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Avelina Suarez Moya

Microbioma y secuenciacion masiva

Hospital Clinico San Carlos. Madrid

RESUMEN

El microbioma humano es un ecosistema interno consti-
tuido por el hombre y los microorganismos que en él conviven,
microorganismos esenciales para mantener su salud, pues jun-
to con el sistema inmunologico protegen frente a patdgenos
invasores y mantienen la salud.

La base de la microbiologia tradicional ha sido el cultivo
bacteriano, sin embargo la mayoria de los microorganismos
observables en la naturaleza, no se cultivan mediante técnicas
habituales, por ello en la actualidad, la era molecular ha per-
mitido identificar estos microorganismos en base a su huella
genética, gracias a la metagenomica.

La subunidad 16S del ARN ribosomal es considerada como
la diana universal para la identificacion bacteriana a partir del
ADN, con la ayuda de la secuenciacion. El método de Sanger o
secuenciacion de primera generacion termind imponiéndose por
su sencillez y precision, posteriormente se desarrollo la segunda
generacion, o de alto rendimiento capaz de generar cientos de
miles de reacciones de secuencias de manera mas rapida y eco-
nomica, sin embargo, es la secuenciacion de tercera generacion,
la que lleva al limite los avances de la nanotecnologia.

Con la utilizacion del gen de referencia, las técnicas de se-
cuenciacion masiva y las herramientas bioinformaticas para el
tratamiento de datos, se ha podido conseguir una informacion
sobre el microbioma humano, con un nivel de detalle sin pre-
cedente en cuanto a taxonomia y funcion de los microorganis-
mos, lo que ha supuesto una autentica revolucion no solo en
su conocimiento sino también en su implicacion en la salud o
de enfermedad del ser humano.

Palabras clave: Microbioma, ARNr 16S, Secuenciacion masiva
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Avelina Sudrez Moya

Hospital Clinico San Carlos. Plaza de Cristo Rey s/n,
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Microbiome and next generation sequencing

ABSTRACT

The human microbiome is an internal ecosystem that re-
fers to the community of microorganisms that populate the
human body. These microorganisms are essential to support
his health, because the interaction between the host immune
system and microorganisms, provide the host with protection
against pathogens, and contributes to the preservation of
health.

Bacteriological culture has been the basis for traditional
microbiology; however, most of the bacterial forms observed
in nature cannot be isolated with laboratory culture methods.
At present, metagenomic applies a suite of genomic technolo-
gies, where the microorganisms are identified by their genomic
fingerprint.

The 16S rRNA subunit is considered as the universal target
for bacterial identification from DNA with the aid of sequenc-
ing. Sanger sequencing technology had a great impact on the
first generation sequencing due to its simplicity and precision.
Platforms high-throughput known as second generation se-
quencing technologies are capable to generate hundreds of
thousands of sequence reactions in a faster and economic
way. However, thanks to the third generation sequencing the
greatest advances in nanotechnology have been made.

Using the reference gene, the massive sequencing tech-
niques and bioinformatics tools used for the data processing,
there has been an important development of the human mi-
crobiome, achieving an unprecedented detail level on the tax-
onomy and microbial function. This has meant an authentic
revolution not only in their knowledge but also in their in-
volvement in the health or illness of the human being.

Key words: microbiome, 165 rRNA, massive sequencing
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MICROBIOMA

El microbioma humano es un ecosistema interno consti-
tuido por el hombre y los microorganismos que en €l convi-
ven. Mas de 10" microbios coexisten con las 10' células en el
organismo humano'. Estos microorganismos generalmente no
son perjudiciales para el hombre, sino que son esenciales para
mantener su salud, ya que son necesarios para la digestion de
los alimentos, la sintesis de nutrientes y la prevencion de en-
fermedades, pues junto con el sistema inmunologico, protegen
frente a patdgenos invasores y mantienen su salud®>.

Se llama microbioma a los microorganismos que colonizan
y viven de manera fisiologica en el cuerpo humano, es la flora
microbiana comensal. Factores fisiologicos, como temperatura,
humedad, o la presencia de nutrientes, entre otros, favorecen
el desarrollo de una comunidad bacteriana en determinados
ecosistemas del cuerpo humano, estableciéndose asi diferentes
microbiotas: oral, respiratoria, gastrointestinal, de la piel, vagi-
nal o del tracto urogenital®.

El microbioma se construye a partir de la genética, la dieta,
la edad y la interaccion con el medio ambiente, por ello cada
individuo tiene su propio microbioma caracteristico*®. Se pue-
de considerar como un genoma en constante interaccion con
el medio ambiente, por ello una alteracion en la composicion
o funcionamiento del mismo, una disbiosis, puede producir al-
teraciones en la respuesta inmune y ocasionar enfermedades®.
Modificaciones en la dieta, el consumo de farmacos, especial-
mente antibidticos, incluso cambios de temperatura, pueden
provocar esta disbiosis desencadenante de enfermedades tan
diversas como la diabetes, el autismo, el intestino irritable, la
obesidad, la depresion o enfermedades autoinmunes’.

A pesar de que cada vez es mds evidente la implicacion
de la microbiota en determinadas enfermedades, no siempre
se tiene la certeza de esta asociacion, por ello en el afio 2008,
el instituto Nacional de Salud en Estados Unidos, establece un
proyecto de colaboracion internacional llamado “The Human
Microbiome Proyec (HMP) cuyo principal objetivo es la carac-
terizacion integral del microbioma humano y el andlisis de su
importancia en la salud y en la enfermedad. Asi, éste proyecto
ha determinado las comunidades microbianas encontradas en
diferentes partes del organismo®.

En el tracto respiratorio superior, existe una variedad
importante de flora microbiana que varia de unos lugares a
otros, conocidos como nichos ecologicos. En los individuos sa-
nos, los senos paranasales, las trompas de Eustaquio y el tracto
respiratorio por debajo del nivel de la laringe suelen ser esté-
riles”. Sin embargo, se ha podido establecer una conexion en-
tre una microbiota aberrante, enfermedades alérgicas y asma
bronquial” Su relacion con la enfermedad respiratoria cronica
s poco conocida.

La cavidad oral representa un 25% del microbioma hu-
mano® y contiene un nimero diferente de nichos, incluyendo
dientes, surco gingival, lengua, mejillas, paladar duro y blando
etc., todos ellos colonizados por bacterias, que se suelen pre-
sentar como biopeliculas bacterianas mas que como entes ais-

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 305-311

lados'® De hecho, la microbiota oral es uno de los microbiomas
mejor caracterizados de los que colonizan el cuerpo humano'.
Segun el "Human Oral Microbiome Database" hay aproxima-
damente 700 especies procariotas presentes en la cavidad oral
humana'. Sin embargo, en presencia de una patologia, este
numero suele alterarse, en caso de la caries suele producirse
una disminucion de 600 a 160, desapareciendo sobre todo los
mas resistentes a los acidos, lo que induce a pensar que las es-
pecies desaparecidas podrian tener un factor protector frente
al proceso™ o que la adicion de probidticos podria ser util para
la prevencion o el tratamiento de las correspondientes pato-
logias'.

En este sentido, Mira et al." han descrito una nueva espe-
cie en la cavidad oral, Streptococcus dentisani que se encuen-
tra en la superficie dental de individuos sin caries, ya que es
productor de bacteriocinas que eliminan las bacterias causan-
tes de estas lesiones.

En el surco gingival el ambiente es similar al del colon,
en el que la concentracion bacteriana alcanza 10" por mly los
anaerobios representan el 99% de la flora cultivable®.

El esofago, a pesar de que algunos autores consideran
que en €l no existe una colonizacion permanente, puede sin
embargo estar invadido por los microorganismos que arrastran
los alimentos y pudieran establecerse alli. De hecho, este mi-
crobioma se altera en diversas patologias como la esofagitis
eosinofilica o el reflujo esofagico™.

Durante muchos afos el estomago fue considerado co-
mo un organo estéril pues su barrera gastrica y la acidez de
sus secreciones impedian que los microorganismos pudieran
sobrevivir®. Gracias a la metagendmica se ha comprobado que
hay bacterias que pueden adaptarse a las condiciones adversas
del estomago.

El microbioma intestinal, contiene 100 billones de mi-
croorganismos con mas de 1.000 especies diferentes como mi-
nimo, y mas de 3 millones de genes. Puede pesar hasta 2 kg
y es el responsable de distintas funciones fisiologicas con un
impacto directo en la salud, como son la digestion de alimen-
tos que el estomago y el intestino delgado no han sido capa-
ces de digerir, la produccion vitaminas B y K que el organismo
humano no puede sintetizar y de colaboracion con el sistema
inmune, actuando como efecto barrera’®.

