacto de un programa PROA consisten-
te en un modelo de intervención no restrictivo, de ayuda a la 
prescripción con intervención directa y bidireccional. La base 
es una auditoría de optimización del uso de antimicrobianos 
con recomendaciones personalizadas no impositivas y el uso 
de tecnologías de información aplicadas a este entorno. Des-
cribimos el impacto en el consumo y gasto farmacéutico, coste 
por proceso, estancia media y porcentaje de reingresos.

Resultados. Se han realizado 307 auditorías. En el 65,8% de 
los tratamientos se suspendieron entre el séptimo y décimo día. 
Los principales motivos de interrupción son tratamiento comple-
tado (43,6%) y ausencia de indicación (14,7 %). La reducción del 
gasto farmacéutico fue del 8,59% (P=0,049) y del 5,61% del con-
sumo en DDD/100 estancias (P=0,180). Los costes por proceso en 
cirugía general se han reducido un 3,14% (p=0,000).

Conclusión. Los resultados obtenidos avalan la eficiencia 
de estos programas en hospitales de pequeño tamaño con re-
cursos limitados. 

Palabras clave: Uso de antimicrobianos; Programas de optimización de anti-
microbianos; Política Antibiótica; Seguridad del paciente; Hospital secundario;

Programa de optimización del uso de 
antimicrobianos (PROA). Experiencia en un hospital 
secundario

1Servicio de Medicina Interna, Hospital  San Eloy. Organización Sanitaria Integrada Barakaldo-Sestao.
2Servicio de Farmacia, Hospital  San Eloy. Organización Sanitaria Integrada Barakaldo-Sestao.
3Servicio de Microbiología, Hospital  San Eloy. Organización Sanitaria Integrada Barakaldo-Sestao.
4Servicio de Medicina Preventiva, Hospital  San Eloy. Organización Sanitaria Integrada Barakaldo-Sestao.

Jon Ugalde-Espiñeira1

Jaione Bilbao-
Aguirregomezcorta2

Ainhoa Zuriñe Sanjuan-
López1

Carmen Floristán-Imízcoz2

Luis Elorduy-Otazua3

Margarita Viciola-García4

Correspondencia:
Jon Ugalde Espiñeira
Servicio de Medicina Interna, Hospital  San Eloy. Organización Sanitaria Integrada Barakaldo-
Sestao. Avda Antonio Miranda, nº 5. 48902. Barakaldo. España. 
Tfno: 94 400 67 00
Fax 94 400 67 27.
E-mail: j.ugalde.espineira@osakidetza.eus

Original

183Rev Esp Quimioter 2016;29(4): 183-189



Programa de optimización del uso de antimicrobianos (PROA). Experiencia en un hospital secundarioJ. Ugalde-Espiñeira, et al.

Rev Esp Quimioter 2016;29(4): 183-189 184

traumatología, oftalmología, urología y otorrinolaringología.

En septiembre del año 2013, tras la aprobación por la Co-
misión de Infecciones y Política Antibiótica (CIPA), y la direc-
ción-gerencia del hospital San Eloy, se creó un equipo mul-
tidisciplinar con dedicación a tiempo parcial, integrado por 
especialistas en farmacia hospitalaria (1), medicina preventiva 
y salud pública (1), microbiología y parasitología (1) y medici-
na interna con formación en enfermedades infecciosas (2), que 
diseñó un Programa de Optimización de Uso de Antimicrobia-
nos basado en el documento de consenso PROA 20111 adapta-
do a las características del hospital y a los recursos materiales 
y humanos disponibles.

Diseño de estudio. Se trata de un estudio prospectivo 
de intervención cuasi-experimental con control histórico. Se 
estableció como periodo de estudio el comprendido entre no-
viembre del 2013 y abril del 2014 (6 meses), y como periodo de 
control el comprendido entre noviembre del 2012 y abril del 
2013, donde el grupo PROA aún no se había constituido. 

Se midió el consumo y gasto farmacéutico de antimi-
crobianos (se excluyeron los fármacos activos contra el virus 
de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis, vacu-
nas e inmunoglobulinas) en el hospital San Eloy. En el cálcu-
lo del consumo de antimicrobianos se utilizó la metodología 
del sistema de Clasificación Química Terapéutica Anatómica y 
Dosis Diaria Definida (ATC/DDD por sus siglas en inglés) insti-
tuida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) (http://
www.whoc.no/atc_ddd_index/) y se expresó como numero de 
DDD/100 estancias. En este cálculo no se consideró el consumo 
de la UCE, ni de aquellas unidades que no generaron estancias 
hospitalarias. El coste de los antimicrobianos (expresado en eu-
ros) fue calculado por servicio de farmacia a partir de los datos 
obtenidos del programa informático de gestión y administra-
ción (SAP), de acuerdo al precio de compra al laboratorio por el 
centro en los periodos de estudio. Así mismo, en la obtención 
de los datos de consumo se consideraron las unidades devuel-
tas al servicio de farmacia y no consumidas de cada fármaco 
en dichos periodos. El dato relativo al número de estancias fue 
facilitado por la unidad de gestión clínica del centro.

Para la determinación de los costes por proceso, en pri-
mer lugar se calculó el coste y la “producción” de cada servicio. 
Para el cálculo  del coste de cada servicio se utilizó la metodo-
logía de contabilidad de costes, implantado y revisado anual-
mente por Osakidetza-Servicio Vasco de Salud-, que adopta un 
sistema de costes totales (Full Costing); y para determinar la 
“producción” de cada servicio, se utilizó el sistema de clasifi-
cación de pacientes GRD, que pondera el proceso asistencial 
y el consumo de recursos, y que asigna una agrupación y un 
peso a cada episodio. Conocido el coste por servicio y los pesos 
producidos por éste, se llega a obtener el coste de cada peso: 
“coste por servicio”/ “sumatorio de pesos”=coste 1 peso4.

A través del número de historia de las auditorías realiza-
das, se obtuvo el GRD y el peso correspondiente a su episodio, 
que al multiplicarlo por el “coste de cada peso” resultó en  el 
coste de cada proceso.

Como indicadores clínicos se seleccionaron la estancia 

INTRODUCCIÓN

El documento de consenso PROA 20111 elaborado de ma-
nera conjunta por diferentes sociedades científicas españolas, 
define las líneas maestras para la aplicación y el desarrollo de 
los programas de optimización de antimicrobianos. Además, 
establece los objetivos prioritarios genéricos en mejorar los 
resultados clínicos de los pacientes con infecciones, disminuir 
o evitar los efectos adversos asociados a estos tratamientos 
(incluyendo las resistencias) y garantizar aquellos más coste-
eficaces. 

Este documento ha propiciado una mayor concienciación 
en el entorno sanitario sobre los problemas del uso creciente 
de tratamientos antimicrobianos y el aumento paralelo de las 
resistencias, generando múltiples iniciativas de optimización 
de antimicrobianos en diferentes hospitales españoles. En los 
registros epidemiológicos de infecciones nosocomiales realiza-
dos en Estados Unidos se observa un aumento de la propor-
ción de microorganismos resistentes tanto en los hospitales 
grandes como en los pequeños (<200 camas)2. En el caso de 
infecciones causadas por Clostridium difficile3 se han comuni-
cado una mayor incidencia en hospitales pequeños. De los 789 
hospitales catalogados en el registro nacional, realizado por el 
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), 
aproximadamente el 70% tienen menos de 200 camas y re-
presentan el 30% de las camas hospitalarias del estado (http://
www.msssi.gob.es).

En estos hospitales de menos de 200 camas probablemen-
te resulte más difícil, por parte de los gestores de los servicios 
de salud, impulsar un cambio conceptual en la necesidad de la 
promoción y apoyo de un programa de estas características; y 
sin embargo, es en estos hospitales donde puede ser más fácil 
su instauración.

El objetivo de nuestro estudio es aportar nuestra experien-
cia y presentar los primeros resultados desde la implantación 
de un programa de optimización del uso de antimicrobianos 
en un hospital secundario comparado con un periodo previo. 
Se evaluó el consumo y el gasto en antimicrobianos, el coste 
por proceso, la estancia media y los reingresos hospitalarios.

MÉTODOS

Se trata de un estudio prospectivo de intervención cuasi-
experimental realizado en el hospital San Eloy de la Organiza-
ción Sanitaria Integrada OSI Barakaldo-Sestao, perteneciente 
a la red sanitaria pública vasca –Osakidetza-, de 128 camas 
ubicado en Barakaldo que atiende un área de referencia urba-
na de 135.172 habitantes, y cuenta con 9 centros de salud. Se 
trata de un hospital general de nivel II médico-quirúrgico que 
atiende a población adulta >14 años, que incluye una unidad 
de cuidados especiales (UCE) de 6 camas y con la siguiente dis-
tribución por especialidades:

-Especialidades médicas (59 camas): medicina interna, 
neumología, cardiología, digestivo y hematología; 

-Especialidades quirúrgicas (63 camas): cirugía general, 
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y su tratamiento con su médico responsable. Incluyó la orien-
tación del tratamiento empírico en pacientes con infecciones 
graves y el dirigido por los resultados de los hemocultivos po-
sitivos u otros cultivos microbiológicos. Se valoró desde el pri-
mer día la necesidad de la prescripción de los fármacos de uso 
restringido, las asociaciones de antimicrobianos y los cambios 
obligados en función de las interacciones detectadas y de la 
función renal. En los pacientes con duraciones de tratamientos 
antimicrobianos de más de 6 días y  según el episodio infec-
cioso, se decidía la suspensión o el mantenimiento del trata-
miento antimicrobiano prescrito, su adecuada dosificación o 
duración y se realizó disminución de espectro y secuenciación 
oral, cuando fue posible.

Las recomendaciones realizadas por el equipo consultor 
fueron comunicadas por vía oral o telefónica. En la mayoría de 
las ocasiones se dejó constancia escrita de forma permanen-
te en la historia clínica electrónica (programa Osabide Global). 
En cada una de las auditorías se recogió: edad del paciente, 
sexo, número de historia clínica,  fármaco, vía de administra-
ción, número de días de tratamiento con el fármaco en el mo-
mento de la intervención del equipo del PROA, número de días 
completados de tratamiento antimicrobiano a la finalización 
del mismo y el motivo de la resolución en el momento de la 
interrupción del fármaco. El motivo de la resolución se clasificó 
en una de las siguientes categorías: tratamiento completado, 
ausencia de indicación, disminución de espectro, terapia se-
cuencial, mixta (terapia secuencial y además disminución de 
espectro), alta hospitalaria, traslado a otro centro hospitalario, 
traslado a la UCE (no intervino el PROA en esta unidad) o falle-
cimiento. Se registraron el número de auditorías realizadas de 
acuerdo a los criterios de inclusión establecidos por el equipo 
del PROA en una base de datos Access 2010 -programa PROA 
hospital San Eloy-.

Análisis estadístico. Para el análisis de los datos se ha 
utilizado la prueba no paramétrica de Wilcoxon (P<0,05 como 
valor de significación) en las variables de distribución continua. 
Para el cálculo se ha utilizado el paquete informático SPSS® 
(versión 22).

RESULTADOS

Auditorías. En el periodo de intervención se realizaron 
307 auditorías en 209 pacientes. Un 56,5% eran varones, sien-
do la mediana de edad 78 años (rango de 21 a 98 años). 

La distribución de las intervenciones por servicio médi-
co fue la siguiente: cirugía general (39,7%), medicina interna 
(39,7%), traumatología (5,2%), urología (4,6%), neumología 
(3,6%), cardiología (3,6%), digestivo (3,3%) y oftalmología 
(0,3%). 

El momento de intervención del equipo PROA fue al sépti-
mo día de tratamiento en el 67.8% de los casos; previo al sépti-
mo día en el 17.9% y posterior al séptimo día de tratamiento en 
el 14.3% de los casos. En el 65,8% de los casos la interrupción 
de los tratamientos se produjo en el periodo comprendido en-
tre el séptimo y décimo día de tratamiento.

media hospitalaria y el porcentaje de reingresos. Estos datos, 
fueron extraídos de la aplicación “Cuadro de mando Corpora-
tivo” (CMC) desarrollada por Osakidetza-Servicio Vasco de Sa-
lud-.

Intervención. Se seleccionó como intervención, el pro-
grama de auditorías no impositivas, de ayuda a la prescrip-
ción, con intervención directa y bidireccional. Previamente a 
la implantación del programa PROA, el hospital disponía de 
un sistema de prescripción electrónica, protocolo de terapia 
secuencial, guía fármaco-terapéutica y guía de profilaxis an-
tibiótica. Así mismo, la Dirección del centro informó a todos 
los servicios hospitalarios de la implantación del PROA. El pro-
grama no incluía para el facultativo prescriptor una restricción 
real de formulario, ni uso previa autorización. La mayoría de 
las intervenciones se realizaron una vez iniciado el tratamiento 
antimicrobiano.

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: cualquier 
paciente con prescripción de fármacos de uso restringido por 
la CIPA (equinocandinas, daptomicina, linezolid y tigeciclina), 
todo paciente con prescripción de antimicrobiano con una du-
ración de tratamiento superior a 6 días, las interacciones de 
antimicrobianos detectadas y catalogadas en Micromedex® 2.0 
como: contraindicadas (los fármacos están contraindicados 
para su uso simultáneo) e importantes (la interacción puede 
causar la muerte y/o requerir intervención médica para mini-
mizar o evitar efectos adversos graves), aquellos pacientes con 
antimicrobianos susceptibles de ajuste posológico de acuerdo 
a la función renal y todos los pacientes con más de un antimi-
crobiano prescrito. 

Como criterio de exclusión se seleccionó: pacientes ingre-
sados en la unidad de cuidados especiales (UCE).

La auditoría tenía establecida una secuencia de activi-
dades: El servicio de farmacia revisaba e informaba al equipo 
diariamente (excepto fines de semana y festivos) por correo 
electrónico, a través de una lista de distribución de aquellos 
pacientes que cumplían alguno de los criterios de inclusión. 
Del mismo modo, el servicio de microbiología, comunicaba al 
equipo todos los aislamientos microbiológicos positivos, con 
especial énfasis en los hemocultivos, gérmenes resistentes y 
epidemiológicamente relevantes.

Los gérmenes resistentes o epidemiológicamente impor-
tantes fueron gestionados por el servicio de medicina preven-
tiva. En el caso de los pacientes con hemocultivos positivos 
se revisó si su tratamiento antimicrobiano era el indicado. 
Además se dispuso de un acceso telefónico (excepto fines de 
semana y festivos), para la comunicación inmediata de estos 
resultados positivos lo que permitió instaurar un tratamiento 
adecuado desde el mismo momento de su aislamiento. La in-
formación aportada por el servicio de farmacia y microbiología 
fue evaluada diariamente (excepto fines de semana y festivos) 
por los internistas de referencia, que establecieron un plan de 
visitas con los médicos responsables de los pacientes candida-
tos a optimizar su tratamiento antimicrobiano. 

Este asesoramiento en la prescripción, significó -en la ma-
yoría de las ocasiones- una valoración conjunta del paciente 
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po de antimicóticos, anaerobicidas, aminoglucósidos, otros 
antibacterianos, carbapenémicos/monobactámicos, gluco-
péptidos, penicilinas, antivirales, macrólidos. Por otra parte, 
aumentó en el grupo de  quinolonas, cefalosporinas, tetra-
ciclinas, sulfonamidas, antimicobacterianos y colistina/ni-
trofurantoína. Con respecto al gasto farmacéutico, descen-
dió en el grupo anaerobicidas, aminoglucósidos, penicilinas, 
otros antibacterianos, carbapenémicos/monobactámicos), 
quinolonas, antivirales, antimicobacterianos y colistina/
nitrofurantoína. Por el contrario hubo un incremento del 
gasto en los siguientes grupos terapéuticos: antimicóticos, 
glucopéptidos y cefalosporinas, sulfonamidas, macrólidos y 
tetraciclinas. En el coste por proceso medido tras la implan-
tación del programa, se observó una disminución del 3,14 
% (p=0,000) en el servicio de cirugía general. Antes de la 
instauración del programa fue 3.825, 21 €/peso, y tras la 
implantación fue 3.704,81 €/peso.

Indicadores clínicos. La cifra de estancia media antes y 
después de la puesta en marcha del programa fue de 3,66 y 
3,94 días (P= 0,594) respectivamente. Con respecto a los rein-
gresos, disminuyeron tras la instauración del PROA de un 5.7 
% a un 4.48% (P=0,249).

Los fármacos más auditados fueron amoxicilina/áci-
do clavulánico (14%), seguido de piperacilina/tazobactam 
(13,3%) e imipenem/cilastatina (11,4%). Las principales cau-
sas de suspensión del tratamiento con amoxicilina/ácido cla-
vulánico fueron ausencia de indicación (32,5%) y tratamiento 
completado (32,5%). En el caso de piperacilina/tazobactam e 
imipenem/cilastatina, el principal motivo de suspensión fue 
tratamiento completado en un 70,7% y 31,4%, respectiva-
mente. En cuanto a los motivos de resolución de los trata-
mientos antimicrobianos fueron los siguientes: tratamiento 
completado (43,6%), ausencia de indicación (14,7%), alta 
hospitalaria (12,1%), terapia secuencial y disminución de es-
pectro (9,1%), terapia secuencial (8,8%), traslado a otro cen-
tro hospitalario (4,9%), fallecimiento (3,3%), disminución de 
espectro (2,6%), y traslado a la unidad de cuidados especiales 
(0,9%). 

Gasto económico, consumo y coste por proceso. 
El ahorro en el gasto económico en antimicrobianos fue del 
8,59% (p=0,049) y el consumo expresado en número DDD/100 
estancias disminuyó un 5,61% (p=0,180) entre los dos perio-
dos de estudio, las tablas 1 y 2 ilustran la evolución de los con-
sumos y gastos por grupo terapéutico. 

El consumo de antimicrobianos disminuyo en el gru-

Tabla 1	� Consumo de antimicrobianos. Diferencia en el número de DDD/100 estancias entre ambos periodos.

aNo se pudo calcular el valor de P, un único dato.
Tetraciclinas (doxicilina, tigeciclina); Penicilinas (ampicilina, amoxicilina, bencilpenicilina, cloxacilina, amoxicilina/clavulánico, piperacilina/tazobactam); Cefalosporinas (cefazolina, cefu-
roxima, cefuroxima-axetilo, ceftazidima, ceftriaxona, cefixima, cefditoren, cefepima); Carbapenémicos/monobactámicos (meropenem, ertapenem, imipenem/cilastatina, aztreonam); Sul-
fonamidas (sulfametoxazol/trimetropim); Macrólidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina); Anaerobicidas (clindamicina, metronidazol); Aminoglucósidos (tobramicina, gentamici-
na, amikacina); Quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino, ácido pipemídico); Glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina); Antifúngicos (fluconazol, itraconazol, voriconazol, 
caspofungina, micafungina); Antivirales (aciclovir, valganciclovir); Antimicobacterianos (rifampicina, rifabutina, etambutol, isoniazida/piridoxina, rifampicina/isoniazida, rifampicina/
isoniazida/pirazinamida); Otros (fosfomicina, linezolid, daptomicina).

Grupo terapéutico nDDD noviembre2012-abril 2013 nDDD noviembre2013-abril 2014 Porcentaje (%) Z p

Tetraciclinas 0,15 0,21 40,00 -1,414 0,157

Penicilinas 29,83 27,85 -6,64 -1,153 0,249

Cefalosporinas 11,86 12,52 5,56 -1,123 0,261

Carbapenémicos/monobactámicos 8,40 7,58 -9,76 -1,095 0,273

Sulfonamidasa 0,55 0,57 3,64

Macrólidos 1,12 1,09 -2,68 0,000 1,000

Anaerobicidas 2,94 1,91 -35,03 -1,342 0,180

Aminoglucósidos 2,69 1,85 -31,23 -1,604 0,109

Quinolonas 11,85 13,65 15,19 -0,816 0,414

Glucopéptidos 1,94 1,79 -7,73 -0,447 0,655

Antifúngicos 3,42 1,66 -51,46 -0,730 0,465

Antivirales (exc. Hepatitis , VIH) 0,07 0,06 -14,29 -1,000 0,317

Antimicobacterianos 0,36 0,42 15,56 -0,105 0,917

Colistina/Nitrofurantoina 0,1 0,14 40,00 -0,447 0,655

Otros 2,91 2,50 -14,09 -0,535 0,593

Total 78,19 73,80 -5,61 -1,342 0,180
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Nuestro trabajo presenta los resultados de un PROA en un 
hospital general de 128 camas con una reducción del consumo 
y gasto en antimicrobianos, y una evolución favorable en las 
cifras de los costes por proceso.

Los indicadores clínicos utilizados fueron la estancia media, y 
el porcentaje de reingresos. En nuestro estudio, no se presentaron 
diferencias estadísticamente significativas en la estancia media ni 
en los porcentajes de reingresos, antes y después de la implanta-
ción del programa. Esta evolución de la tasa de reingresos con-
trasta con la revisión de la base de datos Cochrane, donde Davey 
et al.13 describen un aumento de estas  tasas  tras la aplicación de 
estos programas de optimización de antimicrobianos, probable-
mente debido a un número limitado y heterogéneo de estudios. 

La realización de las auditorías se realizó en el séptimo día 
porque permitía valorar la suspensión del tratamiento antimi-
crobiano en la mayoría de los síndromes infecciosos. La mayor 
parte de los tratamientos fueron suspendidos entre el séptimo 
y el décimo día. En nuestra opinión y tras los resultados publi-
cados por Storey et al.14, y otros autores15-17se podrían iniciar 
las auditorías en nuestro hospital en el tercer día, optimizando 
de forma precoz el antimicrobiano (indicación, disminución de 
espectro, terapia secuencial, deprescripción) y reduciendo la 
duración de los tratamientos. 

DISCUSIÓN

La implementación de estrategias en la optimización del uso 
de antimicrobianos varía según el país y el hospital estudiado 
debido a diversos factores5. En una encuesta realizada en 67 
países a 667 hospitales, solo un 52% de los países evaluados 
disponían de un programa de optimización de antibióticos6. De 
igual forma Paño-Pardo et al.7, en una encuesta remitida a 151 
centros sanitarios, pusieron de manifiesto que menos del 45% 
de los 78 hospitales que la cumplimentaron, realizaba algún 
tipo de intervención en la mejora del uso de antibióticos. De 
los 15 hospitales encuestados en el País Vasco, un solo centro 
presentaba este tipo de actividades. Estos resultados contrastan 
con los numerosos pronunciamientos de diversas sociedades 
nacionales e internacionales promoviendo el establecimiento y 
desarrollo de este tipo de programas  multidisciplinares8,9. Resulta 
complicado establecer cualquier relación causal de una deter-
minada intervención, al instaurarse simultáneamente múltiples 
actividades que repercuten de manera global en el paciente10. 
Además, los estudios que valoran los resultados clínicos como 
mortalidad, reingresos, estancia hospitalaria, e indicadores de 
costo-efectividad y costo-calidad (QALYs Quality Adjusted Life 
Years)11,12 son escasos y de baja calidad.

Tabla 2	� Gasto en antimicrobianos. Diferencia del gasto entre ambos períodos.

aNo se pudo calcular el valor de P, un único dato.
Tetraciclinas (doxicilina, tigeciclina); Penicilinas (ampicilina, amoxicilina, bencilpenicilina, cloxacilina, amoxicilina/clavulánico, piperacilina/tazobactam); Cefalosporinas (cefazolina, cefu-
roxima, cefuroxima-axetilo, ceftazidima, ceftriaxona, cefixima, cefditoren, cefepima); Carbapenémicos/monobactámicos (meropenem, ertapenem, imipenem/cilastatina, aztreonam); Sul-
fonamidas (sulfametoxazol/trimetropim); Macrólidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina); Anaerobicidas (clindamicina, metronidazol); Aminoglucósidos (tobramicina, gentamici-
na, amikacina); Quinolonas (ciprofloxacino, norfloxacino, levofloxacino, ácido pipemídico); Glucopéptidos (vancomicina, teicoplanina); Antifúngicos (fluconazol, itraconazol, voriconazol, 
caspofungina, micafungina); Antivirales (aciclovir, valganciclovir); Antimicobacterianos (rifampicina, rifabutina, etambutol, isoniazida/piridoxina, rifampicina/isoniazida, rifampicina/
isoniazida/pirazinamida); Otros (fosfomicina, linezolid, daptomicina).

Grupo terapéutico Gasto noviembre 2012-abril 2013 (€) Gasto noviembre 2013-abril 2014 (€) Porcentaje (%) Z p

Tetraciclinas 1.118,34 1.418,75 26,86 -0,447 0,655

Penicilinas 11.334,11 8.322,2 -26,57 -1,363 0,173

Cefalosporinas 2.822,93 2.922,94 3,54 -0,280 0,779

Carbapenémicos/monobactámicos 30.952,5 26.023,17 -15,93 -0,730 0,465

Sulfonamidasa 61,77 102,74 66,33

Macrólidos 259,94 525,3 102,09 -0,535 0,593

Anaerobicidas 684,04 437,69 -36,01 -1,342 0,180

Aminoglucósidos 1.009,74 712,34 -29,45 -1,604 0,109

Quinolonas 1.659,60 1.581,82 -4,69 -1,604 0,109

Glucopéptidos 5.279,73 6.028,17 14,18 -0,447 0,655

Antifúngicos 11.170,94 16.285,51 45,78 -0,365 0,715

Antivirales (exc. Hepatitis , VIH) 107,3 67,31 -37,27 -1,000 0,317

Antimicobacterianos 48,74 32,30 -33,73 -0,314 0,753

Colistina/Nitrofurantoina 105,93 37,97 -64,16 -0,442 0,655

Otros 31.715,27 25.388,12 -19,95 -0,535 0,593

Total 98.330,88 89.886,63 -8,59 -1,964 0,049
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Microbiology, antibiotic susceptibility, and 
bacteraemia associated factors in acute 
prostatitis

ABSTRACT

Introduction. The aim of the study was to analyze the 
characteristics of patients with acute prostatitis presenting to 
the Emergency Department, the microbiological findings, anti-
biotic susceptibility, and bacteraemia associated factors.

Methods. Observational and cohort study with prospec-
tive follow-up including patients with acute prostatitis pre-
senting to the Emergency Department from January-Decem-
ber 2012. Data were collected for demographic variables, co-
morbidities, microbiological findings, antibiotic treatment and 
outcome. 

Results. Two hundred and forty one episodes of acute 
prostatitis were included. Mean age was 62.9 ± 16 years, a 
history of prostate adenoma was reported in 54 cases (22.5%) 
and prior manipulation of the lower urinary tract in 40 (17%). 
Mean symptoms duration was 3.38 ± 4.04 days, voiding symp-
toms were present in 176 cases (73%) and fever in 154 (64%). 
Seventy patients (29%) were admitted to the hospital and 3 
died. From 216 urine cultures, 128 were positive (59%) and 
24 (17.6%) out of 136 blood cultures. Escherichia coli was the 
main pathogen (58.6% of urine cultures and 64% of blood cul-
tures) with resistant strains to fluoroquinolones, cotrimoxazole 
and amoxicillin/clavulanic in 27.7%, 22.9% and 27.7% of cases 
respectively. In the univariate analysis, only chills were associ-
ated to bacteraemia (p=0.013). At 30-day follow-up, patients 
with bacteraemia returned more frequently to the Emergency 
Department (p=0.037) and were more often admitted to the 
hospital (p=0.003). 

Conclusions. Patients with acute prostatitis discharged 
from the Emergency Department need clinical follow-up and 
monitoring of microbiological findings in order to assure an 

RESUMEN

Objetivo. Analizar las características de las prostatitis agu-
das atendidas en el servicio de urgencias, la microbiología, las 
resistencias antibióticas y los factores asociados a bacteriemia.

Método. Estudio analítico observacional de cohorte con se-
guimiento prospectivo de las prostatitis agudas atendidas entre 
enero y diciembre de 2012 en el servicio de urgencias. Se inclu-
yen los datos relativos a la edad, comorbilidad, episodios previos, 
clínica, microbiología, tratamiento y evolución.

Resultados. Se registraron 241 episodios de prostatitis agu-
das con edad media 62,9±16 años, antecedentes de patología 
prostática en 54 casos (22,5%) y manipulación de la vía urinaria 
en 40 (17%). La duración de los síntomas fue de 3,38 ± 4,04 días, 
con clínica urinaria en 176 casos (73%) y fiebre en 154 (64%). In-
gresaron 70 pacientes (29%) y se registraron 3 exitus. Se obtuvo 
aislamiento en 128 de 216 (59%) urinocultivos y 24 de 136 hemo-
cultivos (17,6%). Escherichia coli se aisló en el 58,6% de los urino-
cultivos y 64% de los hemocultivos con cepas resistentes a quino-
lonas, cotrimoxazol y amoxicilina/clavulánico en el 27,7%, 22,9% 
y 27,7% de los casos respectivamente. En el análisis univariante 
la bacteriemia se asoció a la presencia de escalofríos (p=0,013) e 
incrementó la reconsulta en el servicio de urgencias (p=0,037) y el 
reingreso hospitalario a los 30 días (p=0,003).  

Conclusiones. Los pacientes con prostatitis agudas dados 
de alta del servicio de urgencias requieren seguimiento y monito-
rización para garantizar un tratamiento adecuado. La bacteriemia 
incrementa la reconsulta en el servicio de urgencias y el reingreso 
hospitalario.
Palabras clave: prostatitis aguda, bacteriemia, sensibilidad antibiótica, 
reconsulta, reingreso
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Hospital Universitari de Bellvitge. Se registraron los datos relativos 
a la edad, antecedentes patológicos, patología prostática, episodios 
previos, sondaje vesical o manipulación de la vía urinaria, manifes-
taciones clínicas, microbiología, tratamiento, sensibilidad antibióti-
ca y destino al alta. Se realizó un seguimiento prospectivo a los 30 
días mediante consulta de la historia clínica o contacto telefónico 
en caso necesario. En la valoración de los urinocultivos se ha con-
siderado como bacteriuria significativa la presencia de ≥105 UFC/ml 
o un recuento >104 UFC/ml con >40 leucocitos/uL. Se ha valorado 
como contaminación el aislamiento de 2 o más microorganismos. 
En relación a la sensibilidad antibiótica las cepas aisladas se han va-
lorado como sensibles, intermedias o resistentes de acuerdo con las 
recomendaciones del Clinical Laboratory and Standards Institute 
(CSLI)6. Se ha realizado asimismo un análisis univariante para inves-
tigar los factores que se pueden asociar a las PA bacteriémicas. Para 
la descripción de las variables cualitativas se utilizaron frecuencias 
absolutas y relativas y para las cuantitativas la media con desviación 
estándar. Para las comparaciones, se utilizó la prueba de la Chi al 
cuadrado para las primeras (o en las tablas 2 x 2 el test exacto de 
Fisher cuando los efectivos esperados eran inferiores a 5) y la prueba 
de la t de Student para medidas independientes para las segundas. 
Se consideró que las diferencias eran estadísticamente significativas 
cuando el valor de p era inferior a 0,05. El programa estadístico utili-
zado fue el SPSS 19.0. El estudio fue aprobado por el Comité Ético y 
de Investigación Clínica del centro.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 241 episodios 

adequate antibiotic treatment. Return to Emergency Depart-
ment and admission to the hospital were significantly more 
frequent among patients with bacteraemia.

Key-words: acute prostatitis, bacteremia, antibiotic susceptibility, 
reconsultation, readmission

INTRODUCCIÓN

Las infecciones urinarias en su conjunto son un motivo de 
consulta especialmente frecuente en los Servicios de Urgencias 
Hospitalarios (SU). Dentro de éstas, la prostatitis aguda (PA) 
afecta aproximadamente al 1% de los hombres en algún mo-
mento de su vida con un espectro amplio de presentación clí-
nica desde cuadros banales a sepsis graves1. Tras su valoración 
inicial cabe considerar la necesidad de ingreso hospitalario o 
alternativamente el seguimiento ambulatorio y la instauración 
de un tratamiento antibiótico empírico precoz de acuerdo con 
la etiología esperada y los patrones de resistencia antibió-
tica2-4. En este estudio se presentan las características de las 
PA según los criterios de consenso del National Institutes of 
Health (NIH)5 atendidas en nuestro centro con especial aten-
ción a los hallazgos microbiológicos y a las características de 
los episodios bacteriémicos. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio analítico observacional de cohorte con un seguimien-
to prospectivo de todos los casos con diagnóstico de PA atendidas 
entre enero y diciembre de 2012 en el Servicio de Urgencias del 

Figura 1	 Hallazgos microbiológicos
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De acuerdo con los resultados de los antibiogramas reali-
zados, el 13% de los pacientes recibieron un tratamiento an-
tibiótico inadecuado. En relación al subgrupo de 24 pacientes 
con bacteriemia el análisis univariante identificó como único 
factor asociado a bacteriemia la presencia de escalofríos. Se 
observó asimismo que los pacientes con bacteriemia presenta-
ron en el seguimiento a 30 días una mayor tasa de reconsulta 
y de reingreso hospitalario además de requerir más a menudo 
cambios en el tratamiento antibiótico (tabla 1). 

DISCUSIÓN

A la luz del patrón de sensibilidades antibióticas con resisten-
cias cercanas al 30% para ciprofloxacino o amoxicilina/clavulánico, 
existen limitaciones al  decidir en el SU un tratamiento antibiótico 
empírico en un paciente con PA, especialmente si no se considera el 
ingreso hospitalario. Se observa una proporción significativamente 
alta de cepas de E. coli resistentes a los fármacos con una mejor 
penetración en el tejido prostático como son las quinolonas o el 
cotrimoxazol y superan el 10% las cepas productoras de betalac-
tamasas de espectro extendido o con resistencias combinadas (ci-
profloxacino ± amoxicilina/clavulánico ± cotrimoxazol). Aunque en 
nuestra serie sólo hemos documentado una antibioterapia empírica 
inadecuada en el 13% de los casos, la experiencia en la literatura 
muestra proporciones entre el 16 y el 42% según las series1,7,8. En 
este sentido, resulta especialmente importante garantizar el segui-
miento clínico y de los resultados microbiológicos en los casos en 
que se plantee un tratamiento ambulatorio.

de PA. Los pacientes tenían una edad media de 62,9±16 años 
(rango 17-93), antecedentes de patología prostática en 54 casos 
(22,5%), de episodio previo de prostatitis en 46 (19,1%) y sondaje 
o manipulación de la vía urinaria en 40 (17%). La duración de los 
síntomas fue de 3,38 ± 4,04 días, presentaron clínica urinaria 176 
pacientes (73%) y fiebre 154 (64%). Se consideró la necesidad de 
ingreso hospitalario en 70 casos y se registraron 3 exitus. Se re-
cogieron 216 muestras para urinocultivo de las cuales resultaron 
positivas 104 (48,2%), 24 polimicrobianas/contaminadas (11,1%) 
y 88 negativas (40,7%). Se cursaron 136 hemocultivos de los cua-
les resultaron positivos 24 (17,6%). En 13 casos que presentaban 
urinocultivo negativo o contaminado, el resultado del hemoculti-
vo contribuyó al diagnóstico etiológico con aislamiento de E. coli 
en 8 casos, K. pneumoniae en 3 y Streptococcus del grupo C y 
Proteus spp. en un caso ambos. Globalmente, el aislamiento más 
frecuente fue E. coli en 75 de los urinocultivos (72,1%) y 16 de los 
hemocultivos (64%) (figura 1). 

En relación a los datos de sensibilidad antibiótica de las 
cepas de E. coli aisladas, se observó que el 27,7% mostraron re-
sistencia a ciprofloxacino, el 27,7% también a la combinación 
amoxicilina/clavulánico y el 22,9% a cotrimoxazol. Asimismo, 
se documentaron cepas de E. coli productoras de betalacta-
masas de espectro extendido en el 10,8% de los casos y resis-
tencias combinadas (ciprofloxacino + amoxicilina/clavulánico 
o ciprofloxacino + cotrimoxazol) en el 13,3% y el 12% de los 
casos respectivamente (figura 2). No se hallaron diferencias en 
el patrón de sensibilidad entre los aislamientos de los hemo-
cultivos y los urinocultivos.

Figura 2	 Resistencia antibiótica de los aislamientos más frecuentes
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- Proteus spp: cipro 20%, A/C 20%, cefuroxima 20%.
- Pseudomonas spp: cipro 25%, ceftazidima 25%.
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La bacteriemia asociada a la PA se presenta según las 
series alrededor del 20% de los casos en ausencia de absce-
so prostático9,10. En nuestra experiencia, se ha detectado bac-
teriemia en 24 (17,6%) de los hemocultivos practicados y ha 
contribuido al diagnóstico en 13 de 24 casos (54%). Llama la 
atención la ausencia de diferencias en la proporción de bac-
teriemias en los pacientes que habían recibido previamente 

Tabla 1	� Características basales de todos los episodios de prostatitis aguda y estudio univariante 
en función de la presencia de bacteriemia

PROSTATITIS AGUDAS TOTALES

(n=241)

HEMOCULTIVO POSITIVO

(n=24)

HEMOCULTIVO NEGATIVO

(n=112)
p

Antecedentes basales, n (%)

Edad, años (media, DE) 62,9 (16,1) 68,2 (12,3) 67,3 (13,1) 0,755

Diabetes mellitus 47 (19,5) 8 (33,3) 28 (25,0) 0,488

Neoplasia 37 (15,4) 3 (12,5) 28 (25,0) 0,154

Antecedente de patología prostática 54 (22,5) 5 (20,8) 27 (24,1) 0,645

Antecedente de prostatitis 46 (19,1) 5 (20,8) 20 (17,9) 0,817

Sonda vesical o manipulación previa 40 (16,6) 9 (37,5) 21 (18,7) 0,063

Tratamiento inmunosupresor previo 14 (5,8) 0 (0,0) 10 (8,9) 0,119

Tratamiento antibiótico previo 1 mes 36 (15,0) 5 (20,8) 16 (14,3) 0,485

Tratamiento antibiótico previo 3 meses 47 (19,5) 8 (33,3) 20 (17,9) 0,118

Tratamiento antibiótico previo en urgencias 50 (20,7) 3 (12,5) 22 (19,6) 0,362

Datos clínicos, n (%)

Fiebre 154 (63,9) 22 (91,7) 91 (81,2) 0,468

Escalofríos 63 (26,1) 16 (66,7) 41 (36,6) 0,013

Tenesmo 100 (41,5) 11 (45,8) 42 (37,5) 0,568

Síndrome miccional 176 (73,0) 13 (54,2) 81 (72,3) 0,040

Hematuria 41 (17,0) 4 (16,7) 13 (11,6) 0,558

Realización tacto rectal 190 (78,8) 17 (70,8) 93 (83,0) 0,070

Datos analíticos 

Creatinina (mmol/L) (DE) 109,8 (66,1) 122,2 (69,9) 111,7 (69,4) 0,496

Urea (mmol/L) (DE) 7,6 (4,4) 8,2 (4,7) 7,7 (4,5) 0,697

Leucocitos totales (x109/L) (DE) 11,7 (4,5) 11,5 (4,5) 12,1 (4,6) 0,535

Neutrófilos totales (x109/L) (DE) 9,6 (6,1) 10 (4,1) 9,8 (4,3) 0,801

Urocultivo positivo 128 (53) 11 (45,8) 57 (50,9) 0,718

Destino y evolución, n (%)

Necesidad de ingreso hospitalario 70 (29,0) 16 (66,7) 49 (43,7) 0,073

Días estancia hospitalaria, media (DE) 5,3 (3,7) 4,9 (2,9) 5,9 (4,2) 0,368

Mortalidad Intrahospitalaria 3 (1,2) 1 (4,0) 2 (1,8) 0,606

Reconsulta 30 días 29 (12,0) 8 (33,3) 16 (14,3) 0,037

Reingreso 30 días 16 (6,6) 7 (29,2) 8 (7,1) 0,003

Cambio antibiótico tras reconsulta 30 días 13 (5,4) 6 (25) 6 (5,4) 0,003

antibióticos o en aquellos sometidos a manipulación de la vía 
urinaria. Por otro lado, tampoco se han encontrado diferen-
cias entre los 110 pacientes (45,6%) con tacto rectal a pesar 
de la clásica recomendación sobre los riesgos de esta práctica 
en la fase aguda de la PA que puede condicionar bacteriemia 
e incluso sepsis11. Entre las distintas variables analizadas, úni-
camente los escalofríos se asocian de forma significativa a la 
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bacteriemia en nuestra serie y, contrariamente, es menos fre-
cuente en los pacientes con síndrome miccional. Sin embargo, 
además de contribuir de forma significativa al diagnóstico, es 
relevante el valor pronóstico de este hallazgo por lo que se re-
fiere al incremento de las reconsultas en el SU y de reingreso 
hospitalario en el seguimiento a 30 días. Se ha sugerido que la 
presencia de bacteriemia puede ser el reflejo de infecciones de 
una alta carga bacteriana lo que, a su vez, plantearía la con-
veniencia de prolongar el tratamiento antibiótico9 aunque en 
nuestra serie no hemos hallado diferencias por lo que se refiere 
a la duración del tratamiento ni existe una recomendación es-
pecífica al respecto12-14. 

En resumen, de acuerdo con los datos de la experiencia 
presentada, es necesario el seguimiento de los pacientes con 
PA que se remiten a domicilio desde los SU por los elevados 
índices de resistencia a los antibióticos habituales y la bacte-
riemia es un factor que incrementa de forma notable la recon-
sulta en el SU y el reingreso hospitalario. 
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Adequacy of treatment with ertapenem 
according to the criterion approved for the 
infection´s commission of a specialty hospital

ABSTRACT

Introduction. The inappropriate use of antibiotics in our 
environment increases the risk of multi-resistant bacteria, the-
refore it is necessary to present studies to meet and promote 
the proper use of antimicrobial.

Methods. Retrospective observational study in which pa-
tients who are receiving ertapenem during the period of stady 
(5 ½ months), were included. The adequacy of the indication 
to the conditions of use agreed in the Hospital was evaluated 
and the evolution of the treatment was monitored until the 
end, determining the degree of therapeutic de-escalation.

Results. 84 ertapenem prescriptions were included. The 
vast mayority of the prescriptions were carried out by Internal 
Medicine (41.7%) and the main indication was urinary tract 
infection (47.2%). Microbiological cultures were requested in 
the 75% of the patients before the first dose of ertapenem.

The prescription was adapted in 69 (82.14%) of ertape-
nem patients to the criteria approved by the Hospital. Regar-
ding the evolution of antibiotic therapy, treatment with erta-
penem continued until resolution of the infection in 58.33% 
of patients. In 15 of 23 (66.21%) patients with the possibility 
of  therapeutic de-escalation it was performed after 2-3 days 
of empirical treatment.

Conclusions. The vast majority of treatments ertapenem 
fit the criteria of prescription our Hospital. The high percenta-
ge of patients with microbiological results available, allowed in 
many patients the appropriate adjustment of the treatment in 
the first 72 hours.

Keywords: Ertapenem, adequacy, empirical treatment, de-escalation, 
β-lactamases of extended spectrum.

RESUMEN 

Introducción. La utilización inadecuada de antibióticos en 
nuestro medio aumenta el riesgo de aparición de bacterias mul-
tiresistentes, por ello, es necesario realizar estudios de adecuación 
con el fin conocer y propiciar el uso correcto de antimicrobianos.

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo 
en el que se incluyeron los pacientes que recibieron ertapenem 
durante el periodo de estudio (5 meses y medio). Se evaluó el 
grado de adecuación de la indicación a las condiciones de uso 
acordadas en el Hospital y se realizó un seguimiento de la evo-
lución del tratamiento hasta su finalización, determinando el 
grado de desescalada terapéutica realizada. 

Resultados. Se incluyeron 84 prescripciones de ertapenem. 
El principal servicio médico prescriptor fue Medicina Interna 
(41,7%) y la principal indicación fue la infección del tracto uri-
nario (47,2%). En el 75% de los pacientes incluidos se solicitaron 
cultivos microbiológicos antes de la primera dosis de ertapenem. 
En 69 (82,14%) enfermos la prescripción de ertapenem se adecuó 
a los criterios aprobados en el Hospital. Respecto a la evolución 
de la antibioterapia, el tratamiento con ertapenem continuó hasta 
la resolución de la infección en el 58,33% de los pacientes. En 15 
de los 23 (66,21%) enfermos con posibilidad de desescalada tera-
péutica se realizó la misma tras 2-3 días de tratamiento empírico. 