Alrededor de un tercio de la microbiota intestinal es co-
mun para la mayoria de la poblacion, aunque existe una pro-
porcion de microorganismos especificos de cada persona. Su
papel mantener un balance ecoldgico’. Su composicion varia
a lo largo de sus diferentes porciones. En el intestino delgado,
los microorganismos simplemente pasan por él, aunque la in-
terrupcion de este flujo, por obstrucciones, diverticulos, asas
ciegas u otras patologias, produce concentraciones bacterianas
con predominio anaerobico, y este patron de sobrecrecimiento
bacteriano puede ser responsable entre otros de sindromes de
mala absorcion o del intestino irritable’.

La mayor concentracion de anaerobios se produce en el
ileon terminal y sobre todo en el colon, aunque la mayoria de
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las bacterias del colon no se pueden cultivar®. El colon es el
lugar de mayor contenido bacteriano, aproximadamente 10
microorganismos por ml.

La microbiota intestinal en el hombre, se establece des-
pués del destete, alrededor de los 3 afios de edad. El feto cre-
ce y se desarrolla en un ambiente estéril y durante el parto
es colonizado por microorganismos, de la madre si el parto es
vaginal, o del entorno en que tiene lugar el nacimiento. Poste-
riormente la alimentacion define su composicion. Hoy se sabe
con certeza que la dieta puede alterar la microbiota intestinal,
pero se desconocen los factores responsables de los cambios
en su composicion®.

Se considera que la microbiota presente en las heces, re-
presenta a todas las comunidades bacterianas que viven en el
tracto gastrointestinal, y por ello suele ser la muestra elegida
para la mayoria de los estudios, siendo ademas una muestra de
facil recoleccion y no invasiva. Debe realizarse un estudio ge-
nomico, ya que la mayoria de los microorganismos no crecen
en los medios habituales de cultivo. La caracterizacion de este
ecosistema es el primer paso para elucidar su papel en la salud
y la enfermedad".

En los ultimos afos la composicion y las funciones de la
microbiota humana intestinal se ha desarrollado ampliamente,
debido sobre todo a las tecnologias "omica" que han facilitado
el analisis genético y metabolico de la comunidad microbia-
na%.

La Union Europea ha financiado un proyecto “MyNew-
Gut", en 2013 para investigar la influencia de la microbiota
intestinal en la salud y en el bienestar. Sin duda, todo este
esfuerzo contribuira al desarrollo de nuevos enfoques para
prevenir las enfermedades relacionadas con la dieta (sindrome
metabolico y obesidad), los trastornos del comportamiento a
través de cambios en el estilo de vida y la ingesta de pro-pre-
bioticos y productos alimenticios semipersonalizados e innova-
dores?',

Existe por tanto una interaccion entre el ambiente, la mi-
crobiota y el huésped, aunque falta por establecer e identificar
qué factores son los determinantes de su composicion y fun-
cion. Su conocimiento nos permitiria modificar la microbiota
intestinal y mejorar la salud®.

En el tracto genital femenino la concentracion bacteria-
na es de 10° microorganismos por ml en la vagina y el cérvix
durante los afios de reproduccion. Pueden producirse cambios
por su influencia hormonal® en funcion del estado del ciclo
menstrual y otros factores como la menarquia, la menopausia,
el embarazo, los antibioticos y la cirugia ginecoldgica®.

La microbiota vaginal, estd dominada por Lactobacillus
que protegen a la mucosa del establecimiento de patogenos y
mantienen un ecosistema saludable e impiden el riesgo de in-
feccion?, el tratamiento antibiotico provoca una disbiosis, que
facilita el desarrollo de procesos infecciosos?.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na altera las comunidades bacterianas en determinadas mu-
cosas®, y recientemente ha sido observada una disbiosis en la
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flora intestinal de estos pacientes, que se ha relacionado con el
estado inflamatorio mantenido que presentan®?’.

La flora de la piel también contiene una gran cantidad
de anaerobios, aunque su papel en la salud o la enfermedad es
aun desconocido®. Las bacterias anaerobias son muy frecuen-
tes y parece que pueden ser responsables de importantes pro-
cesos no considerados tradicionalmente como enfermedades
infecciosas, tales como la enfermedad cardiovascular, diabetes,
enfermedad mental, obesidad, sindrome metabolico o intesti-
no irritable.

Con los crecientes avances en las tecnologias de deteccion
de ADN (4cido desoxirribonucléico), y la disminucion del coste
en la secuenciacion, se ha ampliado enormemente el mundo
microbiano revelando una diversidad microbiana sin preceden-
tes en casi todos los ambientes?, relacionando la salud con la
cantidad de microorganismos y su biodiversidad.

Ahora es preciso establecer las diferencias en las comuni-
dades microbianas y sus funciones en los diferentes estados de
salud o de enfermedad. Para ello hay que conocer su composi-
cion: metataxonomia, los genes que contiene: metagenomica,
la expresion de estos genes: metatranscriptoma, las proteinas
expresadas: metaprotedmica e incluso en los ultimos afos se
ha incorporado el estudio de pequefas moléculas: metabolo-
mica?.

TECNICAS DE ESTUDIO DE MICROBIOMA

Metagenomica. La base de la microbiologia tradicional
ha sido el cultivo bacteriano, que permite el aislamiento de
microorganismos y su posterior identificacion en base a sus
caracteristicas morfoldgicas, biogquimicas y genéticas. Pero la
mayoria de los microorganismos observables en la naturaleza,
el 99,8% de ellos, no pueden cultivarse por técnicas habituales,
por carecer de condiciones o métodos adecuados®*.

En la actualidad la era molecular ha permitido identificar
estos microorganismos en base a su huella genética, gracias a
la metagenomica™, una nueva aplicacion de la biologia mole-
cular que estudia las comunidades bacterianas, desde el punto
de vista gendmico, partiendo del ADN obtenido de muestras,
de diferentes entornos naturales sin necesidad de cultivarlas.

Para determinar el microbioma en una muestra bioldgica,
se parte del ADN que se extrae, se amplifica y se secuencian los
genes que codifican para la subunidad 16S del ARN (4cido ri-
bonucléico) ribosomal, molécula antigua ya propuesta por Carl
Woese en 1975%, pero presente en todas las bacterias actua-
les, y cuya estructura y funcién han permanecido constantes
a lo largo del tiempo. La subunidad 16S del ARN ribosomal es
considerada como la diana universal para la identificacion bac-
teriana, por sus caracteristicas y propiedades que permiten la
caracterizacion taxonomica de las bacterias, pudiendo discer-
nir hasta nivel de género y en algunos casos de especie ****,

Con la utilizacion del gen de referencia, las técnicas mo-
leculares de secuenciacion masiva y las herramientas para
analisis de datos, se ha podido conseguir informacion sobre el
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microbioma humano, con un nivel de detalle sin precedente
en cuanto a taxonomia y funcion de los microorganismos®,
recuperando la mayor diversidad posible de especies a partir
de muestras clinicas, aunque son precisos mas estudios para
reconocer a los microorganismos en su entorno natural %,

El método de Sanger pertenece a la primera generacion
de técnicas de secuenciacion, y termind imponiéndose por su
sencillez y precision, pero posteriormente gracias a la secuen-
ciacion masiva se obtienen millones de secuencias a una velo-
cidad sin precedentes y cada vez a coste mas reducido®.

En la busqueda de abaratar costes se desarrollaron los lla-
mados secuenciadores de segunda generacion, o de alto ren-
dimiento, capaces de generar cientos de miles de secuencias
de manera mas rapida y economica. La secuenciacion de se-
gunda generacion se inicio basandose en la pirosecuenciacion
del ADN-

Existen 4 plataformas disponibles para secuenciacion ma-
siva®, cuyas caracteristicas son:

e Secuenciacion por sintesis:
- PCR en emulsion (Roche, SOLID)
- PCR en puente (illumina)
e Secuenciacion por semiconduccion: (lon-Torrent).

1. Roche. Utiliza los secuenciadores 454. Aplica una técnica
basada en la polimerizacion no fluorescente, que mide la libera-
cion del pirofosfato en una reaccion de polimerizacion mediante
una serie de reacciones enzimaticas acopladas, que liberan luz
cada vez que se incorpora un nucleotido. La longitud de las lec-
turas generadas permite la secuencia de novo de genomas. Su
inconveniente es que comete errores en regiones homopoliméri-
cas®™. (http://genomics.orgfindex.php/454_GS_FLX).