Conclusiones. La gran mayoría de los tratamientos con 
ertapenem se adecuan a los criterios de prescripción de nues-
tro Hospital. El elevado porcentaje de pacientes con resultados 
microbiológicos disponibles, permitió en muchos enfermos el 
reajuste adecuado del tratamiento en las primeras 72 horas. 

Palabras claves: Ertapenem, adecuación, tratamiento empírico, 
desescalada, β-lactamasas de espectro extendido.
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INTRODUCCIÓN

La aparición de resistencias bacterianas a los antimicro-
bianos constituye uno de los grandes problemas de nuestro 
mundo. Sus consecuencias sobre la salud han sobrepasado el 
entorno sanitario¹. Con frecuencia, las infecciones causadas 
por microorganismos resistentes no responden al tratamiento 
ordinario, lo que da lugar a una enfermedad prolongada y a un 
mayor riesgo de defunción. La tasa de mortalidad de los pa-
cientes con infecciones graves por bacterias multirresistentes 
tratados en los hospitales duplica, aproximadamente, la tasa 
de mortalidad de aquellos con infecciones provocadas por bac-
terias no resistentes². Una de las principales causas de estas re-
sistencias es el uso incorrecto de los antibióticos. Así, se estima 
que una de cada dos prescripciones de estos fármacos es inne-
cesaria o se realiza de manera innadecuada³. Los problemas de 
resistencia, hasta ahora, han sido resueltos con la aparición de 
nuevos fármacos, sin embargo, cada vez son menores las pers-
pectivas de desarrollo de nuevos tratamientos4.

Actualmente, una de las resistencias a antibióticos más 
alarmantes de nuestro medio son las β-lactamasas de espectro 
extendido (BLEE), que son enzimas β-lactamasas producidas 
por enterobacterias que fenotípicamente se caracterizan por 
conferir resistencia a penicilinas, cefalosporinas de primera y 
segunda generación, cefalosporinas con un grupo oximino (ce-
fotaxima, ceftriaxona y ceftazidima) y monobactámicos. Ade-
más, se ha demostrado que, por diferentes mecanismos, la co-
rresistencia de estas cepas BLEE a cotrimoxazol, quinolonas y 
aminoglucósidos es frecuente. Por todo ello, el tratamiento de 
las infecciones producidas por bacterias productoras de BLEE 
entraña una gran dificultad5,6.

Los carbapenémicos presentan actividad frente a la 
gran mayoría de cepas productoras de BLEE, ya que, poseen 
una gran resistencia a la hidrólisis que ejercen las enzimas 
β-lactamasas, por lo que se consideran los fármacos de elec-
ción para el tratamiento de infecciones graves causadas por 
cepas productoras de estas enzimas5,7,8. En este sentido, algu-
nos estudios observacionales han demostrado que el pronósti-
co para los pacientes con este tipo de infecciones tratados con 
carbapenem es mejor que para los tratados con otros antibió-
ticos como cefepime o fluoroquinolonas5,9.

Sin embargo, la utilización de los carbapenémicos en la 
práctica diaria debe ser especialmente prudente, ya que supo-
ne casi la única terapia eficaz frente a las BLEE y su uso in-
discriminado puede inducir la aparición de cepas de bacilos 
gramnegativos no fermentadores (Acinetobacter spp., Steno-
trophomonas maltophilia y Pseudomonas spp.) multirresisten-
tes o incluso cepas de enterobacterias con β-lactamasas plas-
mídicas de clase C resistente a los mismos.

Ertapenem es un carbapenem activo frente a las ente-
robacterias productoras de BLEE pero que, a diferencia del 
resto de carbapenémicos, no es activo frente a Enterococcus, 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Pseudomonas 
aeruginosa y Acinetobacter baumannii. Algunos autores ar-
gumentan que el ertapenem podría preferirse frente al resto 

de carbapenémicos para el tratamiento de las enterobacterias 
productoras de BLEE debido a que su baja actividad sobre los 
microorganismos anteriores minimizaría la presión selectiva 
que conduce a su aparición10.

El objetivo de este estudio es evaluar la adecuación del 
tratamiento con ertapenem a las recomendaciones de utiliza-
ción aprobadas por la Comisión de Infecciones de un hospital 
de especialidades y describir su utilización.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio observacional y retrospectivo realizado en un hos-
pital general con 567 camas. Se incluyeron todos los pacientes 
ingresados mayores de 18 años que recibieron tratamiento con 
ertapenem desde el 15 de octubre de 2014 hasta el 31 de mar-
zo de 2015. Se excluyeron los enfermos que habían estado en 
tratamiento con ertapenem menos de 24 horas.

La recogida de datos se realizó a partir de la historia clí-
nica electrónica y el sistema informatizado de prescripción 
electrónica. Las variables recogidas y analizadas fueron: datos 
demográficos, factores de riesgo de la presencia de enterobac-
terias productoras de BLEE, servicio médico prescriptor, indica-
ción para la que se prescribió el carbapenem, cultivos micro-
biológicos solicitados y evolución de la antibioterapia.

Las recomendaciones de utilización de ertapenem apro-
badas por la Comisión de Infecciones del hospital fueron las 
siguientes: pacientes con criterios de riesgo de infección por 
enterobacterias productoras de BLEE: enfermedad grave (sep-
sis grave, shock séptico) o una o más de las siguientes circuns-
tancias: administración previa de quinolonas, cefalosporinas 
o amoxicilina-clavulánico, diabetes mellitus, ingreso previo re-
ciente, habitar en residencias de larga estancia, sondaje urinario 
permanente e infección del tracto urinario (ITU) de repetición.

Las variables principales medidas fueron el grado de ade-
cuación a las recomendaciones de la Comisión y el porcentaje 
de tratamientos que se desescalaron tras los resultados micro-
biológicos.

Las variables secundarias evaluadas fueron frecuencia de 
factores de riesgo de enterobacterias productoras de BLEE en 
los pacientes tratados empíricamente con ertapenem y ade-
más se realizó un análisis para identificar la frecuencia de estos 
factores de riesgo en los pacientes con cultivo BLEE+ y aque-
llos que no obtubieron estos resultados de cultivo y por último, 
se midió la duración del tratamiento.

Las variables cuantitativas se caracterizaron con medias y 
desviaciones típicas; las variables cualitativas, con frecuencias 
y porcentajes. El análisis de los datos se realizó con el paque-
te estadístico IBM SPSS Statistics® 22.0 para Windows (IBM 
Corp., Armonk, NY). 

RESULTADOS

Se revisaron las prescripciones de ertapenem de 86 enfer-
mos, de los que se incluyeron en nuestro estudio 84 (hubo 2 
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pacientes excluidos porque acudieron al servicio de Urgencias 
y se fueron de alta en menos de 24 horas). La media de edad de 
los enfermos incluidos fue de 75,6 años (DE:13,2) y el 55,90% 
fueron mujeres.

Los principales servicios médicos prescriptores fueron Me-
dicina Interna (n=35; 41,67%) y Urgencias (n= 26, 30,95%). En 
la tabla 1 se detallan el resto de servicios prescriptores. 

Las indicaciones mayoritarias para las que fue prescri-
to ertapenem fueron la ITU (50,00%), seguida de neumonía 
(19,05%) e infección de piel y tejido blando (14,29%) (tabla 2). 

En el 89,28% (n=75) de los pacientes incluidos en nuestro 
estudio se solicitaron cultivos microbiológicos, y de ellos, en el 
85,14% (n=63) se solicitaron antes de la primera dosis de erta-
penem. Los tipos de cultivos solicitados se detallan en la tabla 
3. De todas las muestras microbiológicas, 57 (67,85%) fueron 
positivas y de ellas, en 21 (36,80% de las positivas y 25,00% 
del total) se aislaron enterobacterias productoras de BLEE,

De los 84 pacientes incluidos en el estudio, en 9 no eva-
luamos la adecuación de la indicación a las recomendaciones 
de la Comisión porque eran tratamientos dirigidos frente a in-
fecciones documentadas producidas por enterobacterias BLEE. 
En 62 de los 75 (82,67%) enfermos en los que se evaluó la ade-
cuación se cumplieron los criterios de indicación, al estar en 
sepsis o shock séptico o tener al menos un factor de riesgo de 
infección por enterobacterias productoras de BLEE. Respecto 
a los factores de riesgo presentes en los pacientes, más de un 
tercio de ellos (45,32%) presentaban > 3 factores de riesgo, 
siendo los ingresos previos frecuentes, las ITUs de repetición y 
la diabetes mellitus los tres factores más frecuentes (tabla 4). 
De los 75 enfermos evaluados, 20 (26,67%) presentaban sep-
sis o shock séptico. En la tabla 5 se muestra una comparativa 
entre los factores de riesgo presentes en los enfermos que fi-
nalmente tuvieron un cultivo con una enterobacteria BLEE y 
aquellos con resultado del cultivo negativo o no BLEE.  

Trece fueron los enfermos que recibieron ertapenem a 
pesar de no cumplir los criterios de indicación aprobados en 
el Hospital. El principal servicio prescriptor en estos casos fue 
Cirugía General (n=6), seguido de Medicina Interna y Urología 
(n=2) y Reumatología, Digestivo e Infecciosas (n=1). Las prin-
cipales indicaciones de ertapenem en estos pacientes fueron 
infección abdominal no biliar (n=4) e infección biliar (n=3). En 
relación al curso que siguó el tratamiento en este subgrupo 
de enfermos, en siete casos el tratamiento continuó hasta la 
resolución de infección o alta, en cuatro pacientes se cambió el 
tratamiento tras resultado de los cultivos y en dos se suspen-
dió por inaducuado/innecesario.

Respecto a la evolución de la antibioterapia en el total de 
los enfermos incluidos en el estudio, el tratamiento con erta-
penem continuó hasta la resolución de la infección en más de 
la mitad de los enfermos (n=49; 58,33%), estando aquí inclui-
dos los 9 pacientes con tratamiento dirigido (figura 1). En es-
te grupo, la duración media del tratamiento fue de 8,57 días 
(rango 3-13). Según los resultados microbiológicos, en 7 de los 
40 tratamientos empíricos (17,50%) se podría haber realizado 
una desescalada terapéutica y no se hizo.

Se decidió cambiar de tratamiento en un 25% de los pa-
cientes (n=21). De ellos, al 85,71% de los enfermos (n=18) se les 
cambió el tratamiento tras la llegada del cultivo, con una duración 
media de  3,16 días (rango 1-7).  De estos pacientes, en 17 casos 
se realizó una desescalada terapéutica ajustada a los resultados 
microbiológicos. En un paciente se suspendió el tratamiento por 
aparecer negativos los cultivos microbiológicos. En los 3 casos res-
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Tabla 1	� Servicios médicos prescriptores 
de ertapenem.

Servicio médico prescriptor N (%)

Medicina interna 35 (41,67)

Urgencias 26 (30,95)

Cirugía general 7 (8,33)

Urología 6 (7,14)

Infecciosos 4 (4,76)

Digestivo 3 (3,57)

Hematología 1 (1,19)

Reumatología 1 (1,19)

Neumología 1 (1,19)

Tabla 2	� Indicaciones clínicas para las que 
se prescribió ertapenem.

* El porcentaje está calculado respecto al número total de pacientes, pudiendo 
presentar un paciente varias indicaciones 

Indicaciones N (%)*

Infección tracto urinario 42 (50,00)

Neumonía 16 (19,05)

Infección piel y tejido blando 12 (14,29)

Infección intraabdominal no biliar 6 (7,14)

Infección vía biliar 6 (7,14)

Bacteriemia 5 (5,95)

Otros 2 (2,38)

Tabla 3	� Tipos de cultivos solicitados.

* El porcentaje está calculado respecto al total de pacientes con petición de algún 
tipo de cultivo.

Tipos de cultivos N (%)*

Urocultivo 52 (69,33)

Hemocultivo 41 (54,66)

Exudado de herida 13 (17,33)

Esputo 4 (5,33)

Líquido biliar 2 (2,67)
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tantes se amplió cobertura microbiológica, aunque en dos de ellos 
este cambio no pareció justificado. 

En siete pacientes (8,33%) el clínico decidió finalizar 
el tratamiento de forma precoz al considerar que no estaba 
indicado el carbapenem, siendo la duración media de estos 
tratamientos de 2,1 días (rango 1-3). En dos casos (2,38%) el 
tratamiento con ertapenem se suspendió por presentar los en-
fermos convulsiones que se relacionaron con el carbapenem. 
La duración del tratamiento en estos casos fue prolongada, 6 y 
4 días. Por último, los 5 enfermos restantes (5,95%) fallecieron 
estando en tratamiento, con un tiempo medio de tratamiento 
de 3,8 días (rango 3-6).

DISCUSIÓN 

Los resultados de nuestro estudio muestran una adecua-
da utilización de ertapenem en nuestro hospital, de acuerdo a 
los criterios aprobados por la Comisión de Infecciones para su 
uso. Este elevado porcentaje de adecuación contrasta con los 
resultados publicados por otros autores en estudios de diseños 
similares. Así, en el estudio de Jary et al. en el que se evaluó la 
utilización de los carbapenémicos de acuerdo con unos crite-
rios de prescripción hospitalaria, sólo el 33,3% de las prescrip-
ciones fueron consideradas adecuadas, resultado que definen 
como no óptimo y que se debió principalmente a la elevada 
restricción de sus indicaciones. Además, esta baja adecuación 
también se pudo deber a que, a diferencia de nuestro estudio, 

consideraron la prescripción inadecuada cuando, independien-
temente de la indicación, la dosis no era la adecuada para ese 
enfermo11. En España, en el estudio publicado por Gil Navarro 
et al., con diseño similar al nuestro, el porcentaje de adecua-
ción del uso de ertapenem fue de un 48%, siendo la princi-
pal causa de inadecuación la misma que la que se observa en 
nuestro estudio, la ausencia de factor de riesgo de infección 
por enterobacterias productoras de BLEE12. Sin embargo, en 
este estudio, en los casos de no adecuación, un grupo multidis-
ciplinar propuso un tratamiento alternativo, siendo elevado el 
porcentaje de aceptación.

Los principales factores de riesgo para la colonización o 
infección por enterobacterias productoras de BLEE de origen 
comunitario han sido descritos en España en diversos estudios 
multicéntricos que abarcaban diferentes poblaciones13-14. En 
nuestro caso, la Comisión de Infecciones del hospital se basó 
fundamentalmente en los publicados por Rodriguez-Baño et 
al en estos estudios13-14 para definir los criterios de prescrip-
ción adecuada de ertapenem. El ingreso previo frecuente, la 
diabetes mellitus y la ITU de repetición fueron los factores de 
riesgo más frecuentes presentes en nuestros enfermos, facto-
res similares a los del estudio comentado anteriormente de Gil 
Navarro et al., realizado en un núcleo poblacional cercano, en 
el cual, los tres factores de riesgo más frecuentes fueron ser 
mayor de 65 años, diabético y haber sido hospitalizado en el 
último año12. A pesar de haber realizado una comparación en-
tre los factores de riesgo de infección por BLEE presentes en 
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Tabla 4	� Factores de riesgo de infección por enterobacterias BLEE presentes en el total de enfermos con 
tratamiento empírico.

Variables
Total de pacientes con tratamiento empirico con 

petición de cultivo
N=75 (%)

Factores de riesgo de infección
por enterobacterias BLEE

Ingreso previo frecuente 34 (45,33)

Diabetes mellitus 30 (40,00)

ITU de repetición 30 (40,00)

Sepsis o shock séptico 20 (26,67)

Administración previa de quinolonas, 
cefalosporinas o amoxicilina-clavulánico

19 (25,33)

Sondaje urinario permanente 18 (24,00)

Habitar en residencias de larga estancia 10 (13,33)

Nº de factores riesgo infección por enterobacterias BLEE 
presentes en los enfermos

0 13 (17,33)

1 17 (22,67)

2 11 (14,67)

3 18 (24,00)

4 13 (17,30)

5 2 (2,67)

6 1 (1,33)

BLEE: b-lactamasas de espectro extendido
ITU: Infección del tracto urinario
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los pacientes con cultivos con enterobacterias BLEE y enfermos 
con resultado negativo o no BLEE, la escasa muestra y el bajo 
número de enfermos con cultivo BLEE, no nos ha permitido 
extraer ninguna conclusión al respecto, sólo destacar que casi 
la mitad de los pacientes con cultivo positivo para BLEE única-
mente tenían un factor de riesgo presente.

Es interesante destacar, que la principal indicación para 
la que se prescribió ertapenem en nuestro estudio fue la ITU, 
a pesar de que este fármaco no tiene autorizada dicha indica-
ción en ficha técnica. Sin embargo, la Guía de antibioterapia 
empírica de nuestro Hospital, basándose en las recomenda-
ciones publicadas por la Sociedad Andaluza de Enfermedades 
Infecciosas15, recomienda la utilización de ertapenem en pa-
cientes con sepsis urinaria, pielonefritis o sospecha de ITU en 
pacientes sondados y presencia de los factores de riesgo de 
BLEE ya comentados.

Un aspecto importante en la utilización correcta de an-
tibióticos de amplio espectro de forma empírica es la toma 
de un cultivo previo a la administración de la primera dosis. 
En nuestro estudio, un 75% de los pacientes presentaban un 
cultivo microbiológico solicitado antes de la primera dosis del 
antibiótico, lo que facilitó la toma posterior de decisiones por 
parte del facultativo. Así, del total de enfermos con un resulta-
do de cultivo que permitía realizar una desescalada, en el 65% 
de los casos se realizó la misma, lo que supone que en más 
de la mitad de los casos se optimizó el tratamiento. Además, 
la desescalada se realizó en el momento adecuado, ya que la 

duración media del tratamiento con ertapenem en estos casos 
fue de 2-3 días. Es importante destacar que nuestro servicio de 
Farmacia realiza diariamente intervenciones farmacéuticas pa-
ra promover la desescalada de antibióticos de amplio espectro 
una vez obtenidos los resultados microbiológicos, por lo que, 
podemos haber contribuido en parte a estos buenos resulta-
dos. Sin embargo, estas intervenciones no fueron recogidas ni 
contabilizadas. En el estudio realizado por Pérez Serrano et al., 
en el que miden las intervenciones farmacéuticas para deses-
calada de carbapenémicos, sólo el 54,9% de los pacientes te-
nían un cultivo microbiológico solicitado previo al tratamiento, 
lo que dificultó la desescalada (32%)16. Resultados de desesca-
lada similares a los nuestros han sido descritos por Sadyrbaeva 
et al. en un estudio de adecuación de utilización de ertapenem. 
El elevado porcentaje de cultivos microbiológicos solicitados 
(86,5%), les permitió desescalar en el 64% de las prescripcio-
nes17. 

La duración del tratamiento con ertapenem en nuestro 
estudio parece adecuada. Así, en los pacientes en los que el 
tratamiento continuó hasta la resolución de la infección, la 
media de duración fue de 8,57 días, lo que coincide con la re-
comendada para la mayoría de las indicaciones clínicas para 
las que se utilizó. Además, como se ha comentado anterior-
mente, en los casos en los que se realizó desescalada antibió-
tica, la duración del tratamiento con ertapenem fue el tiempo 
mínimo hasta la obtención del resultado microbiológico.

Las principales limitaciones del estudio radican en su ca-
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Tabla 5	� Factores de riesgo de infección por enterobacterias BLEE presentes en los enfermos con petición de 
cultivo.

BLEE: b-lactamasas de espectro extendido
ITU: Infección del tracto urinario

Variables Pacientes con 
CULTIVO BLEE+ 

N=14 (%)

Pacientes con 
CULTIVO NO BLEE+ 

N=52 (%)

Factores de riesgo de infección por
enterobacterias BLEE

Ingreso previo frecuente 7 (50,0) 25 (48,08)

Diabetes mellitus 8 (57,14) 19 (36,54)

ITU de repetición 5 (35,71) 24 (46,15)

Sepsis o shock séptico 2 (14,29) 18 (34,62)

Administración previa de quinolonas, 
cefalosporinas o amoxicilina-clavulánico

2 (14,29) 16 (30,77)

Sondaje urinario permanente 2 (14,29) 15 (28,85)

Habitar en residencias de larga estancia 1 (7,14) 7 (13,46)

Nº de factores riesgo infección por 
enterobacterias BLEE presentes en los enfermos

0 2 (14,29) 8 (15,38)

1 6 (42,88) 8 (15,38)

2 1 (7,14) 8 (15,38)

3 1 (7,14) 16 (30,77)

4 4 (28,57) 9 (17,31)

5 - 2 (3,85)

6 - 1 (1,92)
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Figura 1	� Evolución del tratamiento con ertapenem.

rácter retrospectivo, lo que no nos ha permitido intervenir des-
de el servicio de Farmacia en los casos detectados de no ade-
cuación. Muchos de ellos se podrían haber evitado si el servicio 
de Farmacia hubiera actuado prospectivamente realizando una 
recomendación de tratamiento alternativo para esos casos. To-
dos los antibióticos que tienen recomendaciones de utilización 
en nuestro hospital, entre los que se encuentra ertapenem, son 
validados diariamente por el servicio de Farmacia, sin embargo, 
dicha revisión no se realiza fuera del horario laboral (8 am – 
15 pm), por lo que en ocasiones se prescribe el antibiótico de 
manera inadecuada o innecesaria y no lo detectamos a tiempo, 
aspecto que consideramos importante mejorar.

En conclusión, los datos obtenidos en este estudio mues-
tran una elevada adecuación del uso de ertapenem en el hospi-
tal, sin embargo, consideramos necesario, con el fin de mejorar 
en el uso racional de antibióticos, extender la validación far-
macéutica de los antibióticos de uso restringido a los periodos 
fuera del horario laboral, así como desarrollar un registro de las 
intervenciones que llevamos a cabo diariamente sobre este tipo 
de antibióticos para así poder medir la aportación con la que 
los farmacéuticos contribuimos a estos buenos resultados. Por 
otro lado, sería recomendable poner en conocimiento de la Co-
misión de Infecciones y Política Antibiótica de nuestro hospital 
estos resultados, ya que tiene competencia para tomar medidas 
oportunas para el control deprescripción de este antibiótico.

En futuras investigaciones, sería necesario realizar estu-
dios que incluyeran un mayor número de pacientes, que mi-
dieran las diferentes intervenciones farmacéuticas y médicas y 
el impacto ecológico que tiene en el hospital el hecho que un 
equipo multidisciplinar revise los tratamientos antibióticos de 
amplio espectro.
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Antimicrobial susceptibility of Gram-negative 
bacilli of community acquired intra-abdominal 
infections in a hospital at Buenos Aires, Argentina

ABSTRACT

Introduction. Community acquired complicated in-
tra-abdominal infections (cIAI) are a common condition. Few 
data are available about the level of antimicrobial resistance 
of Gram-negative bacteria isolated from community acquired 
cIAIs in Argentina.

Methods. Retrospective-prospective observational study 
(March 2010 to February 2012). Gram-negative bacteria an-
timicrobial susceptibility of isolates from community acquired 
cIAIs were evaluated.

Results. During this period, a total of 85 patients were 
included and 138 pathogens were collected. Male sex: 58%. 
Median age: 33. Monomicrobial cultures were obtained in 49% 
of the cases. Ninety (65%) corresponded to Gram-negative 
organisms, and 48 (38%) to Gram-positive cocci. Gram-nega-
tive organisms most frequently observed were: Escherichia coli 
76%, Klebsiella pneumoniae 8%, Pseudomonas aeruginosa 7% 
and Enterobacter spp. 6%. E. coli and K. pneumoniae showed a 
high percentage of strains resistance to ciprofloxacin of 37% 
and 29%, respectively. Similarly, resistance to ampicillin/sul-
bactam was observed in a 16% of the E. coli isolates. The prev-
alence of multiresistant Gram-negative organisms was 38%.

Conclusions. A high level of resistance to antimicrobials 
was observed in community acquired cIAIs, mainly to cipro-
floxacin and ampicillin/sulbactam two of the most used anti-
microbial for empirically treatment of cIAIs in our country. In 
addition a significant proportion of multiresistant Gram-nega-
tive organisms were identified. 

Keywords: intra-abdominal infections, susceptibility antimicrobial, Gram-

negative bacilli, peritonitis, community-acquired infections.

RESUMEN

Introducción. Las infecciones intraabdominales compli-
cadas (IIAC) adquiridas en la comunidad son una patología 
muy prevalente.Existen pocos datos disponibles en Argentina 
del nivel de resistencia antimicrobiana de bacilos gramnegati-
vos aislados de IIAs adquiridas en la comunidad.

Métodos. Estudio retrospectivo-prospectivo y observa-
cional (marzo 2010 a febrero 2012). Se evaluó la sensiblidad 
antimicrobiana de bacilos gramnegativos aislados de IIAC de 
pacientes provenientes de la comunidad.

Resultados. Se incluyeron 85 pacientes, de los cuales se 
aislaron 138 patógenos. Sexo masculino: 58%. Mediana de edad: 
33. Se obtuvo aislamiento monomicrobiano en un 49% de los 
casos. Del total de aislamientos, se aislaron 90 (65%) bacilos 
gramnegativos y 48 (38%) cocos grampositivos. Las especies de 
bacilos gramnegativos más frecuentemente observadas fueron: 
Escherichia coli 76%, Klebsiella pneumoniae 8%, Pseudomona 
aeruginosa 7% y Enterobacter spp. 6%. E. coli y K. pneumoniae 
mostraron un elevado porcentaje de cepas resistentes a cipro-
floxacino, 37% y 29%, respectivamente. Del mismo modo, la re-
sistencia a ampicilina/sulbactam fue de 16% para E. coli. La fre-
cuencia de bacilos gramnegativos multirresistentes fue de 38%.

Conclusiones. Se observó un elevado nivel de resistencia a 
antimicrobianos en bacilos gramnegativos de IIAC de pacientes 
provenientes de la comunidad, principalmente a ciprofloxacino y 
ampicilina/sulbactam. Además se identificó una considerable pro-
porción de bacilos gramnegativos multirresistentes

Palabras clave: infecciones intraabdominales, sensiblidad antimicrobiana, 
bacilo gramnegativo, peritonitis, infecciones de la comunidad
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INTRODUCCIÓN

Las infecciones intraabdominales (IIA) son una patología 
frecuente y se producen en la mayoría de los casos por infla-
mación y/o perforación de la pared intestinal. 

Se distinguen las IIA no complicadas, en las cuales el pro-
ceso infeccioso se limita al órgano de origen, y las complicadas 
(IIAC), cuando la infección se extiende al peritoneo producien-
do peritonitis difusas o procesos localizados (abscesos). 

Los principales patógenos aislados de las muestras intra-
abdominales son enterobacterias, entre las cuales Escherichia 
coli y Klebsiella pneumoniae son las más frecuentemente ais-
ladas. Le siguen en importancia los cocos positivos y los pato-
genos anaerobios, por lo que todo tratamiento empírico debe 
también incluirlos1.

En general los estudios microbiológicos pueden ser con-
siderados opcionales en IIA no complicadas como apendicitis. 
Sin embargo, son recomendados en función de determinar la 
etiología en IIAC o en IIA con riesgo de resistencia bacteriana o 
de patógenos inusuales. Además tienen un rol epidemiológico 
importante en la medición de los niveles de resistencia de los 
patógenos aislados en IIAC de la comunidad1,2.

Los principales antimicrobianos recomendados para el 
tratamiento empírico de IIA de la comunidad incluyen a las 
fluoroquinolonas, aminopenicilinas con inhibidores de betalac-
tamasas y cefalospororinas de tercera generación, asociados a 
antimicrobianos antianaeróbicos3-5 .

El incremento global continuo de la resistencia antimicro-
biana de los patógenos productores de IIAC ha creado una pro-
blemática en la salud publica, planteando en algunas ocasiones 
dificultades terapéuticas6,7.

A pesar de esto, existen pocos datos disponibles en Argen-
tina del nivel de resistencia antimicrobiana de bacilos gram-
negativos aislados de IIA de los pacientes provenientes de la 
comunidad.

 El objetivo de estudio fue determinar la epidemiología, 
prevalencia y el nivel de resistencia antimicrobiana en bacilos 
gramnegativos aislados en pacientes con infecciones intraab-
dominales complicadas (IIAC) adquiridas en la comunidad. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño. Se realizó un estudio retrospectivo-prospectivo y 
observacional de la sensiblidad antimicrobiana de BGN aisla-
dos de IIAC de pacientes provenientes de la comunidad (Marzo 
2010 a Febrero 2012). Se incluyeron pacientes adultos mayores 
de 18 años de edad con diagnóstico de IIAC admitidos a tra-
vés del Departamento de Emergencias en el Hospital General 
de Agudos Dr C. Argerich, Buenos Aires, Argentina, hospital de 
400 camas, 18 camas de UTI. Se excluyeron aquellos pacien-
tes con antecedente de internación reciente (hasta 90 días) o 
institucionalizados (centros de rehabilitación, geriátricos, etc.)

Se definió IIAC a un proceso infeccioso intraabdominal que 
se extiende y afecta al peritoneo desencadenando cuadros de 

peritonitis difusas o localizadas, como los abscesos.

Estudios microbiológicos. Los aislamientos microbioló-
gicos fueron obtenidos de muestras quirúrgicas (líquido peri-
toneal o tejido). Sólo se incluyó una muestra microbiológica 
por paciente. 

Se determinó la sensibilidad a antimicrobianos mediante 
antibiograma por difusión y método automatizado (Vitek 2C-
Biomerieux) de acuerdo a las normas del CLSI. Se definió a bac-
terias multirresistentes a la presencia de resistencia a 3 o más 
clases de antimicrobianos.

RESULTADOS

Se incluyeron 85 pacientes. La edad mediana fue de 33 
años (rango 15-78) y el 58% (IC95 46-67) se correspondió al 
sexo masculino. Del total de los pacientes, se aislaron 138 pa-
tógenos, siendo un cultivo monomicrobiano en un 49% (IC95 
39-60) de los casos. Del total de aislamientos, se aislaron 90 
(65%; IC95 57-73) bacilos gran negativos (BGN), y 48 (38%; 
IC95 27-43) cocos grampositivos: Enterococcus spp: 25 (18%), 
Streptococcus spp: 23 (17%) . Las especies de BGN más fre-
cuentemente observadas fueron: E. coli 76% (IC95 66-83), K. 
pneumoniae 8% (IC95 4-15), P. aeruginosa 7% (IC95 3-14) 
y Enterobacter spp. 6% (IC95 2-13) (tabla 1). La sensibilidad 
antimicrobiana de los BGN aislados puede observarse en la 
figuras 1 y 2. E. coli y K. pneumoniae mostraron una eleva-
da resistencia a ciprofloxacino siendo esta de un 37% y 29% 
respectivamente. Del mismo modo, la resistencia a ampicilina/
sulbactam fue de 16% para E. coli. La frecuencia de BGN mul-
tirresistentes fue de 38% (IC95 28-48) incluyendo dos E. coli 
BLEE positivas. El uso reciente de antimicrobianos no se asoció 
significativamente con una mayor tasa de resistencia.
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Tabla 1	� Descripción de los aislamientos 
bacterianos de pacientes con infección 
intraabdominal complicada de la 
comunidad.

Microorganismos n (%)

Bacilos gramnegativos 90 (100)

E. coli 68 (76)

K. pneumoniae 7 (8)

P. aeruginosa 6 (7)

Enterobacter spp. 5 (6)

Acinetobacter spp. 2 (2)

Proteus mirabilis 1 (1)

Otros 1 (1)

Cocos grampositivos 48 (100)

Enterococcus spp. 25 (52)

Streptococcus spp. 23 (48)
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DISCUSIÓN

En el presente estudio se observó un elevado nivel de re-
sistencia a antimicrobianos en BGN de IIAC de pacientes pro-
venientes de la comunidad. Esta resistencia fue más elevada 
para quinolonas y ampicilina/sulbactam, dos de los antimicro-
bianos mayormente utilizados empíricamente para esta pa-
tología. Además se identificó una considerable proporción de 
BGN multirresistentes. 

Existen pocos estudios que han evaluado la sensibilidad 
antimicrobiana de patógenos aislados de infecciones intraab-
dominales. Entre los mas importantes se destacan el estudio 
SMART (Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends), 
iniciado en el año 2002, el cual realiza vigilancia global de la 
sensibilidad de bacilos gramnegativos aeróbicos y anaerobios 
facultativos aislados en las infecciones intraabdominales8,9 y el 
estudio CIAOW (Complicated Intra-Abdominal Infection Obser-
vational Worldwide Study)10.

Sensiblidad antimicrobiana de bacilos gramnegativos de infecciones intraabdominales de la comunidad en 
un hospital de la ciudad de Buenos Aires, Argentina
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Figura 1	 �Sensibilidad antimicrobiana de los bacilos gramnegativos aislados en 
pacientes con infección intraabdominal complicada de la comunidad.

AKN: amikacina; AMP: ampicilina; AMS: ampicilina/sulbactam; CIP: ciprofloxacino;  CTN: cefalotina; CTX: cefotaxima; FEP: cefe-
pima; GEN: gentamicina; IMI: imipenem; PTZ: piperacilina/tazobactam; TMS: trimetoprim/sulfametoxazol.
R: resistente; I: intermedio S; sensible. 

Figura 2	 �Resistencia antimicrobiana de los bacilos gramnegativos más 
frecuentemente aislados en pacientes con infección intraabdominal 
complicada de la comunidad.

AKN: amikacina; AMP: ampicilina; AMS: ampicilina/sulbactam; CIP: ciprofloxacino;  CAZ: ceftazidima; COL: colistin; CTN: ce-
falotina; CTX: cefotaxima; FEP: cefepima; GEN: gentamicina: IMI: imipenem; PTZ: piperacilina/tazobactam; TMS: trimetoprim/
sulfametoxazol.
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En estos estudios se observó un incremento de la resisten-
cia en bacilos gramnegativos. En el estudio SMART la resisten-
cia a ciprofloxacino y a ampicilina/sulbactam en E. coli fue de 
25,5% y 56,7% respectivamente. 

En Latinoamérica, cerca del 20% de las cepas de E. coli de 
la comunidad son resistentes a fluoroquinolonas11.

Por otra parte, la producción de betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE) es el mayor problema actual de resistencia 
entre las enterobacterias causantes de infecciones nosocomia-
les. Sin embargo, en los últimos años, se han reportado casos 
de infecciones por enterobacterias productoras de BLEE en pa-
cientes no hospitalizados12.

El estudio SMART ha demostrado que E. coli y K. pneu-
moniae son los dos microorganismos productores de BLEE más 
frecuentes que causaron infecciones intraabdominales durante 
el período 2008-20098,9.

Del mismo modo, el estudio CIAOW reportó que los mi-
croorganismos productores de BLEE fueron los microorganis-
mos multirresistentes más comúnmente identificados en las 
infecciones intraabdominales10. Cabe destacar que a pesar de 
que la mayoría de las IIA incluidas en estos estudios eran de la 
comunidad, también se incluyeron IIA nosocomiales.

Aunque la emergencia de resistencia concierne de forma 
global, los datos epidemiológicos locales deben ser tomados en 
cuenta debido a que ellos pueden diferir del promedio a nivel 
nacional. Un ejemplo de ello lo demuestra la prevalencia de la 
resistencia a fluoroquinolonas de E. coli en el Hospital General 
de Houston (TX, USA), que fue de 2 a 4 veces más elevado que 
el promedio nacional13.

Con respecto al tratamiento empírico, existen datos con-
vincentes que el uso de un tratamiento empírico inadecuado 
en IIAC de la comunidad aumenta las tasas de fracaso de tra-
tamiento, reoperación, rehospitalización y mortalidad3,14. 

Por lo anteriormente mencionado, se sugiere realizar es-
tudios epidemiológicos para evaluar el nivel de resistencia de 
los patógenos implicados en IIAC y de este modo determinar 
un correcto tratamiento empírico para esta prevalente pato-
logía.
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Changes in the epidemiology of Clostridium 
difficile infection during 2005-2014 in 
Salamanca, Spain

ABSTRACT

Background. To know the most relevant epidemiological 
features of Clostridium difficile infection (CDI) between 2005-
2014 in the province of Salamanca (Spain).

Methods. Descriptive cross-sectional study carried out 
through review of the clinical microbiologic records at Com-
plejo Asistencial Universitario de Salamanca. Detection was 
performed according to standard methodology.

Results. 2.6% of stool samples analyzed for detection of 
C. difficile toxins (9.103) were positive. The average prevalen-
ce was 6.8 cases per 100,000 people per year. The mean age 
was 65 ± 21.4 years and the median 70 years. 59% of cases 
occurred in patients over 64 years, with an average prevalen-
ce of 16.5 (4 times higher than the 15-64 group). Most cases 
(86.4%) occurred in hospitalized patients, and the group of 
over 64 had the highest percentage of hospital CDI, with 55%.

Conclusions. A significant increase in the number of re-
quests and in the prevalence of CDI over the decade studied is 
observed, and prevalence rates were significantly lower than 
those of other studies. The percentage of CDI increased signifi-
cantly in both inpatient and community. Age and hospitaliza-
tion were risk factors for developing CDI. After the introduc-
tion of a molecular detection technique in 2014, the prevalen-
ce increased, being 2.5 times higher than 2013.

Keywords: Clostridium difficile, epidemiology, prevalence, diarrhoea, 
infection.

RESUMEN

Introducción. Conocer los rasgos epidemiológicos más 
relevantes de la infección por Clostridium difficile (ICD) ocu-
rrida en la provincia de Salamanca (España) entre 2005-2014. 

Métodos. Estudio descriptivo transversal realizado a par-
tir del archivo informático del Servicio de Microbiología del 
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca. La detección 
se realizó según la metodología habitual.

Resultados. El 2,6% de las muestras de heces analizadas 
para detección de toxinas de C. difficile (9.103) fueron positi-
vas. La prevalencia media global fue de 6,8 casos por 100.000 
habitantes y año. La media de edad fue de 65 ± 21,4 años y la 
mediana 70 años. El 59% de los casos se produjo en mayores 
de 64 años, con una prevalencia media anual de 16,5 (4 veces 
superior a la del grupo de 15-64). La mayoría de casos (86.4%) 
se produjeron en pacientes hospitalizados, siendo el grupo de 
mayores de 64 años el de mayor porcentaje de ICD hospitala-
ria, con un 55%. 

Conclusiones. Se observa un incremento significativo del 
número de peticiones y de la prevalencia de ICD a lo largo de 
la década estudiada y unas tasas de prevalencia bastante in-
feriores a las de otros estudios. El porcentaje de ICD aumentó 
de manera significativa tanto en pacientes hospitalizados co-
mo en los comunitarios. La edad y la hospitalización fueron 
factores de riesgo para desarrollar ICD. Tras la introducción de 
una técnica molecular de detección en 2014, la prevalencia 
aumentó, siendo 2.5 veces superior a la del 2013. 

Palabras clave: Clostridium difficile, epidemiología, prevalencia, diarrea, 
infección.
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INTRODUCCIÓN

La infección por Clostridium difficile (ICD) se considera la 
causa infecciosa más habitual de diarrea asociada a antibióti-
cos en el mundo desarrollado1. La frecuencia ha aumentado 
drásticamente siendo, actualmente, la principal causa de dia-
rrea infecciosa nosocomial en los países desarrollados, aunque 
también se han descrito episodios a nivel comunitario2-5. 

C. difficile forma parte de la flora fecal normal en el 1-3% 
de los residentes en la comunidad y en más del 20% de los 
adultos hospitalizados6. El contagio se produce, a menudo, en el 
ambiente hospitalario, donde son más frecuentes los entornos 
contaminados por esporas. De esta manera, a mayor duración 
de la hospitalización, mayor es el riesgo de infección siendo, 
más frecuente, en pacientes hospitalizados de edad avanzada 
o inmunodeprimidos que han recibido tratamiento antibiótico. 

Puede causar desde una diarrea leve hasta cuadros gra-
ves de colitis pseudomembranosa. La diarrea puede reaparecer 
en el 15-30% de los casos tras el primer episodio, pudiendo 
manifestarse un cuadro severo asociado a íleo o perforación 
intestinal hasta en el 11% de los casos6. Los pacientes con una 
primera recurrencia tienen altas posibilidades (33-60%) de pa-
decer nuevas recurrencias7,8. Generalmente las recaídas ocurren 
durante el primer mes tras el tratamiento, aunque pueden lle-
gar a producirse hasta 4 meses después7.

En EEUU se ha duplicado el diagnóstico de infección por C. 
difficile (ICD) desde el año 2000 al 20099. También ha aumen-
tado drásticamente la tasa de mortalidad por ICD desde 3.000 
muertes en el año 2000 a 14.000 muertes por año en el período 
2006-20072.

En España no existe un sistema de vigilancia de ICD, por 
lo que los datos de prevalencia e incidencia proceden de di-
ferentes estudios10. Según información del Conjunto mínimo 
básico de datos (CMBD), la incidencia media de ICD fue de 41,2 
casos/100.000 altas para el período 1997-2005 con tendencia 
creciente, aunque seguramente esté subestimada la verdadera 
incidencia11. Los estudios de prevalencia que se realizan anual-
mente en España (EPINE) muestran un incremento significativo 
en la prevalencia de ICD entre el período 1999-2007: de 3,9 
a 12,2 casos/10.000 pacientes hospitalizados12. La mortalidad 
por ICD en España, según los datos de registro de mortalidad 
del Instituto Nacional de Estadística, aumentó de 0,1 a 0,69 
defunciones por millón (con un riesgo cinco veces superior en 
mayores de 65 años) aunque en este registro no se determina 
la mortalidad atribuible a la ICD, por lo que se desconoce su 
verdadero impacto13. Con el aumento de la incidencia y la se-
veridad de la ICD, se espera que la morbilidad y la mortalidad 
puedan aumentar aún más14.

El objetivo principal de este estudio fue conocer los ras-
gos epidemiológicos descriptivos más relevantes de la ICD en 
el Área de Salud de Salamanca, tanto en el caso de pacientes 
hospitalizados como en el de los que son atendidos ambulato-
riamente, con especial atención al estudio de los mayores de 64 
años. Para ello, se estimó la prevalencia de ICD y su evolución 
en el tiempo y se identificó la población de mayor riesgo de ICD 

atendiendo a la edad y al ámbito donde se produce la infección 
(pacientes ambulatorios u hospitalizados).

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio descriptivo transversal. El estudio se 
llevó a cabo sobre los casos de ICD ocurridos en 10 años (desde 
el año 2005 al 2014) en el Área de Salud de la provincia de Sa-
lamanca, con una población media de 351.004 habitantes por 
año, según el Instituto Nacional de Estadística (INE)15.

Durante este periodo se registraron las determinaciones de 
toxinas realizadas en el Servicio de Microbiología del Comple-
jo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) mediante el 
programa informático utilizado en este Servicio (General Labo-
ratory Information Management System (GLIMS), MIPS, Bélgi-
ca). Este laboratorio cubre toda la demanda de análisis del Área 
de Salud de la provincia de Salamanca.

Se tuvieron en cuenta las variables de la edad y si estaban 
hospitalizados o eran pacientes ambulatorios. 

La definición de caso para la inclusión en el estudio fue la 
de paciente con una primera determinación de toxina positiva 
para C. difficile. Se excluyeron, por tanto, los resultados positi-
vos debidos a recidivas. 