2. SOLiD (Sequencing by Oligo Ligation Detection). Usa
secuenciadores de "Applied Biosystems: Life Technologies”, vy
obtiene la secuencia por ligacion de octdmeros marcados de
secuencia conocida a la cadena de ADN, con la posterior detec-
cion de la sefal fluorescente emitida tras cada ligacion. (http://
www.sciencedirect.com/topics/page/ABI_Solid_Sequencing).
La tasa de error en este caso es menor®*.

3. lllumina. Adapta la familia de secuenciadores Solexa,
incorporando progresivamente una serie de instrumentos co-
mo MiSeq, HiSeq y NextSeq™. Aplica también un método ba-
sado en la polimerizacion del ADN, donde la incorporacion de
un nucledtido marcado con fluorescencia y protegido en la
cadena naciente impide que ésta siga creciendo. Después de
detectar la sefial fluorescente se elimina el grupo protector
pudiéndose incorporar otro nucleotido marcado e iniciar un
nuevo ciclo. (http://www.illumina.com/support). Es una técnica
muy potente en cuanto a informacion generada y coste.

Estas dos ultimas técnicas tienen la ventaja sobre la pi-
rosecuenciacion de resolver las regiones homopoliméricas, pe-
ro su inconveniente radica en que no son capaces de generar
lecturas superiores a 75 bases, y no se pueden utilizar en la
secuenciacion de novo.
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4. lon-Torrent. Se basa en una secuenciacion con “chips"
semiconductores. Detecta los iones H* liberados por la polime-
rasa tras la incorporacion de un nucledtido®. Es mas sencilla,
rapida y rentable respecto a las anteriores. No hay image-
nes, deteccion de fluorescencia, cdmaras o escaneres. (http://
www:iontorrent.com).

Cuando no se precisa una amplificacion clonal como pa-
so previo a la propia secuenciacion, se habla de secuenciacion
masiva de tercera generacion que aplica Tecnologia SMRT
(“single molecule real time sequencing”) basada en la lectura de
la hebra molde del ADN, llevando al limite los avances de la na-
notecnologia de pequefias moléculas, junto con todas las ven-
tajas relacionadas con el coste y la velocidad de secuenciacion.

Las principales plataformas desarrolladas en estas nuevas
tecnologias son:

- HeliScope: desarrollado por Helicos BioScience Corpo-
ration, esta basado en la secuenciacion a tiempo real de miles
de millones de pequenas moléculas unicas de ADN adheridas a
una superficie solida. Dada la pequefez de las lecturas genera-
das, esta tecnologia estd recomendada para la resecuenciacion
de genomas y no para la secuenciacion de novo*®.

- PacBio (Pacific Biosciences): se basa en la deteccion de
una sola molécula de ADN polimerasa trabajando de manera
contintia para obtener mayor velocidad. Con esta estrategia
el equipo es tan sensible que es capaz de detectar la fluores-
cencia pegada a un solo nucleotido®. La plataforma PacBio se
utiliza a menudo para determinar secuencias genémicas com-
pletas, sin la necesidad de un genoma de referencia *.

- Mini ON (Oxford Nanopore): es una de las mas recientes
tecnologias que permite secuenciar ADN y proteinas especifi-
cas por electricidad®. Mide el cambio en la corriente resultante
de las cadenas de ADN que interactian con un nanoporo de
proteina cargada. Estas mediciones pueden ser utilizadas para
deducir la secuencia de nucledtidos subyacente. (https://na-
noporetech.comy).

Igual que PacBio, MinlON permite una secuenciacion de
novo para genomas completos *.

El MinlON™ es un nuevo secuenciador portatil que mide
cuatro pulgadas de longitud y es alimentado desde el puerto
USB de un ordenador portatil. Ademds, prometen una bioin-
formatica mds sencilla que es uno de los mayores problemas
de la secuenciacion.

Metataxonomia. El gen que codifica para ARNr 16S es
comun a todas las bacterias, contiene similitudes y diferencias
en la secuencia de sus nucledtidos que permiten la caracteriza-
cion taxondmica de las bacterias de una comunidad, pudiendo
discernir entre estratos de dominio y phylum hasta nivel de
género y en algunos casos especie. La descripcion de perfil ta-
xondmico se basa en la comparacion de las secuencias del gen
de la muestra a estudiar con las secuencias de referencia de
una base de datos*".

Las plataformas de secuenciacion de alto rendimiento ge-
neran tal cantidad de datos gendmicos que en un ordenador
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comun no se pueden manejar®, por ello la informatica ha ad-
quirido una relevancia critica en las técnicas de secuenciacion
masiva, en el sentido de que su capacidad es esencial para uti-
lizar y analizar datos biologicos.

A diferencia de los sistemas de secuenciacion tradiciona-
les, estas plataformas son capaces de generar de forma ma-
siva, millones de fragmentos de ADN en un Unico proceso de
secuenciacion en un tiempo record y con coste cada vez mas
reducido. Estas secuencias aisladas obtenidas requieren el em-
pleo de potentes herramientas informaticas para su alinea-
miento y ensamblaje®.

El orden habitual de analisis bioinformatico incluye el
control de calidad, la eliminacion de secuencias quiméricas y
posterior agrupamiento de las secuencias por caracteristicas
de similitud y solapamiento (clustering). Posteriormente, se
procede a la asignacion taxonomica y el andlisis estadistico pa-
ra determinar las diferencias significativas comparadas con la
secuencia de referencia. Todo esto requiere un software muy
sofisticado que esta en continua evolucion*. Algunos de los
soportes informaticos existentes son:

- Programacion R: es un lenguaje y un entorno de pro-
gramacion para el calculo estadistico, manipulacion de datos 'y
creacion de graficos.

- QIIME (Quantitative Insight Into Microbial Ecology): es
una plataforma bioinformatica para realizar analisis de micro-
biomas a partir de datos de secuenciacion de ADN sin procesar.
Y permitiendo obtener graficos y estadisticas. Asigna identida-
des taxonomicas, a nivel de género, incluso a veces de especie,
basadas en comparaciones con secuencias, de una base de da-
tos, de referencia®.

- GALAXY: es un programa abierto para analizar los da-
tos que proporciona el estudio metagenomico, funcional y de
diagnostico clinico. Es avanzado en configurabilidad, adapta-
bilidad, extensibilidad y reproducibilidad destinados tanto a
investigacion como al uso académico®.

- Proyecto de Base de Datos Ribosomicos (Ribosomal
DataBase Project RDP): es una base de datos que contiene he-
rramientas para analizar secuencias del gen 165 ARNr /.

MEDIDAS DE LA BIODIVERSIDAD

La biodiversidad es uno de los principales indicadores de la
salud de la microbiota. Ahora que las plataformas de secuen-
ciacion producen cientos de miles de secuencias de cientos de
muestras a partir de la subunidad 16S del ARN ribosomal, las
secuencias generadas presentan una gran diversidad, por lo
que se hace necesaria su caracterizacion, imprescindible para
poder entender la estructura de las mismas. Whittaker *® clasi-
fica esta diversidad en alfa y beta.

Se define como diversidad alfa, a la riqueza de especies
de una comunidad a la que consideramos como homogénea y
esta diversidad puede ser medida segun el nimero de especies
presentes o bien segun la distancia filogenética que hay entre
ellas ™.

La diversidad beta, mide las diferencias en la composicion
bacteriana de una o mds muestras. Estas diferencias podran
ocurrir en el espacio, cuando las mediciones se hacen en lu-
gares distintos en un mismo tiempo, o en el tiempo cuando
las mediciones se realizan en el mismo lugar, pero en distintos
momentos. La beta diversidad se puede medir de forma cuan-
titativa o cualitativa, en la primera se considera la abundancia
de los microorganismos observados, mientras que en la segun-
da solo se tiene en cuenta la presencia o ausencia.

REPRESENTACIONES GRAFICAS

Los métodos aplicados para la interpretacion de los datos
moleculares y genomicos en la practica clinica, estan basados
en la utilizacion de distintos biomarcadores:

- Mapas de calor: utilizados para la representacion visual
de los datos obtenidos por secuenciacion de alto rendimiento.
Son muy utiles. Son graficos en los que mediante un cddigo de
colores se resalta la abundancia de las diferentes comunidades
bacterianas en cada muestra.

- Marcadores Fluorescentes: a partir de la combinacion
de la potencia de la secuenciacion con el analisis de datos obte-
nidos del Proyecto del Microbioma Oral Humano en la deteccion
de microorganismos de cada nicho oral, Mark Welch y al.*® apli-
can una técnica para la visualizacion microscopia de la muestra
oral utilizando multiples marcadores fluorescentes que etique-
tan a las bacterias, no solo a las mas prevalentes, resultando una
imagen sorprendente de microorganismos. Diferentes colores
indican las diferentes bacterias presentes en la muestra.

- LEfSe (LDA Effect size) (Analisis discriminante lineal,
efecto-tamafio): es un algoritmo para la identificacion de ca-
racteristicas genomicas, estudiando la diferencia entre dos o
mas condiciones bioldgicas. Esta herramienta identifica prime-
ro las caracteristicas que son estadisticamente diferentes entre
las clases bioldgicas y después realiza pruebas adicionales para
determinar si estas diferencias son consistentes con respecto al
comportamiento bioldgico esperado®.

- PICRUSt (Phylogenetic Investigavtion of Communities by
Reconstruction of Unobserved States): es un software disefiado
para predecir el contenido funcional del metagenoma a partir de
genes marcadores 0 genomas completos. Esta plataforma realiza
la prediccion metagenomica basandose en la enciclopedia Kyoto
de genes y genomas (KEGG)®', que se desarrolla a partir del co-
nocimiento experimental de la bibliografia publicada.
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RESUMEN

Streptococcus agalactiae, estreptococo del grupo B (EGB),
es la mayor causa de morbi-mortalidad entre los neonatos y
un patogeno importante entre los pacientes adultos inmuno-
deprimidos. A pesar de los avances en la prevencion vy trata-
miento de la infeccion neonatal, fruto de la implantacion de
las recomendaciones nacionales e internacionales que en las
ultimas dos décadas se han desarrollado para ello, aun quedan
pendientes mejoras para el control definitivo de la enferme-
dad. En este sentido, la vacunacion frente a EGB podria ser una
medida eficaz para la prevencion de la infeccion en aquellos
casos donde la profilaxis intraparto no es util y en pacientes
adultos con factores de riesgo de desarrollar infeccion invasi-
va por EGB. Esta revision resume los esfuerzos llevados a cabo
para controlar esta infeccion y aporta informacion sobre el es-
tado actual de las vacunas frente a EGB empleando diferentes
estrategias en su disefio.

Palabras clave: Streptococcus agalactiae, embarazo, vacuna, conjugada,
polisacarido.

Streptococcus agalactiae: prevention
and vaccine development

ABSTRACT

Streptococcus agalactiae, group B Streptococcus (SGB), is
the most important cause of morbi-mortality among newborn
population, and an important pathogen among immunossu-
pressed adult patients. Despite the advances in the treatment
and prevention of neonatal infections as a consequence of im-
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plementation of national and international recommendations
for prevention of infection, there are still some improvements
for the final control of the disease. In this sense, the vaccina-
tion against SGB could be an effective measure for the preven-
tion of disease in those cases where intrapartum prophylaxis is
not useful and in adult patients with risk factors for invasive
infection due to SGB. This review summarizes the efforts made
until now in order to establish the control of the infection,
and brings some information on the current state-of-the art
of vaccines against SGB, in which different strategies in their
design have been used.

Key words: Streptococcus agalactiae, pregnancy, vaccine, conjugated,
polysaccharide

EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA

Streptococcus agalactiae, también conocido como estrep-
tococo grupo B (EGB), es una bacteria comensal que coloniza
de manera asintomatica el tracto gastrointestinal de hasta el
30% de los adultos sanos. No obstante puede comportarse co-
mo un patogeno, causando infecciones que pueden afectar a
diferentes tipos de pacientes’.

Fuera del embarazo puede causar infeccion grave en adul-
tos, afectando en este caso con igual frecuencia a hombres y
mujeres. En esta situacion son especialmente susceptibles las
personas inmunodeprimidas, con diabetes, cancer, ulceras de
decubito, cirrosis, portadoras de catéter venoso central o mayo-
res de 65 anos'. Esta forma de infeccion presenta una incidencia
anual de 4 a 8 casos por 100.000 adultos, cifra que se incremen-
ta hasta aproximadamente 30 casos por cada 100.000 personas
mavyores de 65 afnos, con una mortalidad mayor del 10%'* La
forma mas comun de presentacion es la bacteriemia de origen
desconocido, lo que supone el 30-40% de los casos, con una
mortalidad del 20-60% y con menos frecuencia como infeccion
de tejidos blandos, siendo en este caso la celulitis la manifes-
tacion mas habitual, otras localizaciones frecuentes son piel o
articulaciones, tracto respiratorio o vias genitourinarias®.
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En las mujeres embarazadas y durante el postparto puede
producir infeccion de vias urinarias, endometritis, corioamnio-
nitis y bacteriemia’. Con respecto a las infecciones de vias uri-
narias, el EGB es una causa frecuente de bacteriuria asintoma-
tica, cistitis y pielonefritis durante el embarazo; la bacteriuria
asintomatica se asocia a una abundante colonizacion genital,
lo que aumenta el riesgo de corioamnionitis y endometritis.
Por otra parte la infeccion sistémica por este microorganismo
se relaciona con pérdidas gestacionales y prematuridad® y se
presenta en 0,12 casos por cada 1.000 nacidos vivos®.

A pesar de la importancia creciente de la enfermedad in-
vasiva por EGB en adultos, este patdgeno es mucho mas preva-
lente como causa de enfermedad neonatal. Su reconocimiento
como una causa importante de infeccion neonatal ocurrié en
Estados Unidos en los afios setenta’.

La enfermedad neonatal causada por EGB puede presen-
tarse de dos formas denominandose como Enfermedad Neo-
natal de Comienzo Precoz (ENCP) a aquella que afecta a los
recién nacidos durante los primeros seis dias de vida o pue-
de comenzar después del sexto dia de vida y hasta el dia 90
reconociéndose en este caso como Enfermedad Neonatal de
Comienzo Tardio (ENCT)®.

La ENCP resulta habitualmente de la transmision desde la
madre colonizada, ocurriendo durante el periodo intraparto,
bien en el periodo intrauterino tras la rotura de las membranas
ovulares o durante el paso del feto a través del canal del parto.
El factor de riesgo mas importante para la ENCP es la coloni-
zacion genitourinaria o gastrointestinal por dicha bacteria. Se
conocen tasas de colonizacion por EGB en mujeres embaraza-
das en paises europeos entorno al 4-36%, siendo la cifra mas
habitual superior al 20%'°. La transmision vertical de la ma-
dre al recién nacido ocurre en el parto en aproximadamente el
50% de los neonatos de madres colonizadas con EGB'® siendo
la transmision mas frecuente en gestantes con alto grado de
colonizacién por EGB durante el embarazo (>10° ufc/mL). En
ausencia de estrategias preventivas, entre el 1-2 % de los neo-
natos de madres colonizadas pueden desarrollar ENCP &,

La incidencia de esta forma de la enfermedad ha dismi-
nuido en EEUU desde 1,8 casos por 1.000 recién nacidos vivos
en los anos 90 hasta 0,25 por 1.000 nacidos vivos en 2013™". En
Espafa la incidencia descendio desde 2,4 por 1.000 nacidos vi-
vos en 1996 hasta 0,33 en 2008, siendo este comportamiento
atribuido a la implementacion del cribado universal para EGB
en la embarazada y a la difusion de la profilaxis antibiotica in-
traparto (PAI) .

La manifestacion mas frecuente de la ENCP es la bacte-
riemia sin foco conocido (80-85% de los casos); la neumonia
0 meningitis son menos frecuentes, aunque esta ultima pre-
senta una alta capacidad de producir secuelas neuroldgicas a
largo plazo. Los signos clinicos de la enfermedad se manifies-
tan en mas del 90% de las ocasiones en las primeras 24 horas
de vida®. En cuanto a las tasas de mortalidad debidas a esta
enfermedad, han descendido desde el 20-50% al 5-109%, co-
mo consecuencia de la mejora en el tratamiento y manejo"'®'
oscilando actualmente desde el 2-3% para recién nacidos a

término sin meningitis, hasta el 20% en neonatos pretérmino®.