Desde el año 2005 al año 2010, el método empleado para 
la detección de toxinas de C. difficile fue un enzimoinmunoa-
nálisis (EIA) que detectaba las toxinas A y B directamente de 
muestras fecales. A partir del año 2011 se introdujo un EIA que 
detectaba el antígeno de C. difficile glutamato deshidrogenasa 
(GDH) y las toxinas A y B en muestras fecales (C. DIFF QUIK 
CHEK COMPLETE®, Alere®). Además, a partir de ese año, se in-
trodujo el cultivo de rutina de C. difficile en agar CDSA (Clostri-
dium difficile Selective Agar, BD BBL™) de todas las muestras a 
las que se le solicitaba coprocultivo o que tenían un resultado 
positivo para GDH y negativo para toxinas por el EIA. Las placas 
se incubaron en estufa a 37ºC en condiciones de anaerobiosis 
durante 48 horas. En el caso de que el coprocultivo fuese posi-
tivo para C. difficile y no se le hubiese solicitado estudio espe-
cífico de detección de toxinas en heces por falta de sospecha 
clínica, se realizaba el EIA directamente a la muestra de heces. 
Cuando existía un resultado discrepante por el EIA realizado a 
partir de muestra directa de heces, se realizaba la detección de 
toxinas a partir del cultivo en placa mediante el EIA.

En el año 2014 se introdujo la detección molecular de C. 
difficile en las muestras en las que se habían obtenido resul-
tados discrepantes mediante el EIA, es decir, GDH positiva y 
toxinas negativas o GDH negativa y toxinas positivas. La técnica 
molecular empleada fue la de GenomEra™ C. difficile (Abacus 
Diagnostica). La metodología empleada se realizó siguiendo las 
instrucciones del fabricante.

Para el cálculo de la prevalencia de ICD en la provincia 
de Salamanca se utilizaron los datos de población publicados 
anualmente por el Instituto Nacional de Estadística (INE)15. La 
prevalencia anual de ICD se ha calculado de manera global (ex-
cluyendo menores de 2 años), en el grupo de 15-64 años y en 
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mayores de 64. Se examinó la tendencia durante dicho periodo.

Se realizó un análisis descriptivo de las variables cuantita-
tivas (media, desviación típica y percentil 75) y cualitativas (va-
lor absoluto y/o porcentaje). Para determinar si las diferencias 
fueron significativas se realizó la prueba de chi-cuadrado y el 
test exacto de Fisher, considerándose resultados significativos 
cuando el valor de p fue inferior a 0,05.

El análisis de la tendencia se ha realizado mediante regre-
sión lineal simple, teniendo en cuenta las variables de edad y 
hospitalización. 

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

RESULTADOS

El número total de muestras de heces analizadas para de-
tección de toxinas de C. difficile fue de 9.103. A lo largo del 
periodo de estudio se produjo un aumento del número de peti-
ciones para detección de toxinas de C. difficile estadísticamen-
te significativo (figura 1).

El número de toxinas positivas fue de 236 (2,6%). Se apre-
cia un incremento del porcentaje de toxinas positivas entre 
2005-2014. Al analizar los datos por periodos, se observa que, 
desde el año 2005 hasta el 2008 se produjo un descenso del 
porcentaje de toxinas positivas. Sin embargo, a partir del año 
2009 la tendencia cambió, produciéndose un aumento progre-
sivo estadísticamente significativo (figura 2).

a) Distribución global de ICD por grupos de edad y 
evolución de los casos y tasas de prevalencia. La media de 
edad fue de 65 ± 21,4 años y la mediana 70 años; el percentil 
75 se situó en los 80 años, y sólo el 14,5% tenía menos de 40 
años.

La prevalencia media global fue de 6,8 casos por 100.000 
habitantes y año. 

El grupo de edad de mayores de 64 años fue el que tuvo el 
mayor porcentaje de ICD, con un 59% (140 casos) (figura 3). La 
prevalencia media en ese grupo fue de 16,5 casos por 100.000 
habitantes y año. En el grupo de 15-64 años fue de 3,9.

Sólo en 1 caso (0,4%) no se pudo determinar la edad 
(Figura 3). No se registró ningún caso de ICD en la población 
comprendida entre 2 y 4 años.

A lo largo de la década estudiada, se aprecia un incremen-
to en la prevalencia global de ICD estadísticamente significati-
vo (figura 4). 

En los grupos de edad de 15-64 años (β= 1,262; SE= 
0,301; p= 0,003) y de mayores de 64 años (β= 4,504; SE= 
1,177; p= 0,005) se observa la misma tendencia.

b) ICD en pacientes hospitalizados y ambulatorios. El 
86,4% de los casos de ICD eran pacientes hospitalizados (203), 
siendo el grupo con mayor número de ICD hospitalaria el de 
mayores de 64 años, con 129 casos (55%). Además, el 92,1% 
de los pacientes pertenecientes a este grupo de edad desarro-
llaron ICD hospitalaria (figura 5).

A lo largo del periodo de estudio, se observa un aumento 
estadísticamente significativo del porcentaje de ICD tanto en 
pacientes hospitalizados como en los ambulatorios (figura 6). 

DISCUSIÓN

En el Área de Salud de Salamanca, la ICD ha aumentado 
tanto a nivel comunitario como nosocomial, en parte debido 
al uso de técnicas mejores para el diagnóstico y en parte por el 
aumento de la sospecha clínica. Existen varias técnicas y algo-
ritmos para el diagnóstico de la ICD, lo que hace que sea difícil 
comparar con exactitud la epidemiología de la ICD en lugares 
y años diferentes. Además, en España, la ICD no es una enfer-
medad de declaración obligatoria por lo que no existen datos 
oficiales acerca de la incidencia de esta infección. 

En el Servicio de Microbiología del CAUSA, a partir del año 
2014 comenzó a aplicarse un algoritmo de diagnóstico rápido 
multipaso para la detección de C. difficile toxigénico, consis-
tente en la detección, mediante un EIA, de GDH y toxinas A y 
B y, ante resultados discordantes (GDH+/toxina- o GDH-/toxi-
na+), se confirman mediante técnicas moleculares. 

A lo largo de la década estudiada, se aprecia un incremen-
to en la prevalencia de ICD estadísticamente significativo. Al 
analizar los datos por periodos, se observa que, durante los 
años 2005-2010 no se produjeron grandes cambios en la pre-
valencia de ICD en el Área de Salud de Salamanca. Sin embargo, 
a partir del año 2011 comienza a aumentar progresivamente 
hasta el 2014. La prevalencia global de ICD pasó de ser de 0,8 
casos/100.000 habitantes en 2005 a 9,9 en 2011. En el grupo 
de mayores de 64 años, pasó de 1,2 a 21,2. Este aumento obser-
vado en 2011 se puede explicar por la introducción de técnicas 
rápidas de detección de C. difficile toxigénico más sensibles, al 
incorporar la detección del antígeno de C. difficile glutamato 
deshidrogenasa (GDH) y por la introducción del cultivo de ruti-
na de C. difficile en agar CDSA de todas las muestras a las que 
se le solicitaba coprocultivo o que tenían un resultado discor-
dante por el EIA. En el año 2013 se observa una disminución de 
la prevalencia global con respecto al año anterior que podría 
explicarse por la utilización, en el 2012, de una técnica mole-
cular de detección de C. difficile toxigénico durante 3 meses en 
pacientes hospitalizados con resultados discrepantes. En 2014, 
con la introducción de nuevo de la técnica molecular, se regis-
traron más de un tercio de todos los casos ocurridos durante 
el periodo de estudio (82 casos de 235) y la prevalencia fue 2,5 
veces superior a la del 2013 (23,9 frente a 9,3). 

Al comparar los resultados obtenidos el primer año del es-
tudio con los obtenidos en el último, se puede observar cómo 
en 2005 el número de peticiones para determinación de toxina 
fue de 235, con un 1,3% de resultados positivos y, en 2014, se 
incrementó hasta 1.404 peticiones, con un 5,8% de positivos. 

En un estudio multicéntrico de prevalencia de punto lle-
vado a cabo en nuestro país por Alcalá y et al.16, observaron 
que dos de cada tres episodios fueron mal diagnosticados o 
no diagnosticados por el uso de técnicas de diagnóstico poco 
sensibles (19,0%) o por la falta de sospecha clínica (47,6%, so-

Cambios en la epidemiología de la infección por Clostridium difficile durante 2005-2014 en Salamanca, 
España

O. Cores-Calvo, et al.

208Rev Esp Quimioter 2016;29(4): 206-213



Cambios en la epidemiología de la infección por Clostridium difficile durante 2005-2014 en Salamanca, 
España

O. Cores-Calvo, et al.

Figura 1	 Número de peticiones para detección de toxinas de C. difficile anuales.

Figura 2	 �Porcentaje de toxinas positivas con respecto al total de peticiones anuales.

bre todo en personas de edad <65 años o pacientes con diarrea 
adquirida en la comunidad).

En otro estudio posterior llevado a cabo en 482 hospitales 
europeos (estudio EUCLID) en pacientes hospitalizados durante 
los años 2012 y 20134, se puso de manifiesto que la ausencia 
de sospecha clínica y la utilización de métodos de diagnóstico 
de laboratorio subóptimos se tradujo en una estimación de que 
40.000 pacientes con ICD están potencialmente sin diagnosti-
car cada año en dichos hospitales. 

El diagnóstico de la ICD tradicionalmente ha sido un pro-
blema debido a la mala sensibilidad de las técnicas más común-
mente utilizadas por los Servicios de Microbiología (EIA para 
toxinas A y B). Debido a ello, muchos laboratorios clínicos se 

han pasado a técnicas más sensibles, incluyendo las pruebas 
de amplificación de ácidos nucleicos. La mayor sensibilidad de 
estas técnicas ha dado lugar a mayores tasas de ICD17-19, por 
lo que la vigilancia de la incidencia y prevalencia de C. difficile 
requiere un ajuste por las técnicas empleadas para su diagnós-
tico. 

Hay que tener en cuenta que las técnicas moleculares de-
tectan únicamente el ADN de la cepa toxigénica y no la propia 
toxina, por lo que con este método resulta imposible saber si 
estamos ante una colonización o una verdadera infección. La 
detección de toxinas se debe realizar, únicamente, en muestras 
de heces diarreicas, a menos que el médico señale que el pa-
ciente tiene íleo8,20.
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A pesar del aumento esperado en las tasas con las técnicas 
moleculares, algunos autores sugieren que las tasas podrían 
caer con el tiempo debido a los beneficios potenciales de estas 
técnicas para la prevención de la infección19. Su mayor sensi-
bilidad podría dar lugar a un diagnóstico más preciso y a un 
inicio precoz de la adopción de medidas de control de la in-
fección y del tratamiento, reduciendo el riesgo de transmisión, 
con beneficios clínicos potenciales, como disminuir la duración 
de la estancia, los días de tratamiento empírico, el aislamiento 
preventivo y los costes asociados21. 

Se requieren futuros estudios en el Área de Salud de Sala-
manca para poder determinar si, realmente, se está producien-
do un aumento en la incidencia y prevalencia de C. difficile o 
si, por el contrario, se detectan más casos de ICD como conse-

cuencia, únicamente, del aumento de la sospecha clínica, de la 
mejora en las técnicas diagnósticas y/o de la sobreestimación 
de los casos (mayor detección de casos de ICD menos graves o 
detección de portadores asintomáticos que tienen diarrea por 
otra causa, con el consiguiente riesgo para el paciente)22. Este 
aumento en la sensibilidad podría dar lugar a un aumento de 
tratamiento antimicrobiano innecesario23. 

La edad ha sido un factor de riesgo señalado consistente-
mente para desarrollar ICD24.

El grupo con mayor número de casos de ICD hospitalaria 
en el Área de Salud de Salamanca fue el de mayores de 64 
años, con 129 casos (55%). La prevalencia media anualizada 
fue 4 veces mayor en este grupo que en los de 15-64 (16,48 
frente a 3,87), observándose que, a mayor edad, mayor es el 
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Figura 3	 Distribución global de ICD por grupos de edad (2005-2014)

Figura 4	 Evolución de casos y tasas globales de ICD
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Figura 5	 �Porcentaje y número de ICD por grupos de edad en hospitalizados y 
ambulatorios (2005-2014)

Figura 6	 �Evolución del porcentaje de ICD en hospitalizados y ambulatorios

riesgo de desarrollar ICD, sobre todo a partir de 65 años25,26. 
Esta asociación probablemente sea multifactorial, incluyendo 
mayor prevalencia de enfermedades crónicas subyacentes, ma-
yor exposición a centros de asistencia sanitaria y a antimicro-
bianos y un descenso en las defensas del huésped relacionado 
con la edad10. Para desarrollar ICD es necesario estar expuesto 
previamente al microorganismo. Aunque esta exposición puede 
ocurrir en la comunidad, los centros sanitarios están asociados 
con mayor riesgo de adquirir infección por C. difficile27. 

En un estudio llevado a cabo en Estados Unidos en el año 
2011 por Lessa et al.28, para determinar la incidencia de la in-
fección por C. difficile tanto a nivel comunitario como asociado 
a la asistencia sanitaria, obtuvieron una incidencia global esti-

mada de 147,2 casos/100.000 habitantes y, en el grupo de edad 
de mayores de 64 años, la incidencia estimada fue de 627,7 
casos/100.000 habitantes. También observaron que el 65,8% de 
las ICD estaban asociadas con la asistencia sanitaria.

Si bien la metodología es diferente, en el presente estudio, 
la frecuencia global, en el año en que se produjeron las tasas 
más altas (2014), fue de 23,9 casos/100.000 habitantes y, en 
mayores de 64 años, de 54,8/100.000 habitantes. El 84% de las 
ICD ocurridas en ese año fueron de origen nosocomial.

Debido a que algunos estudios proporcionan la tasa de ICD 
de pacientes hospitalizados por 1.000 altas, otros por 10.000 
días de estancia hospitalaria y otros por 100.000 habitantes, 
resulta todavía más difícil la comparación de los resultados ob-
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tenidos en las diferentes publicaciones. 

Cabe destacar que los resultados obtenidos en la epide-
miología de la infección por C. difficile son similares a los en-
contrados en otros estudios llevados a cabo en muchos países 
industrializados5,25-28 a pesar de que las tasas obtenidas en este 
estudio son bastante inferiores.
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Tuberculous prosthetic knee joint infection: a 
case report and literature review

ABSTRACT

Introduction. Prosthetic late infection occurs in the sec-
ond month after surgery in the context of haematogenous 
spread from another source. Prosthetic mycobacterial infec-
tion is a rare complication whose clinical management is not 
standardized. 

Case. Patient of 77 years with no personal history ex-
cept for diabetes and a prosthetic replacement of right knee 
with osteoarthritis three years ago.  Patient goes to hospi-
tal emergency box for 6 months pain in the right knee with 
mechanical inflammatory signs but no fever associated. After 
their return within 5 days and clinical worsening is reporting 
growth of Mycobacterium tuberculosis in knee aspirate and 
antitubercular treatment is established for 9 months. Nucle-
ar magnetic resonance imaging studies also confirmed the 
diagnosis of tuberculosis spondylitis in the clinical context 
of the patients. After surgery, M. tuberculosis was again iso-
lated from intraoperative samples and therefore the patient 
received another batch of treatment for 9 months. After a 
year of monitoring, the development was acceptable but 
few months later, the patient died for cardiovascular causes. 
In the literature review, 15 publications with a total of 17 
clinical cases of prosthetic infection by M. tuberculosis were 
found from 1980 to 2014. 

Conclusion. Prosthetic tuberculous arthritis, although it is a 
rare presentation, it should be noted, especially in patients with 
predisposing conditions with a history of tuberculosis infection.

Key words: prosthetic joint infection; Mycobacterium tuberculosis

RESUMEN

Introducción. La infección protésica tardía se presenta a 
partir del segundo mes tras la cirugía en el contexto de una di-
seminación hematógena desde otro foco. La infección protésica 
por micobacterias es una complicación rara cuyo manejo clínico 
no está estandarizado. 

Caso. Paciente de 77 años sin antecedentes personales de 
interés salvo diabetes y un recambio protésico de rodilla derecha 
por gonartrosis tres años antes. Acude a urgencias del hospital 
por un cuadro de unos 6 meses de evolución de intenso dolor en 
rodilla derecha de tipo mecánico con signos inflamatorios pero 
sin fiebre asociada. A los 5 días de su reingreso y presentando 
empeoramiento clínico se informa del crecimiento de Mycobac-
terium tuberculosis en la primera muestra de aspirado de rodilla 
y se instaura tratamiento antituberculoso durante 9 meses. Las 
imágenes de resonancia magnética nuclear confirmaron también 
el diagnóstico de espondilitis tuberculosa en el contexto clínico 
de la paciente. Tras la intervención quirúrgica se seguía aislando 
en el cultivo de las muestras intraoperatorias M. tuberculosis y 
por ello la paciente recibió de nuevo otra tanda de 9 meses con 
antituberculosos. La evolución al año de seguimiento fue acep-
table, aunque unos meses después la paciente falleció por causas 
cardiovasculares. En la revisión bibliográfica se encontraron 15 
publicaciones con un total de 17 casos clínicos en los últimos 25 
años de infección protésica por M. tuberculosis. 

Conclusión. La artritis protésica tuberculosa, aunque es una 
presentación infrecuente, debe tenerse presente, especialmente 
en aquellos pacientes con condiciones predisponentes y con an-
tecedentes de infección tuberculosa.

Palabras clave: artritis protésica; Mycobacterium tuberculosis
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INTRODUCCIÓN

Una de las causas más importantes de complicaciones aso-
ciadas con la implantación de prótesis articulares es la infección, 
ya que puede dar lugar al fracaso de la cirugía e incluso, hacer 
peligrar el miembro intervenido y la vida del paciente. El riesgo de 
desarrollo de una infección se relaciona con la presencia del ma-
terial protésico, la laboriosidad de la intervención quirúrgica y/o 
con factores de riesgo del huésped. La infección protésica tardía 
se presenta a partir del segundo mes tras la cirugía en el contex-
to de una diseminación hematógena desde otro foco1 siendo los 
microorganismos responsables más frecuentes Staphylococcus 
aureus, estreptococos beta-hemolíticos y bacilos gramnegativos2.  
La infección protésica por micobacterias es una complicación rara, 
cuyo manejo clínico no está estandarizado. Mycobacterium tuber-
culosis  puede acceder a la prótesis mediante diseminación a tra-
vés de la sangre o por la reactivación de una infección previa en la 
misma localización3. En cualquier caso, el diagnóstico precoz de la 
infección mejora la evolución del paciente. Para ello es necesario 
tener en cuenta a M. tuberculosis como posible agente etiológico 
en el diagnóstico diferencial de una infección de prótesis, a pesar 
de su baja frecuencia.

CASO

Mujer de 77 años sin antecedentes personales de interés 
salvo diabetes y un recambio protésico de rodilla derecha por 
gonartrosis tres años antes. Acude a urgencias del hospital por 
un cuadro de unos 6 meses de evolución de intenso dolor en la 
rodilla derecha de tipo mecánico con signos inflamatorios pero 
sin fiebre asociada. En la  ecografía se evidenció una colección 
en la bursa prepatelar de unos 8 cm de eje mayor. Se realizó 
una punción en la que se obtuvo un líquido blanco/amarillento 
que se envió para estudio microbiológico, iniciándose a conti-
nuación tratamiento con amoxicilina/clavulánico sin necesitar 
ingreso hospitalario. 

A los 5 días la paciente regresó a urgencias por persis-
tencia de dolor asociado a febrícula de 37,5ºC y dolor lumbar 
incapacitante. En la analítica de urgencias destacaba  una leu-
cocitosis de 9.500 leucocitos/mL (90,6% polimorfonucleares) y 
una PCR (proteína C reactiva) de 6 mg/dl con sedimento urina-
rio y radiografía de tórax normal. Ante la sospecha de artritis 
infecciosa de rodilla derecha, se decidió su ingreso en el servi-
cio de traumatología. Se llevó a cabo  desbridamiento de la co-
lección y un nuevo envío de muestras a microbiología, tras lo 
cual se inició tratamiento antibiótico empírico con meropenem 
y vancomicina. Para valorar comunicación de la colección con 
la prótesis, se realizó un TAC de la rodilla donde se evidenció 
una colección en vasto interno de 6 cm con un moderado de-
rrame articular y osteolisis debajo del componente del platillo 
interno tibial de la prótesis, que podía corresponderse con ar-
tritis infecciosa.  Los cultivos de bacterias habituales del líquido 
sinovial fueron negativos. 

Durante su estancia en planta presentó empeoramiento 
clínico con taquipnea, somnolencia, hipoventilación e inesta-
bilidad hemodinámica. Se le realizó radiografía de tórax, en la 

que se visualizó un infiltrado bibasal bilateral. En este momen-
to se trasladó a UCI con diagnóstico de sepsis grave de proba-
ble origen protésico. La analítica destacaba por un recuento 
leucocitario de 16.280 leucocitos/ml y una PCR de 24,9 mg/dl.

Tras estabilizarse clínicamente, ingresó de nuevo en plan-
ta donde se informó del crecimiento de M. tuberculosis en la 
primera muestra de aspirado de rodilla. Se realizaron técnicas 
de amplificación de ácidos nucléicos a las muestras obtenidas 
durante el desbridamiento de la colección obteniéndose un re-
sultado positivo frente a M. tuberculosis complex.  Se realizó 
un TAC toraco-abdominal y una RMN de columna lumbar (ya 
que el dolor lumbar con el que ingresó no cedía y había em-
peorado) para descartar diseminación hematógena tuberculo-
sa. En el TAC se informó de una dilatación aneurismática de la 
arteria iliaca común izquierda de 25 mm de espesor que fue 
valorada por cirugía vascular ante la sospecha de aneurisma 
micótico pero no se evidenciaban otras alteraciones a nivel de 
parénquima pulmonar. En la RMN de columna se informó de 
un acuñamiento del cuerpo de L2 con marcada alteración de 
la intensidad (hipointenso en T1 e hiperintenso en secuencias 
T2 y Stir) con componente epidural que ocluía los forámenes 
de conjunción de L2 con extensión craneocaudal a T12-L3 su-
giriendo estos hallazgos espondilitis tuberculosa en el contex-
to clínico de la paciente. El resultado de las nuevas muestras 
biopsiadas confirmó el diagnóstico de M. tuberculosis tanto 
por técnicas de amplificación de ácidos nucleicos de la mues-
tra directa como por cultivo.

La paciente inició tratamiento con  rifampicina + iso-
niazida + pirazinamida (120/50/300 mg) 5 comprimidos cada 
24 horas durante dos meses y moxifloxacino 400 mg cada 24 
horas hasta tener disponibles los resultados de sensibilidad 
antimicrobiana de la cepa. Se confirmó mediante antibiogra-
ma que no existían resistencias para M. tuberculosis frente a 
estreptomicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida. Poste-
riormente se le mantuvo el tratamiento antituberculoso con  
rifampicina + isoniazida (300/150 mg) vía oral hasta completar 
otros 9 meses de tratamiento. Además, debido al aflojamiento 
de la prótesis, se programó un recambio en dos tiempos con  
colocación de un espaciador de cemento en la rodilla. El primer 
tiempo del recambio se realizó después de finalizar el trata-
miento antituberculoso pautado y tras ocho meses se com-
pletó el procedimiento quirúrgico con el segundo tiempo del 
recambio. Las intervenciones se llevaron a cabo sin incidencias, 
con estabilidad hemodinámica y pulmonar de la paciente. Tras 
el lavado abundante y desbridamiento del la zona, se colocó 
una prótesis rotacional de LINK cementada ambos componen-
tes con vástago de 120 mm y  centradores de 12mm. 

Las muestras de biopsias periprotésicas tomadas durante el 
primer tiempo del recambio de la prótesis se enviaron para su 
análisis al servicio de Microbiología y se informó la persistencia 
de ADN de M. tuberculosis en la muestra directa y  la presencia 
de bacilos ácido alcohol resistentes con cultivo positivo a M. tu-
berculosis, por ello se decidió prescribir otra tanda de tratamien-
to antituberculoso con rifampicina + isoniazida + pirazinamida 
(120/50/300 mg)  durante 2 meses seguidos de rifampicina + 
isoniazida (300/150 mg) hasta completar otros 9 meses de trata-
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miento. Tras un año de seguimiento la evolución de la paciente 
fue aceptable, mostrando niveles de proteína C reactiva en san-
gre de 0,3 mg/dL (valor normal 0,1-1 mg/dL) aunque con dificul-
tades para la movilización. Se le realizó una RMN de columna de 
control donde no había colecciones ni componente flemonoso.  
Poco tiempo después la paciente falleció por causas ajenas a la 
infección tuberculosa (ictus cerebeloso).

DISCUSIÓN

Existen en la literatura muy pocos casos descritos de artri-
tis protésica por M. tuberculosis. En la revisión bibliográfica se 
encontraron 15 publicaciones con un total de 17 casos clínicos 
desde el año 1980 hasta 2014 de artritis tuberculosa protési-
ca4-18. Las principales características de los casos  se describen 
en la tabla 1. La edad media de los pacientes fue 66 años (40-
79). El 83% (14) eran mujeres y el 17% (3) hombres. El tiempo 
transcurrido desde la implantación de la prótesis hasta el diag-
nóstico de la infección tuberculosa varía desde 2 meses hasta 
15 años, siendo la media en los casos revisados de 45 meses. 
Sólo en un caso (0,05%) la evolución del enfermo no fue fa-
vorable, causando la muerte. Para el resto de los pacientes de 
los que se dispone de dicha información, la evolución después 
del tratamiento quirúrgico y/o farmacológico fue favorable. 
Los factores de riesgo descritos para presentar infección pro-
tésica por M. tuberculosis son la edad avanzada (>70 años), 
infección previa por M. tuberculosis y condiciones inmunosu-
presoras19. En la revisión de los casos descritos en la literatura 
se observa que 5 (29,4%) pacientes presentaban algún factor 
de riesgo conocido: 2 (11,8%) artritis reumatoide, 2 (11,8%) 
diabetes mellitus y 1 (5,9%) silicosis. Además el 58,8% (10) de 
los pacientes tenían una edad superior a 70 años.

Es habitual que una vez conocida la etiología de la in-
fección se realice una búsqueda activa de algún otro posible 
foco de infección tuberculosa. Para ello, a la mayoría de los 
pacientes se le realizó una radiografía de tórax que en ningún 
caso mostró evidencias de enfermedad tuberculosa. También 
en algunos casos se enviaron muestras de esputo al laborato-
rio de Microbiología para descartar tuberculosis pulmonar. En 
siete pacientes se dispone del dato de la prueba de Mantoux, 
resultando positiva en 4 (57%) de ellos. En tres casos se cons-
tató la presencia de enfermedad tuberculosa (previa o en el 
mismo momento de la artritis) en otras localizaciones: urinaria, 
genital y vertebral, posible origen a partir del cual se diseminó 
la bacteria hasta llegar a la prótesis.

El diagnóstico de una infección por M. tuberculosis en el 
contexto de una artritis protésica es difícil, ya que por lo ge-
neral los agentes causales de este tipo de patología son mi-
croorganismos de crecimiento rápido y los cultivos habituales 
suelen descartarse a las 48-72 horas de incubación; además 
la presencia de micobacterias tanto en la tinción como en el 
cultivo de líquido sinovial suele ser escasa20. A esta dificultad 
se asocia la posibilidad de coinfección con otros patógenos, 
entre los que destaca S. aureus; pudiendo dejar enmascarada, 
y por lo tanto no tratada, la infección tuberculosa. Debido a 
esto, la persistencia de la clínica infecciosa a pesar de haber 

erradicado el supuesto microorganismo responsable puede 
hacernos sospechar esta implicación21. La infección protésica 
por M. tuberculosis, aunque es una presentación infrecuente, 
debe tenerse en cuenta, especialmente en aquellos pacientes 
con condiciones predisponentes o con antecedentes de infec-
ción tuberculosa.  En general, la afectación extrapulmonar de 
la tuberculosis, con o sin afectación pulmonar, ocurre en alre-
dedor del 20% de la infecciones por M. tuberculosis siendo el 
1-5% de los casos de localización osteoarticular22. En este tipo 
de presentación, la reactivación y diseminación hematógena 
desde un foco tuberculoso desconocido es el mecanismo más 
probable de infección aunque la reactivación de una antigua 
artritis tuberculosa debe ser considerada23.

La infección protésica articular por M. tuberculosis es clí-
nicamente indistinguible de aquellas causadas por la mayoría 
de las bacterias patógenas y con frecuencia el diagnóstico 
puede retrasarse24, además en menos del 50% de los pacientes 
existen evidencias radiográficas de afectación pulmonar21. En 
nuestra revisión bibliográfica la mayoría de los pacientes pre-
sentaban una radiografía de tórax normal. 

Las técnicas de biología molecular y el examen histoló-
gico directo pueden ser de utilidad para iniciar de manera 
precoz el tratamiento en espera del resultado del antibiogra-
ma, ya que el cultivo de micobacterias puede tardar hasta un 
mes en dar el resultado, con las consecuencias que sobre el 
hueso y la funcionalidad de la articulación puede tener este 
retraso18. Las pruebas de biología molecular pueden aportar 
celeridad al diagnóstico pero hay que tener en cuenta que 
un resultado negativo de éstas no descarta la infección. En 
algunas ocasiones, la falta de evidencia de enfermedad tu-
berculosa diseminada hace que, bajo un erróneo diagnóstico 
de osteoartritis degenerativa se implanten prótesis articula-
res. Esto implica la posterior reactivación de la enfermedad 
sobre la prótesis simulando una infección protésica precoz, 
siendo el riesgo mayor para la prótesis de rodilla que para 
la de cadera22. No existe consenso sobre el tratamiento de 
este tipo de infecciones12,23. Algunos autores recomiendan, 
en el caso de pacientes con artritis séptica tuberculosa que 
vayan a recibir un implante protésico, que se considere la 
profilaxis tuberculosa pre o perioperatoria para disminuir el 
riesgo de reactivación de la infección sobre la prótesis25. En el 
caso de infección protésica tuberculosa ya diagnosticada en 
el paciente, se han descrito distintas actuaciones (antibióti-
cos y retirada de la prótesis, antibióticos con desbridamiento 
agresivo y retención o tratamiento antibiótico únicamente). 
Si bien la mayoría de los estudios recomiendan por lo general 
un tratamiento antibiótico y quirúrgico7,12,15,19,26, la elección 
del tipo cirugía en la infección por M. tuberculosis es con-
trovertida14 por los pocos casos descritos y el hecho de que 
no exista ningún estudio prospectivo hasta la fecha que evi-
dencie la superioridad de un tratamiento frente a otro21. Se 
ha visto que en los casos en los que la infección protésica por 
tuberculosis ha ocurrido años o meses después del implante 
de la misma, ha sido necesario para la curación el recambio 
protésico asociado al tratamiento médico12. Otros autores 
postulan que un diagnóstico temprano de la infección con 
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inicio rápido del tratamiento antituberculoso podría permitir 
la retención de la prótesis. Tampoco existe consenso sobre la  
duración del tratamiento antituberculoso, siendo suficiente 
en la mayoría de los casos de tuberculosis osteoarticular 9-12 
meses de duración en caso de micobacterias no resistentes (2 
meses con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, 
seguido de 4-7 meses de isoniazida y rifampicina) aunque la 
pauta puede variar según las características y la evolución del 
paciente entre 6- 24 meses15,21,27. En nuestro caso se instauró 
un tratamiento de 9 meses de duración que se repitió tras 
una recidiva. Algunos estudios realizados en nuestro medio 
cifran las resistencias de M. tuberculosis frente a isoniazida 
en alrededor del 7%, o 4% frente a rifampicina o estrepto-
micina, mientras que las resistencias frente a pirazinamida y 
etambutol rondan el 2%28. 

En general se detecta resistencia a alguno de los antitu-
berculosos de primera línea en alrededor de un 22% de los ca-
sos y hasta un 2% de cepas multirresistentes, pudiendo ser es-
tas tasas más elevadas en pacientes previamente tratados28,29. 
Las cifras de multirresistencia son similares en los países de 
nuestro entorno, elevándose incluso al 6% en países de Europa 
del Este 30.

La formación de biopelículas se ha relacionado con una 
menor efectividad en el tratamiento antimicrobiano de infec-
ciones musculoesqueléticas asociadas a implantes internos y a 
una mayor frecuencia de recaída de la infección, sin embargo 
en M. tuberculosis se ha demostrado una baja capacidad de 
formar biopelículas en materiales metálicos, en comparación 
con otros microorganismos como Staphylococcus epidermi-
dis31 o incluso otras micobacterias no tuberculosas32 .

Aunque la infección protésica por M. tuberculosis es una 
entidad rara y descrita de manera excepcional, en pacientes 
como el nuestro, es necesario tener en cuenta el antecedente 
de tuberculosis y el procesar muestras atendiendo a esta posi-
bilidad, para así poder establecer un diagnóstico correcto.
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Development of a PCR for the detection and 
quantification of parasitism by Demodex 
folliculorum infestation in biopsies of skin 
neoplasms periocular area

ABSTRACT

Objective. To standardize the relative quantification by 
mass of tissue parasitism by Demodex folliculorum infesta-
tion from neoplastic skin biopsies periocular using molec-
ular amplification to study the possible relationship of the 
appearance of eyelid basal cell carcinoma with the presence 
and density of the mite in later works.

Methods. A quantitative PCR was developed real-time 
probes TaqMan. PCR was tested in a pilot 46 actual biopsy 
samples nodular basal cell carcinoma series.

Results. The sensitivity was placed with a detection 
limit of between 1 and 10 copies / µl. 50% (23/46) of the bi-
opsies were positive for D. folliculorum. The specificity was 
100% confirmed by sequencing.

Conclusion. The technique shows good results for sen-
sitivity and specificity that can make it useful as a tool for 
studies of cause and effect D. folliculorum and basal cell 
carcinoma.

Keywords: Demodex folliculorum, quantitative PCR, basal cell carcinoma.

INTRODUCCIÓN

Demodex folliculorum es un ácaro comensal que vive en 
los folículos pilosos humanos, alimentándose de restos celu-
lares muertos. Tienen forma alargada y durante su ciclo de 
vida van parasitando folículos de la cara, sobre todo de la 
zona de la nariz y párpados. En número reducido no suelen 
presentar sintomatología clínica, aunque el aumento de la 
infestación está relacionado con ciertas patologías como la 
blefaritis crónica o la rosácea reportado por diversos estu-

RESUMEN

Objetivo. Estandarizar la cuantificación relativa por masa 
de tejido de la parasitación por Demodex folliculorum proce-
dente de biopsias neoplásicas cutáneas de la zona periocular 
mediante técnicas de amplificación molecular con el objetivo 
de poder estudiar la posible relación de la aparición de car-
cinoma basocelular palpebral con la presencia y densidad del 
ácaro en trabajos posteriores. 

Material y métodos. Se desarrolló una PCR cuantitativa 
a tiempo real con sondas TaqMan. La PCR se probó en una se-
rie piloto de 46 muestras reales de biopsias de carcinoma baso-
celular de tipo nodular. 

Resultados. La sensibilidad se situó con un límite de de-
tección de entre 1 y 10 copias/µl. El 50% (23/46) de las biop-
sias fueron positivas a D. folliculorum. La especificidad fue del 
100% confirmado mediante secuenciación.

Conclusión. La técnica muestra buenos resultados de 
sensibilidad y especificidad que la pueden hacer útil como 
herramienta para estudios causa-efecto de D. folliculorum y 
basalioma.

Palabras clave: Demodex folliculorum, PCR cuantitativa, carcinoma baso-
celular.
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de sílica (ISOLATE Genomic DNA Spin Column- Bioline), apto 
también para para la extracción a partir de tejidos sólidos. Para 
el desarrollo de la técnica, se utilizaron cebadores diseñados 
y dirigidos a detectar la secuencia diana específica 18S ARNr 
(KF745889.1). El sistema de detección utilizado fue mediante 
una sonda TaqMan con un fluoróforo FAM unido al extremo 
5´y un extintor de señal (Quencher) al extremo 3´. El diseño de 
cebadores y sonda se realizó con la aplicación informática Pri-
mer Express 3.0 (Applied Biosystem). La especificidad del ampli-
cón fue validado mediante BLAST frente a la base de datos de 
nucleótidos NCBI. La validez de los oligos (cebadores y sonda) 
fueron confirmados mediante el software on line Oligo Calcu-
lator versión 3.26. Como control de extracción y amplificación 
se utilizaron cebadores y sonda TaqMan para la detección del 
gen humano de la ARNasa P. Las secuencias de oligonucleóti-
dos y sonda para la detección de D. folliculorum fueron: sense: 
CGAGGATCTATTGGAGGGCAAGT; antisense: GAACTGAGATA-
CAACTACGAGCT; sonda: [6FAM]AGCCGCGGTAATTCCA[BQH1a]. 
Las secuencias de oligonucleótidos para la detección del 
gen de la ARNasa P fueron: sense: AGATTTGGACCTGCGA-
GCG; antisense: GAGCGGCTGTCTCCACAAGT; sonda: [6FAM]
TTCTGACCTGAAGGCTCTGCGCG[BQH1a]. La plataforma utiliza-
da para el análisis por PCR fue el termociclador a tiempo real 
7500 Fast (Applied Biosystems), con el siguiente programa de 
temperaturas: 10 minutos a 95ºC y 40 ciclos de 95ªC 15 segun-
dos, 55ºC 25 segundos y 72ºC 30 segundos. El DNA de los tres 
controles positivos se extrajo mediante el sistema en columna 
anteriormente mencionado, obteniéndose 100 µl de eluido. El 
volumen total de cada reacción fue de 25 µl, compuesto de 
12,5 µl de Master Mix 2X (Promega), 1 µl de mezcla de ceba-
dores a concentración 10 mM, 1 µl de solución ROX, 0,5 µl de 
sonda TaqMam específica (Sigma-Aldrich), 5 µl de agua libre 
de ARNasa y 5µl de eluido de extracción. El amplicón obtenido 
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dios1,2. También se ha relacionado su infestación en pacientes 
inmunocomprometidos3. 

El diagnóstico habitual se realiza mediante visualización 
directa del ácaro con el microscopio óptico a partir de mues-
tras cutáneas o pestañas afectadas4,5, informando los resul-
tados mediante un índice de parasitación (número de pará-
sitos/pestaña). Actualmente se están desarrollando técnicas 
moleculares de PCR para la detección y cuantificación de D. 
folliculorum con el fin de estandarizar con mayor precisión el 
diagnóstico y el índice de parasitación en lesiones cutáneas 
como la rosácea6,7. Por otra parte, existe la sospecha de que D. 
folliculorum pudiera intervenir en la aparición de carcinoma 
basocelular (CB) palpebral8. Por ello, para poder establecer la 
posible relación y que sirva de herramienta para estudios pos-
teriores, el objetivo del presente trabajo ha sido estandarizar 
la cuantificación relativa por masa de tejido de la parasitación 
por D. folliculorum procedente de biopsias neoplásicas cutá-
neas de la zona periocular mediante técnicas de amplificación 
molecular.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se desarrolló una PCR cuantitativa a tiempo real para la 
detección del parásito D. folliculorum.  Para la puesta a punto 
de la técnica, se utilizaron 3 controles positivos del parásito, 
obtenidos e identificados mediante visualización directa en mi-
croscopio óptico a partir de muestras de pestañas procedentes 
de pacientes con blefaritis crónica. Cada control positivo cons-
tó de tres ejemplares completos y adultos (figura 1). También 
se utilizaron tres controles negativos de biopsias procedentes 
de tejidos profundos. Los controles positivos y negativos fue-
ron almacenados a -20ºC hasta su procesamiento. Se utilizó un 
sistema manual de extracción de ácidos nucleicos en columnas 

Figura 1	� Ejemplar adulto de Demodex folliculorum sobre pestaña de paciente con 
blefaritis crónica tomado como control positivo (40x).
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por los controles mediante la PCR, fue secuenciado por el se-
cuenciador automático 3500 Series Genetic Analyzers (Applied 
Biosystems) y comparado con la base de datos del GenBank 
del NCBI para confirmar la especificidad de la reacción. El am-
plicón de los controles positivos fue cuantificado mediante 
espectroscopía (Qubit 3.0 fluorometer, life technologies), rea-
lizando una curva patrón con 5 puntos de concentraciones: 
10 copias/µl, 100 copias/µl, 1.000 copias/µl, 10.000 copias/µl y 
100.000 copias/µl. La sensibilidad se estableció con el número 
mínimo de copias capaz de detectar la PCR, mediante dilucio-
nes seriadas de concentraciones conocidas analizadas por tri-
plicado. Las concentraciones que se utilizaron para determinar 
la sensibilidad fueron 1, 5, 10, 100 y 1000 copias/µl. Finalmen-
te, la técnica se testó con una serie piloto de 46 muestras de 
biopsias cutáneas parafinadas aportadas por anatomía patoló-
gica procedentes de pacientes con lesiones de carcinoma baso-
celular de áreas perioculares de presentación clínica nodular. 
Las muestras consistieron en 15 cortes de 15 µm de grosor de 
una superficie de 1 cm2 equivalente a 22,5 mg de tejido apro-
ximadamente, que se desparafinaron mediante disolución con 
xilol durante 30 minutos y centrifugación 1 minuto a 11.000 g. 
El producto desparafinado se incubó a 56ºC durante 24 horas 
en tubo cerrado con 200µl de solución de lisis para optimizar 
el rendimiento en la extracción de biopsias de tejidos sólidos. 
La densidad parasitaria se expresó en número de amplicones 
por cada 1,125 mg de muestra sólida (22,5 mg/20= 1,125 mg, 
debido a que en cada reacción se utilizó 5 µl de eluido de los 
100 µl obtenidos). Los resultados cuantitativos se obtuvieron 
mediante la variable CT (cycle threshold= ciclo umbral) en 
comparación a la curva patrón, calculados por el software de 
la plataforma 7500 Fast. Todas las muestras fueron analizadas 
por duplicado en la misma reacción, una para la determinación 
de D. folliculorum y otra para detección de la ARNasa P como 
control de extracción y amplificación en la reacción. Las mues-
tras presuntamente positivas fueron secuenciadas y cotejadas 
con la base de datos del NCBI.

RESULTADOS

Los tres controles positivos identificados mediante mi-
croscopía óptica, fueron también amplificados e identificados 
mediante la PCR desarrollada. La secuenciación de los ampli-
cones mostró una homología del 100% con el alineamiento de 
la secuencia KF745889.1 de la base de datos del GenBank co-
rrespondiente a D. folliculorum. Los tres controles negativos, lo 
fueron también mediante PCR. La curva patrón utilizada para 
la cuantificación mostró valores de CT (cycle threshold= ciclo 
umbral) de 17,13; 21,51; 25,05; 27,58 y 30,61 para las concen-
traciones de 100.000, 10.000, 1.000, 100 y 10 copias/µl res-
pectivamente. Las concentraciones de 10, 100 y 1000 copias/
µl para determinar la sensibilidad fueron detectadas en los tres 
análisis por triplicado. Las concentraciones de 1 y 5 copias/µl 
se detectaron por la PCR en uno de los análisis realizados por 
triplicado, no detectándose en dos de las tres reproducciones. 
Por tanto, el límite de detección se situó entre 1 y 10 copias/µl.

Veintiséis de las 46 muestras de biopsias analizadas 

(56,52%) correspondieron a hombres. La media de edad fue de 
66,38 años (DE= 13,1) con una mediana de 67,4 y un rango de 
entre 35,8 y 89,7 años. La presencia del parásito D. folloculo-
rum se detectó en el 50% (23/46) de las muestras. El 57% de 
los casos de hombres fueron positivos (15/26) y el 40% de los 
casos de mujeres fueron positivos (8/20). La densidad media de 
los tres controles positivos fue de 1213 amplicones por cada 
tres ejemplares adultos. La densidad media entre las muestras 
positivas fue de 308,65 amplicones por cada 1,125 mg de te-
jido (DE= 560,71) con una mediana de 87,35 y un rango de 
entre 10,82 y 2560,74 amplicones por cada 1,125 mg de tejido 
sólido de la lesión. Las 23 muestras positivas fueron confir-
madas mediante secuenciación, por lo que la especificidad de 
la técnica se consideró del 100% en la serie analizada. Las 46 
muestras amplificaron para el gen de la ARNasa P en los poci-
llos correspondientes a control de extracción y amplificación.