La ENCT es el resultado de la transmision del EGB al neo-
nato después del parto, bien desde la madre o desde otras
fuentes, habiéndose implicado fuentes nosocomiales, leche
materna o cuidadores’. Entre los factores de riesgo para es-
ta forma de la enfermedad, destaca la prematuridad, con una
relacion mas estrecha que para la forma precoz. Este incre-
mento de riesgo podria ser causado por una disminucion de
la transferencia transplacentaria de anticuerpos'®. La ENCT es
menos frecuente que la ENCP, con una incidencia de 0,3-0,4
casos/1.000 nacidos vivos desde los afios 90, habiendo dismi-
nuido su frecuencia en los informes mas recientes, hasta 0,27
casos por 1.000 nacidos vivos en 2013 en EEUU'". La ENCT,
se manifiesta comunmente con bacteriemia sin foco, en apro-
ximadamente el 60% de los casos, aunque puede presentarse
con frecuencia como meningitis, 25-30% de los casos, o bien
infeccion focal. La mortalidad de la forma tardia oscila entre
el 1-2% en neonatos a término al 5-6% en los pretérmino®.
A diferencia de la forma precoz, la ENCT no se puede prevenir
mediante la PAI

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

En cuanto a las estrategias preventivas para la infeccion
por EGB, actualmente se pueden plantear varias vias: profilaxis
intraparto en todas las gestantes con factores de riesgo o cri-
bado universal con profilaxis intraparto en los casos de cribado
positivo para EGB. Estas estrategias son de utilidad en la ENCP,
pero no en las demas formas de enfermedad por EGB.

La estrategia actual de prevencion de la ENCP utilizando
antibioticos intraparto comienza en los afos 80" cuando
se demuestra que la administracion de ampicilina o penicilina
intravenosa durante el parto a las gestantes colonizadas por
EGB, evita la transmision vertical de la bacteria, previniendo la
aparicion de ENCP. La eficacia de la PAl esta en torno al 80%%,
sin embargo esta estrategia preventiva no resulta de utilidad
en la ENCT como se ha resefiado con anterioridad.

En relacion a las estrategias para la prevencion de ENCP,
en 1992 la " American Academy of Pediatrics” promueve la PAI
centrada en el cribado materno de la colonizacion por EGB,
enfatizando en las gestantes con parto pretérmino o rotura
prolongada de membranas?'. En el mismo periodo de tiempo, el
“American College of Obstetricians and Gynecologits" (ACOG)
promueve un enfoque basado en factores de riesgo, sin rea-
lizar cribado de colonizacion bacteriana®. En 1996 la AAP, el
ACOG y los “Centers for Disease Control and Prevention" (CDC)
publican el primer consenso para la prevencion de la infeccion
perinatal por EGB%. En dicho documento se aceptaba tanto el
enfoque basado en el cribado prenatal como el basado en fac-
tores de riesgo. No obstante en 2002 el estudio de Schrag et
al mostro que el enfoque basado en el cribado prenatal fue un
50% mas protector que el basado en los factores de riesgo,
debido a que encontraba un 189% de gestantes colonizadas sin
factores de riesgo y a la mejor implementacion de la PAl en las
gestantes con colonizacion documentada por EGB .
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Ala luz de estos resultados, en 2002 se publicd una nueva
guia que posteriormente fue revisada en 2010 y que promo-
via el cribado universal antenatal para colonizacion por EGB,
limitando el uso exclusivo de los factores de riesgo intrapar-
to para los casos en los que el estado de portador es desco-
nocido®%. A pesar de todo ello, y reconociendo el beneficio
aportado por las mencionadas estrategias, existe todavia evi-
dencia de que a pesar de su implementacion, la ENCP se sigue
produciendo y el descenso de su incidencia se ha estabilizado
en los ultimos afos. También debe ser valorado el hecho de
que una estrategia correcta de cribado y profilaxis intraparto
conlleva una tasa de uso de antibidticos del 30% en todos los
partos, lo que puede tener consecuencias derivadas sobre el
posible incremento de resistencias bacterianas. Por otra parte,
es frecuente que el protocolo de cribado no se pueda aplicar
correctamente en partos prematuros y que el tratamiento no
sea el mas adecuado en gestantes alérgicas a la penicilina’. Por
tanto podemos aceptar que el cribado universal aun presenta
importantes limitaciones que en parte podrian ser solventadas
con una vacuna. En este sentido, los campos en los que se pue-
de alcanzar beneficio, es en aquellos donde la actual estrategia
no tiene impacto, tal es el caso de la ENCT, el parto pretérmino,
la muerte fetal y la infeccion en adultos. Aunque esta vacuna
podria ser aplicada antes del embarazo o incluso a las adoles-
centes, habria que considerar la duracion de la accion protec-
tora, pues dada la precocidad de presentacion de la infeccion
neonatal por EGB la vacuna debera ser aplicada a las madres
gestantes?’.

VACUNACION: ESTRATEGIAS VACUNALES

EGB forma parejas o cadenas cortas y muestra un antige-
no comun, que permite distinguirlo dentro de la clasificacion
de Lancefield, como grupo B. Produce beta-hemolisis, aunque
un porcentaje pequeio de cepas no producen hemolisis?®? .
También se puede caracterizar en base a la produccion de su
polisacarido capsular (PC), el cual expresa en gran cantidad en
superficie, en diez estructuras antigénicamente Unicas y dife-
rentes (la, Ib, II, 11, IV, V., VI, VI, VIII, IX)**22. La funcidn de es-
te polisacarido capsular es ayudar a evadir los mecanismos de
defensa del hospedador interfiriendo en el aclaramiento fago-
citico®™. Este PC consiste en varias unidades repetidas de mo-
nosacaridos como la glucosa, galactosa o n-acetilglucosamina
unidos a acido sialico®.

Otro importante factor de virulencia es la produccion de
hemolisina, que esta ligada a la produccion de un pigmento
caracteristico®* que actua formando poros en la célula hos-
pedadora produciendo su lisis. Otros factores de virulencia son
factores de adhesion y de evasion.

Dentro de estos serotipos de EGB, todos pueden causar
enfermedad invasiva en nifios y en adultos, pero cinco de ellos
(la, 11, 1, IV, V) causan la mayoria de los episodios. Existen un
porcentaje pequeiio de cepas no tipables? *, conociéndose en
la actualidad poco de la asociacion de estas cepas con la enfer-
medad invasiva.

La estrategia de vacunacion representaria la manera
mas segura de prevenir la enfermedad invasiva por EGB. Las
vacunas disponibles deben de conferir proteccion e inducir
la produccion de anticuerpos funcionalmente activos, sien-
do principalmente representados por el polisacarido capsular
y las proteinas de superficie para este fin, como dianas mas
importantes.

Durante el aflo 2015 la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) identifico EGB como una prioridad en el desarrollo
de una vacuna para inmunizacion maternal ya que la mayor
parte de la carga de afectados por esta enfermedad se da en
paises con escasos recursos. A mediados del afio 2016 tuvo
lugar la primera reunion internacional de expertos en la que
abordando la situacion real del estado de las vacunas frente a
EGB, con participantes de la industria farmacéutica, agencias
de la salud y autoridades competentes™.

VACUNAS POLISACARIDICAS

En la década de los afios 30, Rebecca Lancefield demos-
tro que usando suero de conejo con anticuerpos policlonales
especificos de PC, los ratones se podrian proteger frente a la
infecciones por EGB*#2,

Afios mas tarde, sobre la década de los aflos 70, Baker et
al. demostraron que bajos niveles de anticuerpos maternos
frente al PC serotipo Ill estaban relacionados con el hecho de
padecer ENCP ¢ ENCT y ademds comprobaron que los anti-
cuerpos maternos (IgG) que pasan a través de la placenta eran
capaces de conferir proteccion a los neonatos frente a la in-
feccion por EGB %, este fue el inicio para aumentar el interés
del uso de PC como antigeno frente a vacunas de EGB .

Esta idea de proteccion a través del paso de los anticuer-
pos protectores por la placenta fue confirmada en estudios
posteriores, concretamente frente a serotipo la y sertotipo
[11*45, Hasta ese momento en humanos solamente se habia en-
sayado con sujetos inmunizados con vacunas polisacaridicas.

En 1980 se realizo el primer ensayo clinico en voluntarios
adultos sanos, incluyendo mujeres embarazadas, mediante la
utilizacion de polisacdridos purificados de tipo la, Il y lll. En fa-
se |, estos estudios demostraron, que estas vacunas eran sequ-
ras y bien toleradas, si bien era necesario mejorar la capacidad
inmunogena de las mismas. El serotipo Il mostré mayor inmu-
nogenicidad frente a los otros dos serotipos ensayados. Estos
ultimos solo mostraban respuesta inmune en la mitad de los
sujetos ensayados. Ni tan siquiera el efecto "booster" de una
nueva dosis de vacuna resultd en un incremento de la respues-
ta inmune frente al antigeno vacunal, encontrandose mucha
variabilidad entre los sujetos del estudio®*.

VACUNAS CONJUGADAS |
POLISACARIDICAS-PROTEINA

Para incrementar el efecto inmunogeno de los polisacaridos
se elaboraron vacunas polisacaridicas conjugadas con proteinas,
siguiendo el ejemplo de otras vacunas como las de Haemophilus
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influenzae b. La conjugacion de proteinas altamente inmuno-
genas con los antigenos capsulares polisacaridicos inducen una
respuesta inmundgenas fuerte y duradera. Los epitopos de los
carbohidratos son presentados a las células T que estimulan las
células B para que se sometan a un cambio de clase y prolife-
ren®. Diversos estudios clinicos han avalado la seguridad y la
inmunogenicidad de diferentes polisacaridos capsulares (la, Ib,
I, 1y V) conjugados con el toxoide tetanico”. Se han ensaya-
do combinaciones bivalentes con dos polisacaridos diferentes,
no encontrandose diferencias entre las respuestas obtenidas
en una formulacion monovalente y bivalente®. También se han
ensayado conjugaciones con una proteina mutante de la toxina
diftérica no toxica tanto en formulaciones monovalentes como
trivalentes*® sin encontrarse diferencias con respecto a la conju-
gacion con toxoide tetanico. Otra posibilidad de conjugacion es
la ensayada con dos proteinas de superficie de EGB (C5a-pepti-
dasa y proteina alpha C), que cumplen dos funciones, ya que son
conjugantes y ademas inducen inmunogenicidad por si mismas
en animales®®®'. El principal problema de este enfoque radica
en la diferente distribucion de serotipos de EGB en las distintas
localizaciones geograficas, la utilidad de estas vacunas podria
ser diferente dependiendo del pais en que se apliquen, por ejem-
plo, una vacuna adecuada para la poblacion europea podria no
ser adecuada para la poblacion africana o asiatica®. Ademas de
la imposibilidad de formular una vacuna que contenga todos los
serotipos capsulares y el hecho de que se detectan entre un 8y
un 149% de cepas denominadas no tipables, aunque no esté clara
aun la relacion entre estas cepas y su capacidad invasiva®.

En el afio 2016 fue publicado un ensayo clinico realizado
en Bélgica y Canada que incluia a 86 mujeres embarazadas
que recibieron vacunas glicoconjugadas frente a serotipos la,
lo, y Il evaluando la transferencia de anticuerpos en el mo-
mento de parto, a los 91 dias postparto y en los neonatos a
los 3 meses. Junto con otra determinacion de anticuerpos a
los 30 dias de administracion de la vacuna, encontrando que
la vacuna fue bien tolerada sin efectos secundarios en las ma-
dres y en sus hijos, siendo inmunogena para los tres serotipos
ensayados®.

VACUNAS PROTEICAS

Utilizando la "vacunologia inversa" es posible identificar
antigenos proteicos que pueden ser inmundgenos y por tanto
potenciales dianas de las vacunas®™. Mediante la aplicacion de
esta técnica se identificaron 4 antigenos potenciales entre las
proteinas de superficie por su capacidad de obtener proteccion
en modelos murinos, de forma que la combinacion de estas
proteinas en una vacuna multivalente puede conferir una pro-
teccion independiente del serotipo®. Estudios posteriores vie-
ron que tres de estos antigenos eran componentes estructuras
de los pili*”. Demostraron que en una extensa coleccion de ais-
lados clinicos, todas las cepas de EGB portaban al menos una o
dos Pilus Islands, en las que se agrupan los genes codificantes
de los pili*®. De esta forma el desarrollo de una vacuna basada
en los pili puede ser capaz de prevenir la enfermedad causa-
da por cualquier cepa de EGB, cualquiera que sea su serotipo.

La subunidad mayor del pili 2a (BP-2a) es capaz de generar
altos titulos de anticuerpos opsonizantes, sin embargo no pue-
de ser introducida en la formulacion de la vacuna por su gran
variabilidad genética®®. Estudios posteriores han analizado la
capacidad de diferentes dominios de BP-2a para generar pro-
teccion frente a distintos variantes de pili®'. El objetivo de una
vacuna basada en los pili es generar una respuesta inmune que
contrarreste el papel de los mismos en la adhesion y migracion
transepitelial de EGB. Diversos estudios realizados han mostra-
do que la combinacién de tres componentes de los pili confiere
proteccion frente al 94% de las cepas circulantes en EEUU e
Italia®.

POBLACION DIANA: EMBARAZADAS, ADULTOS Y
PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS

En relacion a la administracion de vacunas en mujeres
embarazadas ya se han constatado a lo largo del tiempo di-
ferentes ejemplos del éxito de la proteccion en nifos, como
ejemplos podemos citar virus de la viruela, Bordetella pertussis,
vacuna toxoide tetanico, y vacuna frente a virus influenza®.
En cuanto a EGB, en el primer estudio publicado empleando
una vacuna conjugada frente al serotipo Ill en mujeres emba-
razadas, la inmunizacion fue bien tolerada, y la transferencia
de anticuerpos maternos con titulos elevados fue confirmada,
persistiendo hasta los dos meses de edad del recién nacido®™.

Actualmente un estudio en fase Il financiado por Novartis
Vaccines se encuentra en desarrollo evaluando la seguridad,
tolerancia e inmunogenicidad de una vacuna trivalente con-
jugada (CRM197), en madres y nifios aplicindose a mujeres
embarazadas sanas (18-40 afnos de edad y en la semana 24-35
de gestacion) Clinical Trials gov identifier: NCT 01446289, sien-
do necesarios estudios adicionales para conocer la persistencia
de inmunidad. En otro ensayo, se ha probado en no gestantes
una vacuna (GBS-NN) desarrollada por MinervaX basada en
una proteina creada por fusion de los dominios inmunogénicos
de dos proteinas de superficie del EGB (Rib y AlphaC)®. Pfizer
esta también desarrollando otra vacuna basada en utilizacion
de conjugados de CPS con CRM197 con un enfoque analogo
al utilizado en el desarrollo de la vacuna antineunococo®. En
cuanto al tiempo de aplicacion de la vacuna el ideal seria la
aplicacion en el inicio del tercer trimestre de embarazo elimi-
nando asi el riesgo de los nacidos prematuramente. Otro en-
foque vacunal seria la administracion en edades adolescentes
haciendo coincidir con otras vacunas como la del virus papilo-
ma, sin embargo para esto son necesarios estudios para cono-
cer la persistencia de la inmunidad a largo plazo®.

La poblacion adulta e inmunodeprimida podrian ser dos
potenciales dianas frente a la vacunacion frente a EGB. Hasta
ahora solamente un ensayo clinico ha sido publicado en po-
blacion adulta®, encontrando que la respuesta de anticuerpos
frente a una vacuna polisacaridica conjugada tipo V no era
estadisticamente diferente frente a poblacion de 18-50 afios
ensayados. Por lo que se hacen necesarios mas estudios en esta
poblacion y en poblacion inmunodeprimida.

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 312-318 315



A. Puertas-Prieto, et al

Streptococcus agalactiae: prevencion y desarrollo de vacunas

Actualmente el uso de vacunas frente a la enfermedad
neonatal por EGB es complejo a causa de la dificultad de po-
der llevar a cabo ensayos clinicos de eficacia en humanos de-
bido a la baja incidencia de esta enfermedad. Estudios como
el publicado por Baker et al en 2014* muestran que en estas
circunstancias la complejidad de los ensayos clinicos podria ser
sustituida por la estrategia de establecer el nivel adecuado de
anticuerpos frente a los serotipos mas comunes en el suero
materno, para calcular el riesgo relativo y absoluto asociado
a padecer infeccion neonatal precoz a la hora de evaluar la
implementacion de una posible vacuna.

Las vacunas frente al EGB seran capaces de prevenir la
ENCP, la ENCT y posiblemente la infeccion en adultos suscep-
tibles y asi mismo evitaran los problemas derivados de los as-
pectos organizativos y microbioldgicos de la deteccion de la
colonizacion por EGB en la embarazada v la utilizacion masiva
de de PAl en las madres colonizadas. En conclusion, el desa-
rrollo de vacunas eficaces para la prevencion de la infeccion
por EGB ha pasado de ser un atractivo proyecto a convertirse
en realidad, y la finalizacion de los ensayos clinicos en curso
puede dar lugar a la aprobacion de una vacuna eficaz en un
proximo futuro.
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RESUMEN Adverse events related to medication in

Introduccion. Determinar la prevalencia de eventos adversos
relacionados con la medicacion (EAM) en los hospitales de la
Comunidad Valenciana en el periodo de estudio 2005-2013.
Conocer los factores de riesgo asociados, su analisis e impacto.

Material y métodos. El trabajo esta basado en los datos y
metodologia del Estudio de Prevalencia de Eventos Adversos en
los hospitales de la Comunidad Valenciana (EPIDEA), desde 2005
hasta 2013. Se analizaron los EAM producidos en cada afo.