DISCUSIÓN

La implicación de D. folliculorum en algunas enfermeda-
des de piel como la rosácea o blefaritis crónica está suficiente-
mente demostrada por numerosos estudios1,2,4-6. Sin embargo, 
a pesar de ciertos indicios y sospechas de su relación con el 
desarrollo de enfermedades malignas como en cáncer basoce-
lular, actualmente no está claramente demostrado. El parásito 
vive de forma saprofita en número controlado en los folícu-
los pilosos de un importante porcentaje de individuos sanos9 
y cuya infestación y densidad se relaciona directamente pro-
porcional con la edad10. Posiblemente su hiperparasitación 
descontrolada es lo que por un lado se relaciona con algunas 
enfermedades6 y por otro se sospecha su implicación en el de-
sarrollo de ciertos tipos de CB8. La clave esencial para poder 
establecer una relación directa de la presencia y densidad del 
parásito con ciertas enfermedades, sería disponiendo de una 
herramienta diagnóstica precisa y exacta que permitiera re-
producir resultados y obtener datos estadísticos que de forma 
objetiva pueda relacionar el parásito con enfermedad de for-
ma significativa e inequívoca. Los resultados obtenidos en el 
presente estudio, demuestran que la técnica desarrollada per-
mite detectar y cuantificar la presencia de D. folliculorum con 
una alta sensibilidad y especificidad, siendo capaz de detectar 
cantidades muy pequeñas de amplicones del parásito, además 
de mostrar resultados excelentes de especificidad confirmados 
mediante secuenciación. 

En la serie piloto analizada de 46 casos para la puesta a 
punto de la técnica, se demuestra la presencia del parásito en 
la mitad de los casos de CB estudiados, y con una densidad va-
riable y en algunos casos considerable respecto a los controles 
positivos que estaban compuestos de tres ejemplares comple-
tos con su ADN extraído de forma limpia sin otro tejido acom-
pañante como en los casos de biopsias. Con ello se demuestra 
presencia del ácaro en la lesión en la serie estudiada, aunque 
no su relación, que debiera demostrarse en estudios de casos 
y controles. En cuanto a datos demográficos, en la presente 
serie se ha hallado más porcentaje de positivos entre los casos 
de hombres que mujeres y las edades de mayor frecuencia de 
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casos son las más avanzadas coincidiendo con la mayoría de 
los estudios10,11. La técnica del conteo directo presenta limita-
ciones de reproducibilidad, dependiendo por una parte de la 
experiencia del observador al microscopio, y por otra de la can-
tidad de parásitos que se adhieren a la pestaña en el proceso 
de extracción (los que se detectan por microscopia óptica) y 
los que se quedan en el folículo piloso (los que no se detectan 
y producen un sesgo de cuantificación). No obstante, aunque 
la técnica de PCR de biopsias elimina las limitaciones del con-
teo directo, ésta no está exenta de otras limitaciones. En este 
sentido, la estandarización de la cantidad de tejido biopsiado 
para establecer la densidad relativa al peso es un proceso com-
plejo que requiere entrenamiento y personal cualificado. En 
primer lugar, se debe elegir con la mayor exactitud la zona de 
la lesión más representativa y homogénea posible para realizar 
el corte de la muestra. Además, en los cortes realizados por 
el microtomo, aunque se seleccione lo mejor posible la zona 
del tejido parafinado a tomar, siempre contendrá impurezas 
con restos de parafina que aunque en pequeña proporción in-
fluirán en el peso total de la muestra a estudio produciendo 
pequeñas variaciones en el peso estandarizado, por lo que los 
datos obtenidos se presumen siempre aproximados. Como se 
ha mencionado, en la serie piloto estudiada, la presencia de 
D. folliculorum está patente en la mitad de los casos de CB, 
y a partir de estos datos en estudios posteriores comparati-
vos de casos y controles utilizando la técnica desarrollada, se 
podría esclarecer la relación causa-enfermedad. Aunque en un 
estudio reciente no se halló dicha relación12, no obstante, este 
estudio no utilizó técnicas de amplificación molecular. A pesar 
de las limitaciones mencionadas, con los datos obtenidos de la 
puesta a punto de la técnica, se puede concluir que la técni-
ca de PCR cuantitativa desarrollada presenta una sensibilidad, 
especificidad y reproducibilidad excelente, por lo que estaría 
a punto y disponible para utilizarla como herramienta para el 
estudio de la hipotética relación de la parasitación y su densi-
dad con ciertas enfermedades neoplásicas cutáneas como es el 
caso del cáncer basocelular de la zona periocular.
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Sr. Editor: la sepsis constituye un auténtico problema de 
salud pública cuya incidencia va en aumento1. La sepsis fulmi-
nante se asocia en la mayoría de los casos a factores que con-
dicionan inmunodepresión, como enfermedades oncológicas o 
esplenectomía2,3. Produce un rápido deterioro multiorgánico y 
muchas veces una evolución fatal.

Presentamos el caso clínico de una mujer de 54 años con 
antecedentes de intolerancia a hidratos de carbono, obesidad 
e hipertensión arterial, sin tratamiento farmacológico en el 
momento de la atención. La paciente fue derivada al servicio 
de urgencia hospitalaria desde atención primaria por dolor to-
rácico inespecífico, malestar general y deposiciones diarreicas 
sin fiebre.

A su llegada la paciente fue ubicada directamente en un 
box de exploración por el progresivo dolor torácico. No cumplía 
criterios de sepsis en triaje, donde se objetivó una tensión arte-
rial de 180/100, una temperatura de 35ºC y una puntuación de 
15 en la escala de coma de Glasgow. Antes de poder ser explo-
rada sufrió una parada cardiorespiratoria que no pudo ser re-
vertida a pesar de 45 minutos de resucitación cardiopulmonar 
avanzada. Se certificó la muerte de la paciente, y ante la falta 
de datos de la causa de su muerte se solicitó la realización de 
una autopsia clínica.

El hallazgo más significativo de la misma fue la presencia de 
gran cantidad de bacilos gramnegativos (BGN) intravasculares 
localizados en órganos como los pulmones, hígado, bazo, cora-
zón y ganglios linfáticos mediastínicos (figura 1). El diagnóstico 
microbiológico se realizó por desparafinación de las muestras 
de tejido, que se enviaron al Centro Nacional de Microbiología, 
donde se realizaron pruebas de secuenciación de ADN demos-
trándose Ralstonia picketti. El diagnóstico anatonomopatológi-
co fue: edema pulmonar asociado a septicemia por R. picketti, 
no hallándose otros datos de interés en la misma.

Sepsis fulminante por Ralstonia pickettii

1Servicio de Urgencias Hospital Universitarío Río Hortega. Valladolid
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Figura 1	� Tejidos de la paciente en las que se 
observan bacilos de R. pickettii.  
A: Tinciones de gram; B: Hematoxilina-
eosina; C: Warthin-Starry.
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R. pikettii es un BGN no fermentador considerado co-
mo patógeno oportunista de escasa virulencia4. Esta bacte-
ria puede contaminar diferentes soluciones utilizadas a nivel 
hospitalario o en la comunidad: fluidos salinos, desinfectantes 
líquidos, disolventes de medicación intravenosa, etc. Se han 
descrito pequeños brotes epidémicos a nivel nosocomial5. A 
nivel mundial existen menos de 100 brotes comunicados6, tres 
de ellos en España3,7,8. La mayoría se relacionan con sepsis, bac-
teriemias e infecciones respiratorias, aunque también se han 
reportado casos aislados de meningitis, osteomielitis, artritis, 
peritonitis, endocarditis y prostatitis4-6,8. A pesar de su escasa 
virulencia, se han descrito casos de evolución fatal relaciona-
dos con la infección por este microorganismo. En los hallazgos 
anatonomopatológicos del caso que presentamos no hay in-
dicios que sugieran el mecanismo de infección. Los hallazgos 
anatomopatológicos no permiten aproximar un mecanismo o 
factor de riesgo para la infección. La paciente no tenía descrito 
ningún tipo de inmunodepresión que pueda sugerir que una 
bacteriemia por este patógeno pudiese producir una siembra a 
nivel de todos los órganos con una respuesta inflamatoria ex-
plosiva que llevase a fallo multiorgánico en tan escaso margen 
de tiempo. 

La excepcionalidad del caso radica en la evolución ful-
minante a fallo multiorgánico y parada cardiorrespiratoria 
en una paciente que no presentaba criterios de sepsis a su 
llegada a Urgencias ni aparentes factores de inmunodepre-
sión. El único parámetro que entraba dentro de los criterios 
de síndrome de respuesta inflamatoria sistémica era el de 
temperatura, por lo que pensamos que la actual definición 
de sepsis no engloba a todos los pacientes que puedan pre-
sentarla, como han propuesto Kaukkonen et al. en un estudio 
reciente9, lo que conlleva a pensar en plantear una vigilancia 
más estrecha a todos los pacientes para descartar este tipo 
de evolución fulminante.
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tórax, revisión ginecológica, ecografía abdominal y renal y uro-
grafía intravenosa descartándose afectación micobacteriana a 
otro nivel y/o alteraciones morfológicas de la vía urinaria. M. 
fortuitum es intrínsecamente resistente a los tuberculostáticos 
habituales por lo que tras su aislamiento se pautó tratamien-
to, según la sensibilidad teórica del microorganismo, con levo-
floxacino, azitromicina y doxiciclina por vía oral. Transcurridas 
2 semanas acudió a consulta porque tras iniciar el tratamiento 
presentó malestar general, disfagia e hinchazón de labios. Tras 
suspender todos los fármacos el cuadro remitió y para evitar 
las posibles interacciones que se pudieran producir con LPV/r 
al reintroducir el tratamiento frente a M. fortuitum, se cambió 
el TAR por abacavir + lamivudina + dolutegravir coformula-
do como Triumeq®. Posteriormente se introdujeron de forma 
progresiva en el transcurso de 2 semanas los 3 antibióticos co-
menzando por levofloxacino añadiéndose después doxiciclina 
y por último azitromicina, al considerarse que pudiera ser el 
agente más implicado en el proceso. El tratamiento se com-
pletó con levofloxacino en monoterapia durante 12 semanas 
y se retiró tras 3 cultivos de orina en medio de Lowenstein 
negativos. En el momento actual la paciente se encuentra clí-
nicamente estable y no ha vuelto a presentar sintomatología 
compatible con infección del tracto urinario. 

M. fortuitum es una micobacteria ubicua de rápido cre-
cimiento que puede causar infecciones cutáneas y de tejidos 
blandos fundamentalmente tras un traumatismo, cirugía o 
asociadas a catéter1,2. La infección diseminada o en otros lu-
gares distintos de la piel en el huésped inmunocompetente es 
extremadamente rara mientras que en pacientes inmunodepri-
midos puede dar lugar a infecciones graves con riesgo para la 
vida del enfermo3,4. El tiempo y pauta de tratamiento no están 
claramente establecidos y dependen de la localización y grave-
dad de la infección. En nuestro caso se optó por un tratamien-
to de inducción-mantenimiento de 12 semanas similar a otros 
casos descritos en la literatura1,4. En la población con infección 
por VIH a pesar de su inmunodepresión y la elevada frecuencia 
con la que se han aislado otras micobacterias es excepcional5,6. 

Sr. Editor: la infección por Mycobacterium fortuitum 
en pacientes con infección por VIH es poco frecuente, su 
tratamiento difícil y su localización urinaria excepcional. 
Presentamos a continuación el caso de una mujer con buena 
situación inmunovirológica que desarrolló una infección uri-
naria por M. fortuitum.

Caso clínico: Paciente de 51 años diagnosticada de infec-
ción por VIH en 1996 en tratamiento antirretroviral (TAR) con 
emtricitabina y lopinavir/ritonavir (LPV/r) desde 2008. Entre 
sus antecedentes personales destaca haber tenido un linfoma 
no hodgkiniano tipo Burkitt en 2008, actualmente en remisión 
completa, y haber sido intervenida de un nódulo tiroideo hi-
perfuncionante. En abril de 2009 presentó toxicidad renal con 
hiperfosfaturia grave tras la administración de tenofovir y en 
julio de 2010 toxicodermia secundaria a la administración de 
cotrimoxazol.

La paciente se encuentra asintomática desde el punto de 
vista de la infección por VIH no habiendo presentado ninguna 
enfermedad oportunista desde 2008. La carga viral se mantie-
ne indetectable desde el año 2007 y la cifra actual de linfocitos 
CD4+ es de 609 por mm3, habiendo tenido un nadir de 91 por 
mm3. Desde diciembre de 2013 la paciente presenta infeccio-
nes urinarias no complicadas de repetición con aislamiento de 
Escherichia coli en los casos filiados. En septiembre de 2014 
acudió a consulta refiriendo que continuaba con sintomato-
logía urinaria de forma casi continua observándose en el sedi-
mento urinario leucocituria sin bacteriuria y sin crecimiento de 
ningún microorganismo. Por este motivo, y ante la sospecha de 
una infección subyacente por micobacterias, se solicitó en di-
ciembre cultivo de orina en medio de Lowenstein creciendo en 
tres muestras distintas M. fortuitum. Se realizó radiografía de 
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Smith MB et al.7 publicaron en 2001 una serie de 11 pacien-
tes con SIDA y M. fortuitum siendo en 9 casos la localización 
ganglionar y en 2 diseminada. Su aislamiento en orina es po-
co frecuente, de tal forma que en una serie de 28 pacientes 
VIH negativos con aislamiento positivo para micobacterias de 
crecimiento rápido se registraron 10 casos de M. fortuitum y 
sólo en un paciente la localización fue urinaria8. Ersoz et al.9 
comunicaron en 2000 el primer caso de infección urinaria en 
un paciente VIH positivo que se trató durante 4 semanas con 
cefoxitina con buena respuesta y Huang CT et al.10 publicaron 
una serie de 15 aislamientos de micobacterias no tuberculosas 
en orina de las que únicamente 2 correspondieron a M. fortui-
tum.

Aunque rara, la infección del tracto urinario por micobac-
terias no tuberculosas debe ser considerada en el diagnóstico 
diferencial de las infecciones urinarias generalmente cuando, 
como en el presente caso, son de repetición y/o no hay res-
puesta a los tratamientos antibióticos habituales. 

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Carrillo-Quintero D, Bolaños-River M, Hernández-Cabrera M, 
Cañas-Hernández F. Aislamiento de micobacterias de crecimiento 
rápido a partir de muestras de piel y tejidos blandos. Una etiología 
a tener en cuenta. Enferm Infecc Microbiol Clin 2014; 32: 692-3.

2.	 Guerrero I, García-Agudo L, Galán F, García-Martos P. 
Diferenciación de especies del complejo Mycobacterium fortuitum 
mediante espectrometría de masas. Enferm Infecc Microbiol Clin 
2015; 33: 67.

3.	 Natsag J, Min Z, Hamad Y, Alkhalil B, Rahman A, Williams R. A 
mysterious gram-positive rods. Case Rep Infect Dis 2012; 2012: 
841834. doi 10.1155/2012/841834. 

4.	 Agheli A, Tehranirad M, Cofsky R. An unusual presentation of 
Mycobacterium fortuitum: massive isolated empyema in a patient 
with HIV. Med Gen Med 2006; 8: 90-7.

5.	 Leibowitz MR, Currier JS. Overview of nontuberculous mycobacte-
ria (excluding MAC) in HIV-infected patients. En www. uptodate.
com 2015 UpToDate. Bartlett JG Editor. Last updated Jul 24, 2014.

6.	 Shafer RW, Sierra MF. Mycobacterium xenopi, Mycobacterium for-
tuitum, Mycobacterium kasasii and other nontuberculous myco-
bacteria in an area of endemicity for AIDS. Clin Infect Dis 1992; 
1: 161-2.

7.	 Smith MB, Schnadig VJ, Boyards MC and Woods GL. Clinical and 
pathologic features of Mycobacterium fortuitum infections. An 
emerging pathogen in patients with AIDS. Am J Clin Pathol 2001; 
116: 225-32.

8.	 Esteban J, Gutiérrez F, Fariña MC, Martín Moreno L, Requena L, 
Jiménez-Arriero M et al. Significado clínico de los aislamientos de 
micobacterias de crecimiento rápido. Enferm Infecc Microbiol Clin 
1997; 15: 260-3.

9.	 Ersoz G, Kaya A, Cayan S, Kandemir O, Ergin A, Cetinkaya Y et al. 
Urinary Mycobacterium fortuitum infection in an HIV-infected pa-
tient. AIDS 2000; 14: 2802-3.

10.	 Huang CT, Chen CY, Chen HY, Chou CH, Ruan SY, Lai CC et al. 
Genotourinary infections caused by nontuberculous mycobacteria 
at a university hospital in Taiwan, 1996-2008. Clin Microbiol Infect 
2010; 16: 1585-90. 

Infección urinaria por Mycobacterium fortuitum en paciente con infección por el VIHMª E. Valencia, et al.

227Rev Esp Quimioter 2016;29(4): 226-227



vertebral inferior de L4 y superior de L5 sin pérdida de altura 
significativa, alteración difusa de la señal del cuerpo de D11, 
de todo el sacro y de ambas palas ilíacas. Además, no se ob-
servaron datos de compresión pero sí alteraciones radiológi-
cas en D11, palas iliacas y sacro sospechosas de linfoma. La 
biopsia a nivel de cresta iliaca descartó el linfoma y mostró 
necrosis medular compatible con la imagen de infarto óseo. El 
estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR) presentó perfil pato-
lógico sin células atípicas (ligeramente amarillo y transparen-
te, proteínas:>300 mg/dL, glucosa:<20 mg/dl, leucocitos:50/ 
mm3 de predominio linfocítico). La PCR para VEB fue positiva 
tanto en plasma (11.100 copias/ml) como en LCR (794.000 co-
pias/ml). Se diagnosticó de mielorradiculits (síndrome de cono 
medular y cola de caballo) por reactivación del VEB. Se trató 
inicialmente con aciclovir y metilpredniosolona. En la punción 
lumbar de control se observó un aumento de copias de VEB 
(1.888.000 copias/mL) por lo que se sustituyó por ganciclovir  
y posteriormente foscarnet, por persistencia de copias en LCR 
(765.000 copias/ml) y mala evolución clínica. El seguimiento 
de la carga viral (CV) (copias/ml) de VEB en plasma fue: 8.860 
y no se detectó a los 15 días después. Mientras que la CV en 
LCR fue: 765.000 y 17.120 (15 días después). Paralelamente las 
proteínas del LCR fueron en descenso mientras que la glucosa 
se mantuvo en niveles bajos. La evolución clínica fue tórpida, 
desarrollando una hidrocefalia obstructiva del cuarto ventrí-
culo, requiriendo derivación ventricular externa. Además, en 
el TACAR de tórax del ingreso se observó patrón nodular bila-
teral compatible con infección fúngica invasora, con galacto-
manano sérico persistentemente negativo. Tras la realización 
del lavado broncoalveolar (LBA), presentó empeoramiento del 
cuadro respiratorio por lo que ingresa en la UCI.  La determi-
nación del galactomanano en LBA fue positivo. A pesar del tra-
tamiento antifúngico combinado, la evolución pulmonar fue 
mala. Ante la falta de respuesta a los cuidados intensivos y el 
mal pronóstico a corto plazo,  la paciente se traslada a planta 
falleciendo a los 2 días.

Presentamos un caso con varias peculiaridades a tener en 

Sr. Editor: el virus Epstein-Barr (VEB) infecta a >90% de la 
población mundial y es el agente causante de la mononucleo-
sis infecciosa. La reactivación del VEB latente es clínicamente 
significativa en pacientes inmunocomprometidos. La enferme-
dad linfoproliferativa y la enfermedad de Hodking se han rela-
cionado con la reactivación de VEB1. Por otra parte, las com-
plicaciones en el sistema nervioso central incluyen encefalitis, 
meningitis, cerebelitis, poli radiomielitis, mielitis transversal, 
neuropatías y anormalidades psiquiátricas2,3 . Además, existen 
múltiples evidencias que relacionan la infección por VEB, con 
el origen y desarrollo del síndrome linfoproliferativo postras-
plante (SPLT).  Aunque más del 90% de los SLPT se consideran 
asociados al VEB, el papel patogénico no está completamente 
aclarado4. 

Exponemos el caso clínico de una mujer de 29 años, diag-
nosticada hace 6 años de Linfoma de Hodking tipo Esclerosis 
Nodular estadío IV-B (afectación pleural y masa Bulky medias-
tínica). Recibió varias líneas de tratamiento, incluido, hace 3 
años y medio, trasplante alogénico de donante emparentado 
que posteriormente presentó una enfermedad del injerto con-
tra el huésped crónico (EICH) cutáneo extenso, tratado con 
rapamicina.  Acudió a urgencias por cuadro de tos, disnea y 
dolor torácico izquierdo de características pleuríticas. Además, 
refería dolor en nalga derecha con sensación de adormeci-
miento en cara posterior de muslo derecho ya antes de recibir 
radioterapia vertebral por una posible recaída (sin confirma-
ción histológica desde hace 4 meses). Tras la radioterapia esta 
sintomatología fue progresando, presentando en el momento 
del ingreso un déficit sensitivo motor de predominio en ca-
ra posterior y distal, pero esta vez de predominio en miembro 
inferior izquierdo. La RM mostró fracturas agudas del platillo 
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cuenta. Nuestra paciente presentaba datos de meningitis linfo-
citaria unido a una mala evolución neurológica lo que plantea 
la posibilidad de recidiva tumoral en LCR y/o el desarrollo de 
meningoencefalitis por VEB. Por un lado, se trata de una mie-
lorradiculitis por reactivación del VEB en una paciente afecta 
de un Linfoma de Hodking tipo Esclerosis Nodular, estadío IV-
B con EICH crónico, con una marcada inmunosupresión. Las 
complicaciones neurológicas de la infección por VEB son in-
frecuentes, sólo se observan en el 0,4-7,5% de los casos5, prin-
cipalmente en pacientes VIH donde comúnmente se detecta 
ADN viral en LCR. Esta cifra se eleva al 25% si consideramos las 
alteraciones asociadas en el LCR6.  Por otro lado, recordar  que 
al ser un paciente con Linfoma de Hodking es posible detec-
tar ADN-VEB en plasma si el virus está presente en las células 
Reed-Sternberg7,8

.  En nuestro caso no se pudo demostrar que 
el VEB estuviera presente en las células neoplásicas, pero se 
descartó la infiltración tumoral en LCR. 
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Documento de Consenso sobre la prevención, 
diagnóstico y tratamiento de las infecciones 
por catéter venoso periférico en adultos

RESUMEN 

El uso de catéteres vasculares es una práctica muy utiliza-
da en los hospitales. El uso de catéteres venosos periféricos de 
corta duración se ha asociado con un elevado riesgo de bacte-
riemia nosocomial, lo que comporta una no despreciable mor-
bilidad y mortalidad. La etiología de estas infecciones suele ser 
frecuentemente por Staphylococcus aureus, lo que explica su 
gravedad. En este documento de consenso, elaborado por un 
panel de expertos de La Sociedad Española de Infecciones Car-
diovasculares con la colaboración de expertos de la Sociedad 
Española de Medicina Interna, La Sociedad Española de Qui-
mioterapia y la Sociedad Española de Cirugía Torácica y Car-
diovascular, pretende establecer unes normes para un mejor 
uso de los catéteres venosos periféricos de corta duración. El 
Documento revisa las indicaciones para su inserción, manten-
imiento, registro, diagnóstico y tratamiento de las infecciones 
derivadas y las indicaciones para su retirada; haciendo énfasis 
en la formación continuada del personal sanitario para lograr 
una mayor calidad asistencial. Seguir las recomendaciones del 
consenso permitirá utilizar de una manera más homogénea los 
catéteres venosos periféricos minimizando el riesgo de infec-
ción y sus complicaciones.