Resultados. Se identificaron 344 EAM que ocurrieron
a 337 pacientes, entre 35.103 pacientes estudiados, lo
cual constituye una prevalencia de EAM de 0,96% (IC95%
0,89-1,07). los factores de riesgo intrinseco para EAM
mds prevalentes fueron hipertension, diabetes y neoplasia.
Los factores de riesgo extrinseco mds prevalentes fueron
catéter venoso periférico, sonda urinaria cerrada y catéter
venoso central. Los grupos terapéuticos mas implicados
fueron antibidticos sistémicos, farmacos cardiovasculares, y
antineoplasicos. El 61,17% de los EAM fue clasificado como
moderado, un 27,18% como leve y un 11,65 % como grave. El
33,99% de los EAM prolongaron la estancia del paciente y un
39,90% fueron causa de reingreso del paciente. Globalmente,
el 58,59% de los EAM fueron evitables. Segun gravedad, fueron
evitables el 46.3% de los EAM leves, el 60.3% de los EAM
moderados, y el 75% de los EAM graves (p=0.013).

Conclusiones. La prevalencia de pacientes con EAM en la
Comunidad Valenciana durante el periodo 2005-2013 fue de
0,96%. Mas de la mitad de EAM fueron evitables, observandose
una relacion directa significativa entre la evitabilidad de los
EAM con la gravedad de los mismos.

Palabras Clave: evento adverso, medicamento, evitabilidad, EPIDEA, factor riesgo
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hospitals from the Valencian Community.
EPIDEA Study 2005-2013

ABSTRACT

Introduction. To determine the prevalence of Adverse
Events related to Medication (AEM) in hospitals of the
Valencian Community in the 2005-2013 study period, and to
describe the associated risk factors and their impact.

Material and methods. This study is based on data and
methodology of the Study of Prevalence of Adverse Events in
hospitals (EPIDEA), since its inception in 2005 until 2013. AEM
produced in each year were analyzed.

Results. We identified 344 AEM that occurred in 337
patients, among 35,103 patients studied, giving a prevalence
of patients with AEM of 0.96% (IC95% 0.89-1.07). The most
prevalent intrinsic risk factors for AEM were hypertension,
diabetes and cancer. The most prevalent extrinsic risk factors
were peripheral venous catheter, urinary catheter and
central venous catheter. Therapeutic groups most frequently
involved were systemic antibiotics, cardiovascular drugs
and antineoplastics. The 61.17% of AEM was classified as
moderate, followed by 27.18% as mild and 11.65% as severe.
The 33.99% of EAM caused increase of the patient's stay and
39.90% of EAM caused the re-entry of patient. The 58.5%
of AEM were avoidable. Mild AEM were avoidable in 46.3%,
moderate AEM were avoidable in 60.3% and severe AEM were
in 75% (p = 0.013).

Conclusions. The prevalence of patients with AEM in
hospitals of the Community of Valencia for the period 2005-
2013 was 0.96%. More than half of AEM were preventable,
and preventability increases significantly with the severity of
the event.

Palabras Clave: evento adverso, medicamento, evitabilidad, EPIDEA, factor
riesgo
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INTRODUCCION

La morbilidad asociada a la atencion sanitaria en general y
al uso de los medicamentos en particular, constituye un grave
problema de salud publica que ocasiona una gran demanda
asistencial y genera costes sanitarios importantes, siendo una
de las primeras causas de muerte en los paises desarrollados’,

Es importante tener presente, que la asistencia sanitaria
en si puede conllevar una serie de complicaciones derivadas de
la propia asistencia por parte de los profesionales sanitarios,
errores de diagndsticos, infecciones nosocomiales y eventos
adversos relacionados con la medicacion (EAM). Estas
complicaciones, seria interesante y conveniente identificarlasy
evaluarlas para asi poder mejorar esta asistencia que se ofrece
a los pacientes.

La preocupacion por los problemas asociados al uso de
medicamentos no es un tema reciente. Los primeros trabajos
donde se pone de manifiesto la conciencia de la existencia
de problemas relacionados con el uso de los medicamentos
surgen a mediados del siglo pasado. Schimmel> en 1964
publica el impactante dato de que un 20% de los pacientes
hospitalizados sufren alguna iatrogenia, tratandose de un
evento grave en la quinta parte de los casos. Posteriormente,
Steel et al* en 1981 publica que hasta un 36% de los ingresos
se relacionan con los medicamentos y que la cuarta parte de
ellos son graves siendo la principal causa en ambos estudios el
error en la medicacion. En ese mismo afio, Bergman y Wiholm*
establecen una relacion causal entre los problemas derivados
del uso de los medicamentos y el ingreso hospitalario. En
1990, Strand et al® son los primeros en utilizar el concepto
"Drug-related problems", que en Espafa fue traducido
como "Problemas Relacionados con Medicamentos” o PRM,
definiéndolos como “una experiencia indeseable del paciente
que involucra a la terapia farmacoldgica y que interfiere real o
potencialmente con los resultados deseados del paciente”.

Diferentes trabajos, incluidos los realizados por el
Institute for Safe Medication Practices (ISMP), analizan los
elementos clave en la produccion de EAM®. Se han identificado
diferentes factores que influyen en la aparicion de EAM,
como la complejidad de los tratamientos farmacoldgicos, la
polimedicacion, la falta de incorporacion de tecnologias de la
informacion o la segmentacion y falta de comunicacion entre
niveles asistenciales’.

En 2013 la Agency for Healthcare Research and Quality
publicé un informe sobre la evidencia de las practicas seqguras
aplicadas hasta ese momento, valorando la efectividad, el coste
y las dificultades de su implantacion®. De las practicas elegidas,
cuatro hacen referencia al area de la medicacion.

Es importante recalcar que los problemas relacionados
con la medicacion generan un elevado coste de recursos
sanitarios y sociales, ya que condicionan no solo el aumento
de la estancia hospitalaria sino también de los costes directos
e indirectos asociados. Asi, el coste anual de morbimortalidad
asociado a los medicamentos en EEUU ha sido estimado
en mas de 136.000 millones de ddlares®. En Espafia, se ha

estimado que el coste anual asociado a los eventos adversos
relacionados con el uso de medicamentos podria estar en
torno a los 15 millones de euros'®

Los objetivos de este trabajo fueron: determinar la
prevalencia de los EAM en los hospitales de la Comunidad
Valenciana, los factores de riesgo asociados, el impacto sobre
el paciente, los farmacos y los servicios mas frecuentemente
implicados.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio es observacional transversal
descriptivo con componentes analiticos. El periodo de estudio
abarca desde la creacion del estudio EPIDEA en 2005 hasta
los ultimos datos disponibles de 2013. El estudio ha sido
realizado en los hospitales de la Comunidad Valenciana y
han participado tanto hospitales publicos como hospitales de
gestion privada, categorizados seguin tamafio en grande (= 500
camas), mediano (200 - 499 camas) o pequefo (< 200 camas).
La poblacion total a estudio estd compuesta por pacientes
con EAM, cuya hospitalizacion coincidiera con el periodo
de estudio, con estancia de mas de 24 horas y que tuvieran
historia clinica localizada. La instrumentalizacion del estudio
se apoyo en la Guia para el cribado de Eventos Adversos (EA)
adaptada del estudio de Harvard™", y en el Cuestionario modular
MRF2 para la caracterizacion del evento adverso adaptado
del estudio de Harvard. Para valorar la evidencia de que el EA
se podria haber evitado se utilizd una escala hexavalente: 1,
ausencia de evidencia de posibilidad de prevencion; 2, minima
posibilidad de prevencion; 3, ligera posibilidad de prevencion;
4, moderada posibilidad de prevencion; 5, elevada posibilidad
de prevencion; 6, total evidencia de posibilidad de prevencion.

El estudio abarca un dia de hospitalizacion, de forma
andloga al Estudio de Prevalencia de las Infecciones
Nosocomiales en Espaia (EPINE).

Tras la primera seleccion quedaron 442 pacientes, 105
de los cuales no pudieron ser clasificados, de manera que
finalmente el numero fue de 337 pacientes, en los que se
produjeron 344 EAM (figura 1). Una vez depurada la base de
datos, se exportaron los datos al programa estadistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences para Windows version
15 Chicago, SP lllinois, USA) con el que se realizo el analisis
estadistico.

RESULTADOS

Los 337 pacientes suponen un 0,96% de la poblacion de
estudio, es decir, la prevalencia de pacientes con EAM en los
hospitales de la Comunidad Valenciana fue del 0,96% (IC95%
0,89-1,07), lo que supone un 16,27% del total de pacientes con
EA en general.