Palabras Clave: Infección de catéter; catéter venoso periférico; bacter-
iemia, prevención de la infección de catéter; diagnóstico de la infección de 
catéter; tratamiento de la infección de catéter, infección nosocomial

ABSTRACT

The use of endovascular catheters is a routine practice in 
secondary and tertiary care level hospitals. Short peripheral 
catheters have been found to be associated with the risk of 
nosocomial bacteremia resulting in morbidity and mortality. 
Staphyloccus aureus is mostly associated with peripheral cath-
eter insertion. This Consensus Document has been elaborated 
by a panel of experts of the Spanish Society of Cardiovascular 
Infections in cooperation with experts from the Spanish So-
ciety of Internal Medicine, Spanish Society of Chemotherapy 
and Spanish Society of Thoracic-Cardiovascular Surgery and 
aims at define and establish the norm for management of 
short duration peripheral vascular catheters. The document 
addresses the indications for insertion, catheter maintenance 
and registry, diagnosis and treatment of infection, indications 
for removal and stresses on continuous education as a driver 
for quality. Implementation of this norm will allow uniformity 
in usage thus minimizing the risk of infection and its compli-
cations.

Key words: catheter infection, peripheral venous catheter, bacteremia, 
prevention of catheter infection, diagnosis of catheter infection, 
treatment of catheter infection, nosocomial infection
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PARTICIPATING ORGANIZATIONS

This Consensus Document has been elaborated by a panel 
of experts of the Spanish Society of Cardiovascular Infections 
(SEICAV) in cooperation with experts from the following sci-
entific societies: Spanish Society of Internal Medicine (SEMI), 
Spanish Society of Chemotherapy (SEQ) and Spanish Society of 
Thoracic-Cardiovascular Surgery (SECTCV).

METHODS

The recommendations for insertion, handling and removal 
of PVCs and also what to do when suspecting infection (di-
agnosis) and its treatment are issued based on the best sci-
entific available evidence or, when not available, on expert 
opinion. Therefore, PubMed (www.PubMed.org) literature 
search between 1986 and 2015 has been performed. This is a 
well-known free access resource established and maintained 
by the National Center for Biotechnology Information (NCBI) 
of the National Library of Medicine (NLM) of the USA, which 
provides free access to MEDLINE, the database of citations and 
abstracts of the NLM. It currently stores over 24 million cita-
tions from over 5,600 biomedical journals. 

In our PubMed search using the Medical Subject Head-
ings (MeSH) terms “management of peripheral venous catheter” 
(N=363) and “peripheral catheter-related bacteremia” (N=260), 
studies related to newborns or pediatric patients and studies on 
peripherally inserted central catheters (PICC) were discarded. MeSH 
terms is the NLM controlled vocabulary thesaurus used for indexing 
articles for PubMed (www.pubmed.org). Guidelines on prevention, 
diagnosis and treatment of catheter infection were reviewed7-10.

The levels of evidence and strength of recommendations 
according to the below definitions will be shown in bold within 
brackets when a recommendation is made in the text.
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BACKGROUND

The use of endovascular catheters is generalized practice 
in the hospital setting1. A recent prevalence study showed that 
81.9% of patients admitted to Internal Medicine services are 
inserted with one or more catheters, out of which 95.4% are 
short duration peripheral lines2. It has also recently been doc-
umented the increasing influence of peripheral catheters as a 
driver for nosocomial bacteremia with high associated morbid-
ity and mortality3-5. Several studies have shown that the risk 
of bacteremia related to a peripheral venous catheter (PVC) is 
similar to that of central venous lines6 with an estimate of 0 
to 5 bacteremia episodes per 1000 catheter-days in admitted 
adult patients4,6. Furthermore, the vast majority of cases of 
PVC-related bacteremia are S. aureus bacteremia; this is dif-
ferent from central venous lines, being S. epidermidis the most 
frequent isolated pathogen in the latter setting3,4. This yields 
a higher complication rate including nosocomial endocarditis 
thus making treatment difficult. There are several guidelines 
and consensus documents on prevention, diagnosis and treat-
ment of central venous catheter-related infections7-10 that 
have greatly contributed to reduce the infection rate and facil-
itate its management, especially in Intensive Care Units (ICU). 
However, there is scanty literature focusing on short duration 
peripheral catheters which are those mostly used out of the 
ICU setting1,11. Several observational studies have shown that 
there is lack of knowledge on how to use PVC by the attending 
staff12 and on the opportunities to improve its handling1,12-14.

OBJECTIVE

The objective of this Consensus Document is to review ev-
idence and make recommendations for management of short 
duration PVC in adults. This will allow uniformity in usage thus 
minimizing the risk of infection and its complications.

Table 1	� Infectious Disease Society of America–United States Public Health Service Grading System for ranking 
recommendations in clinical guidelines15.

Category, Grade 	 Definition

Strength of recommendation

A 	 Good evidence to support a recommendation for use

B 	 Moderate evidence to support a recommendation for use

C	 Poor evidence to support a recommendation

D	 Moderate evidence to support a recommendation against use

E 	 Good evidence to support a recommendation against use

Quality of evidence

I	 Evidence from >1 properly randomized, controlled trial

II	� Evidence from >1 well-designed clinical trial, without randomization; from cohort or case-controlled analytic stu-
dies (preferably from >1 center); from multiple time-series; or from dramatic results from uncontrolled experiments

III	� Evidence from opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive studies, or reports of ex-
pert committees



hanced asepsis is not required if the endovenous segment of the 
PVC is not manipulated9 (III-B). As it is the case when inserting 
central venous lines, the use of additional protection measures 
like facemask is not recommended. However, this is a topic for 
consideration and analysis if in a given institution higher than 
expected rates of PVC-related bacteremia are observed.

Sterile gauze dressing or semi permeable transparent sterile 
dressing to cover the insertion site will be used23,24 (II-A). Ster-
ile gauze dressing will be inspected and replaced every other day 
and transparent dressing should not stay in place over 7 days9. If 
there is humidity, sweating or blood it is more appropriate to use 
non-occlusive gauze dressing24,25 (III-B). Revision or replacement 
of dressing must be performed with single-use clean gloves9.

PVCs placed on urgent basis or without considering min-
imal hygiene rules must be removed and replaced before 48 
hours to avoid the risk of infection17,26,27 (II-A).

The use of techniques facilitating identification of veins as 
laser or ultrasound28,29 in patients with poor venous flow are 
also recommended for insertion. However, these techniques do 
not reduce the risk of infection. A meta-analysis on this topic 
showed that its routine use is not justified30 (I-A).

4.	 Checklist

The adhesion to recommendations in the form of check-
list is associated to better results in prevention of post-inser-
tion complications after insertion of central venous lines and 
PVCs10,31 (I-A). This is reflected in table 2.

2016 Expert consensus document on prevention, diagnosis and treatment of short-term peripheral venous 
catheter-related infections in adults

J. A. Capdevila, et al.

Rev Esp Quimioter 2016;29(4): 230-238 232

DEFINITIONS

Table 1 describes the levels of evidence and the strength 
of recommendations according to the criteria of the Infectious 
Disease Society of America (ISDA)15.

PVC is a catheter shorter than 7.62 cm (3 inches).

Sepsis is a systemic inflammatory response syndrome sec-
ondary to an infection16. The term phlebitis is used if one of 
the following criteria was fulfilled: swelling and erythema > 4 
mm, tenderness, palpable venous cord, pain or fever with local 
symptoms. Isolated swelling is not defined as phlebitis.

INSERTION

1.	 When?
PVC will be inserted when the duration of a given endo-

venous therapy is expected to be shorter than 6 days and the 
PVC will not be used for major procedures as hemodialysis, plas-
mapheresis, chemotherapy, parenteral nutrition, monitoring or 
administration of fluid large volumes. When any of these cir-
cumstances is to be expected, it is preferable to insert a single-, 
double- or triple-lumen central venous line (peripherally insert-
ed or not) as the risk of chemical phlebitis, the need for high-
speed volume infusion or frequent manipulations do not sup-
port a short catheter (I-A)17,18. An isolated transfusion does not 
need a central venous line insertion. Before placing any venous 
line, even peripheral, it is mandatory the evaluation of the actual 
need. Venous lines are often placed as routine; this meant to be 
an act reflecting the provision of care. It is also frequently shown 
that to treat the patient a “prophylactic” line was not mandato-
ry. A study showed that up to 35% of peripheral venous lines 
place in the emergency department are unnecessary19.

2.	 Where?
A PVC can be inserted in every accessible vein. However, 

upper extremity veins are preferable for patient comfort and 
lesser risk of contamination. Some studies reported a higher 
risk of phlebitis after lines were placed at the cubital crease, 
thus becoming preferable avoiding this site in benefit of arm, 
forearm or dorsal aspect of the hand/wrist20,21 (II-A).

Furthermore, other patient-related factors like accessibil-
ity to the venous system or comfort after insertion have to be 
taken into account. It does not make much sense to insert a 
PVC onto a central vein (III-A).

3.	 How?
The insertion of PVC must be performed under maximal 

aseptic techniques. It is not necessary to prep a surgical field 
as it is the when inserting a central venous line. The skin must 
be disinfected with 2% alcoholic chlorhexidine solution or, if 
not available, with a 70% iodine or alcohol solution9,22,23 (I-A). 

The insertion site should not be touched after disinfection. 
The catheter must be handled from its proximal end when in-
serted. The caregiver inserting the PVC must previously perform 
hand hygiene with water and soap and/or wash hands with 
alcohol solution. Single-use clean gloves must be used. An en-

Table 2	� Checklist for an appropriate manipulation 
of peripheral catheters. If these are not 
fulfilled, the prompt removal of the 
catheter is advised (Evidence A)

-Insertion

-Correct hand hygiene

-Field disinfection

-Use single-use clean gloves

-Do not touch the insertion site

-Do not touch the endovenous segment of the catheter

-Sterile dressing (gauze or transparent)

-Manipulation

-Daily assessment of the need for the PVC

-Daily inspection of the insertion site

-Daily assessment of the function of the catheter

-Adequate replacement of infusion sets

-Catheter and events registry

-Fluid extravasation

-Presence of blood

-Inflammatory signs

-Dressing status



MAINTENANCE

The catheter and the need for usage have to be assessed 
daily. It is advisable to remove the PVC if it is not necessary 
as the risk of infection or phlebitis gradually increases as PVC 
days go by18,32,33 (II-A). It is advisable to insert new PVC, if re-
quired, than keeping in place an inactive line that might be 
useful at later stage.

The status of the insertion site must also be assessed daily, 
seeking for eventual discomfort/symptoms at the endovascular 
segment suggesting early stages of phlebitis and checking its 
functional status. Phlebitis should be suspected if any of the fol-
lowing signs develop: warmth, tenderness, erythema or palpable 
cord. In an abnormality at the insertion site is detected, dressing 
must be removed and the site inspected34,35 (III-A). The catheter 
must then be removed and its tip sent for Microbiology accord-
ing to the criterion of the attending physician17 (III-A).

No antiseptic cream shall be used at the insertion point36 
(III-C).

Every manipulation of the catheter must be performed 
with single-use clean gloves. There is no consensus on the type 
of connectors to be used. It is preferable a three-way stopcock 
than caps requiring connection-disconnection after every use. 
Closed connectors for catheter access can be used as long as 
they are disinfected with alcohol-impregnated wipes at every 
attempt to access the catheter37 (II-A).

A meta-analysis revealed that there are no advantages of 
replacing the infusion system earlier than 96 hours38,39 (I-A) 
other when they are used for blood transfusion or infusion of 
lipid emulsions (should this be the case, they have to be re-
placed every time). There is no evidence that neither antibiotic 
prophylaxis at insertion nor the antibiotic-lock are cost-effi-
cient to keep PVC free from infection.

REGISTRY

It is mandatory to keep daily record of characteristics and 
conditions of the catheter. In this registry the type of catheter, 
insertion date, anatomic location, daily inspection of dressing, 
removal date and cause of removal (malfunction, infection, 
not required,…) must be recorded (III-A). The lack of a registry 
is synonymous of lack of knowledge on how to use catheters, 
their complications and the inability to establish corrective 
measurements should an event occur40. These registries should 
ideally be electronically supported to facilitated data collection 
and analysis.

REMOVAL

1.	 When?

As there is a causal relationship between the duration 
of PVC and the risk of phlebitis, the need for systematic re-
placement of PVC at a given time interval to avoid local and 
systemic complications has been proposed18,41,42. However, 

this strategy may render expensive the provision of care by 
increasing in over 25% the cost and number of catheters to 
use and make the catheter resite more difficult42,43. This, on the 
other side, has not avoided the complications of the use of the 
new catheter regardless of the inconveniences of replacing a 
line for the patient and caregiver.

More recently, prospective and randomized studies com-
paring systematic replacement at 72 hours versus clinically 
indicated replacement of PVC did not found statistically signif-
icant differences in the incidence of phlebitis/local infection/
bacteremia and the number of malfunctioning catheters both 
in hospitalized patients and in patients on home therapy18,41-51. 
These observations support the replacement of PVC only when 
indicated (I-A).

Systematic removal of PVC after 3-4 days is not support-
ed, although it is not advised to keep PVC in place beyond 5 
days (III-B).

Although keeping in place an unused catheter increases 
the risk of phlebitis51, it is not clear if they must be rinsed with 
normal saline or heparin. It seems that the risk of phlebitis is 
reduced with heparin but it continues to be at 45%52, thus be-
ing removal advisable if unused. Therefore, unused catheters 
should not be kept in place as the risk of inflammation and 
infection increases10,53-55 (I-A).

PVC must be removed if the following circumstances ap-
ply: end of therapy, signs of chemical phlebitis, malfunction, 
suspicion of infection or suspicion of inappropriate insertion 
or manipulation as in cases of vital emergency56,57 (II-A).

2.	 How?

Simple removal will be performed with single-use clean 
gloves and gauze dressing applied thereafter. Removal for sus-
pected infection implies sending the tip of the catheter (2-3 
mm of distal end) in a sterile container for Microbiology. In the 
latter case, single-use sterile gloves and sterile instrument to 
cut the tip of the PVC must be used. Only catheters with sus-
pected infection must be sent for Microbiology (III-A). There 
will be suspected infection if fever or signs of sepsis without 
evident focus and/or suppurated phlebitis appeared. Chemical 
phlebitis alone is not enough to submit the catheter for Mi-
crobiology. It has to be reminded that catheter-related bac-
teremia may develop without any suspicion that the catheter 
may be the cause8,58.

DIAGNOSIS

PVC infection shall be suspected when a patient with one 
or more PVC develops fever and/or signs of sepsis without ad-
ditional clinical focus. Under this circumstance, past history of 
inappropriate manipulation and prolonged duration support a 
PVC-suspected origin of infection. Septic phlebitis or suppura-
tion at the insertion site support this hypothesis58,59; however 
simple chemical phlebitis may cause low-grade fever.

If infection is suspected, 2-3 samples for blood culture 
must be collected. Sampling from PVC must be performed un-
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der aseptic conditions. A cotton swab should be used to take 
samples from purulent exudate if present. As PVCs should be 
of short duration and of easy replacement it is not justified to 
keep a catheter in situ while awaiting results from Microbiol-
ogy if infection is suspected (III-B). We then believe that con-
servative diagnostic techniques for diagnosis of infection are 
not applicable60,61 (III-A). Gram stain of a PVC segment may 
quickly draw the attention on the possibility of infection62.

TREATMENT

In the treatment of PVC infection, the first step is re-
moval of the PVC as it has been mentioned above. Once the 
PVC is removed and blood samples taken for culture, the 
need for empirical antibiotic treatment will be related to 
the clinical condition of the patient (including fever and el-
evation of biomarkers). Treatment should be directed to PVC 
bacteremia. Isolated positive tips cultures don´t need antibi-
otic treatment. 

If empirical antibiotic treatment is initiated, Gram-positive 
cocci (including methicillin-resistant S. aureus) and Gram-neg-
ative bacilli (including P. aeruginosa) must be addressed ac-

cording to individual patient risk factors and the institutional 
flora. Other possible etiologies, albeit infrequent, have to be 
considered in special subsets of patients as those previously 
treated with antibiotics, with multiple comorbidities, immune 
depressed or hospitalized for long periods of time63. S. aureus 
has become an increasingly impactful etiologic pathogen for 
bacteremia as it has been shown in several studies3,4,64-66. For 
bacteremia related to central venous catheters, the etiology is 
well diversified.

A reasonable empirical regimen is a combination of dap-
tomycin and a ß-lactam active against P. aeruginosa. In pa-
tients with ß-lactam allergies, aztreonam, an aminoglycoside 
or a quinolone could be an alternative. In any case, treatment 
should follow sensitivity patterns at 24-72 hours after cultures 
are taken67,68 (I-A).

The duration of antibiotic treatment will be related to the 
isolated pathogen. S. epidermidis can be treated with removal 
of PVC if no other inert material that can be colonized and/
or infected exists; duration of treatment should not be longer 
than 7 days. If no antibiotic treatment is given, the patient 
must be symptom-free and cultures must be negative upon 
removal of PVC.
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Table 3	� Summary of recommendations and degree of evidence (see table 1).

Always assess the need of inserting a catheter. If necessary, a central venous line should be preferred over a PVC if duration of intravenous treatment  
longer than 6 days or blood transfusion, parenteral nutrition or chemotherapy	 I-A17,18

If possible, PVC should not be placed in the lower extremities or at the elbow crease due to higher risk of phlebitis	 II-A20,21

Insertion of PVC must be performed with the maximum hygiene with no need for a surgical field. 
There are no preferences as to which disinfectant solution to use	 I-A9,22,23

An sterile dressing must be used to cover the insertion site (gauze dressing or transparent semi permeate)	 II-A24,25

Adherence to pre-insertion checklist improves prevention of complication outcomes	 I-A10,31

The need for PVC should be assessed on daily basis. If it is not necessary, it is advisable to remove the PVC	 II-A18,32,33

The insertion site must be inspected daily. If abnormalities, malfunction or discomfort at the subcutaneous site, PVC should be removed	 III-A17,34-35

No antiseptic cream/gel should be used at the insertion site	 III-C36

Closed connectors to access the PVC can be used; its external surface must always be decontaminated	 II-A37

Infusion sets can be utilized up to 96 hours, exception made of blood transfusion or lipid emulsions	 I-A38,39

It is mandatory that the nursing files a daily record of the PVC	 III-A40

It is not advisable to remove PVC on a routine basis. PVC should be replaced when clinically indicated	 I-A18,41-51

It is advisable not to keep a PVC in place for over 5 days	 III-B

Unused catheters must be removed	 II-A10,53,55

When there is suspicion of PVC inserted under suboptimal conditions, it must be removed	 III-A56,57

If there is suspicion of infection, it is not indicated to use diagnostic technique leaving the PVC in place	 III-A

If there is a suspicion of catheter-related infection, the tip of the PVC must be submitted for Microbiology.  
Removed PVC non suspected to be infected not need Microbiology	 III-A

Empiric antibiotic treatment of PVC-related bacteremia has to be deescalated according to microbiology results	 I-A67,68

Continuous education in insertion and maintenance guidelines is an appropriate way to reduce complications	 I-A74-87



A different situation is S. aureus or C. albicans infection 
as those require a minimum of 14 days of treatment69 and fol-
low-up cultures at 72 hours. Secondary infectious foci like en-
docarditis and/or osteomyelitis must be ruled out70. This is even 
more important if bacteremia persists after removal of the PVC 
thus indicating a more prolonged presence of bacteria in the 
blood stream70-73. This Consensus Document does not pretend 
reviewing the treatment of S. aureus or other bacteremias and 
the reader is referred to specific guidelines70,71. Gram-negative 
bacilli infections usually need 7 to 14 days of treatment after 
removal of PVC and after the first negative blood culture is 
confirmed7.

CONTINUOUS EDUCATION

Continuous education of healthcare caregivers on the 
indications for PVC insertion and the convenience of having 
PVC inserted is necessary. It is necessary to periodically re-
mind the nursing staff inserting PVC the guidelines for in-
sertion and maintenance74-81 (I-A).  Table 3 summarizes the 
recommendations and degree of evidence and references as 
produced in this document. The lack of a continuous edu-
cation programme leads to relaxation of the norm, aban-
donment of good clinical practices and increase in infection 
and complication rates. On the contrary, specific educational 
programmes help in reducing infection rates82-87. There are 
different ways to provide education. Education among peers 
has shown the best benefits in guideline follow-up as the 
staff is engaged in education.

It is advisable that the infection and complication rates 
are periodically disclosed to the staff in charge of inserting 
PVCs. This is positive reinforcement on guideline/protocol fol-
low-up and a warning if deviations occur. Furthermore, the 
adherence to the checklist can be monitored (table 2).
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