El 43,3% de los pacientes del estudio fueron mujeres fren-
te al 56,7% hombres. La edad media fue de 66,49 (DT: 19,11) y
mediana de 70,8 (Al: 23), en las mujeres la edad media fue de
67,84 (DT: 19,87) y mediana de 73,4 (Al: 23) frente a los 65,47
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35.103 Pacientes
Proyecto EPIDEA

247 Eventos cuya naturaleza estaba
relacionada con los farmacos
(Médulo D6)

335 Eventos cuyo tipo de EA estan rela-

cionados con la medicacion
(Pregunta A7)

132 Eventos cuyo factor causal
ha sido un error de Medicacion
(Médulo E)

62 Eventos cuyo factor causal
ha sido una RAM

(Médulo E)

442 Pacientes (454 Eventos)
relacionados con la medicacion.

han podido clasificar

105 pacientes (110 eventos) que no se | |

337 pacientes con EAM
(344 eventos)

Figura 1

Cribado de los pacientes con reacciones adversas a medicamentos

EAM: eventos adversos relacionados con la medicacion; RAM: reaccion alérgica a medicamento

(DT: 18,50) y mediana de 69,0 (Al: 21) en los hombres. Los EAM
aumentaron con la edad, de hecho més del 55% de los EAM se
produjeron en mayores de 65 afios. No se encontraron diferen-
cias significativas en la distribucion del sexo (p=0,875) ni en la
edad (p=0,063) en los 9 afos analizados.

En cuanto a los factores de riesgo, un total de 283 pacien-
tes (849%) presentaron algun factor de riesgo intrinseco (FRI) o
comorbilidades. La media de FRI fue de 1,9 (DT: 1,1), con una
mediana de 2 (Al: 2). Los FRI mas prevalentes fueron hiperten-
sion (43%), diabetes (26,7%) y neoplasia (26,4%).

En la figura 2 se describe la distribucion de pacientes se-
gun numero de FRI. No se encontraron diferencias en la dis-
tribucion de esta variable a lo largo de los afios del estudio.
Un total de 286 pacientes (84,9%) presentaron algun factor de
riesgo extrinseco (FRE) o instrumentacion. La media de FRE fue

de 1,35 (DT 0,9), con una mediana de 1(Al: 1). Los FRE mas pre-
valentes fueron el catéter venoso periférico (71,5%), la sonda
urinaria cerrada (19,3%) vy el catéter venoso central (11,6%). El
15,1% de los pacientes no portaban ningun dispositivo invasi-
vo. El 46,3% de los pacientes presentaban un FRE, el 26,4% dos
y el 12,29% tenia tres o mas factores de riesgo extrinseco.

El promedio de hospitales participantes por afio fue de
18, aportando una media de 3.900 pacientes al afio. Segun el
tamafo de hospital, el 39,3% de casos provenia de hospitales
grandes, 50,4% de medianos y el 10,2% de hospitales peque-
fios. Haciendo una aproximacion, la participacion por tipos de
hospital cada afo fue de 3 hospitales grandes, 10 medianos y
5 pequenos. El 50% de los pacientes lo aportan los servicios
médicos y el 30% los servicios quirtrgicos (figura 3) sequido
por Obstetricia, Pediatria y UCI.
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Figura 3 Distribucion de casos de eventos adversos relacionados con la
medicacion segun servicios.

Dentro de estos hospitales de estudio los principales or- (RAM), piel y anejos 40% (sobre todo por manifestaciones
ganos afectados por los EAM (figura 4) fueron: aparato di- dermatolégicas de las RAM), y sistema nervioso 38% (debido
gestivo 92% (fundamentalmente por sangrados y manifesta-  sobre todo a manifestaciones de los neurolépticos y antiepi-

ciones digestivas de las reacciones adversas a medicamentos  |épticos).
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Figura 4 Grupos terapéuticos mas frecuentemente implicados en eventos

adversos relacionados con la medicacion.

Los grupos terapéuticos mas frecuentemente implicados
en los EAM fueron: terapia infecciosa de uso sistémico (antibio-
ticos) debido a su gran uso entre los que destacaron las quino-
lonas y especialmente levofloxacino, sequido de farmacos que
ejercen su accion en el aparato cardiovascular, (destacando en-
tre ellos los inotrépicos) y los antineoplasicos. Los farmacos de
alto riesgo que mas EAM causaron fueron los citostaticos se-
guidos del acenocumarol y los agentes inotropicos, y en cuarto
lugar las heparinas de bajo peso molecular. Los farmacos de
alto riesgo supusieron un 41,65% del total de EAM. La distri-
bucion de los EAM segun su mecanismo de produccion fue
del 90,3% por accion y del 9,7% por omision de un farmaco,
especialmente por ausencia de quimioprofilaxis antitrombotica
y quirurgica.

La distribucion de los EAM segun el concepto de Problemas
Relacionados con Medicamentos (PRM) fue: PRM de sequridad
78,5% sobre todo por seguridad cuantitativa, es decir por
problemas relacionados con la dosis, sequido de los PRM de
necesidad 13,9%, que incluye dos categorias: farmacos que
el paciente toma y no necesita, y farmacos que el paciente
necesita pero no toma.

En relacion con el proceso asistencial donde ocurrid
el EAM, el 41,43% se produjo en la sala de hospitalizacion,
seguido del 40% antes de la admision.

Gravedad e impacto de los EAM relacionados con
la medicacion. El 61,17% de los EAM fue clasificado como
moderado, sequido del 27,18% como leve y un 11,65 % como
grave. El 26,11% de los EAM no aumentd la estancia del

paciente, el 33,99% de los EAM causaron parte de la estancia
del paciente y un 39,90% de los mismos causo el reingreso de
paciente. La media de dias adicionales originados por el EAM
fue de 8,5 (DT: 21,2). Del total de EAM, en un 70% se preciso
la realizacion de procedimientos adicionales (p. ej: pruebas de
radiodiagnodstico) y en un 82,14% de tratamientos adicionales
(p. €j: medicacion, rehabilitacion o cirugia).

El 58,5% de los EAM fueron evitables. La evitabilidad de los
EAM se relacion6 con su gravedad de forma dosis-respuesta,
de tal forma que a medida que aumentaba la gravedad de los
EA relacionados con la medicacion, aumentaba la evitabilidad
del mismo. Asi pues, los EAM leves eran evitables en un 46,3%,
los moderados lo eran en un 60,3% y un 75% los EAM graves
(p=0,013).

DISCUSION

En relacion con el ya importante recorrido temporal
del estudio EPIDEA, asi como la amplia participacion de los
hospitales de la Comunidad Valenciana tanto publicos como
de gestion privada, se puede considerar que la muestra es
representativa de la sociedad valenciana.

En cuanto a la edad, hay diversidad de resultados segun
la bibliografia, algunos como Otero et al? no encuentran
diferencias estadisticamente significativas, mientras que otros
trabajos'' si indican que a mayor edad mayor probabilidad de
eventos, especialmente en mayores de 65 afios.

Respecto a los factores de riesgo intrinseco, al tratarse
de un estudio de ambito hospitalario el porcentaje de
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pacientes con factores de riesgo intrinseco (comorbilidades)
es elevado, asi el 83,9% de los pacientes presentaron algun
factor de riesgo intrinseco. Un resultado similar (83%) se
obtiene al analizar la base de datos general del EPIDEA
cuando ha sido positiva la guia de cribado (considerando
todas las causas de EA). En relacion a los factores de riesgo
extrinseco, se constata que la instrumentacion de los
pacientes en el entorno hospitalario es cada vez mayor. Este
hecho con seguridad influye en diversos tipos de eventos
adversos por ejemplo los quirurgicos, y en menor medida
en los eventos adversos relacionados con la medicacion.
Cuando el error de medicacion estd relacionado con la
via de administracion como por ejemplo la vincristina
intratecal, o si el evento esta relacionado con las bombas de
infusion o con la nutricion parenteral los EAM pueden tener
una importante repercusion mediatica.

El 84,9% de los pacientes presentaron algun factor de
riesgo extrinseco, Un resultado similar (82,8%) se obtiene
cuando se analiza la base de datos general del EPIDEA,
después de ser positiva la guia de cribado (para cualquier tipo
de evento adverso). Este dato tiene en cuenta la presencia
de catéter venoso periférico, ya que cuando excluimos este
factor de riesgo extrinseco el dato disminuye a un 46,5%.
Estos datos ponen de manifiesto la concordancia y la buena
sensibilidad de la guia de cribado del estudio EPIDEA tanto
para los factores de riesgo intrinsecos como extrinsecos.
Es importante resaltar que si bien los factores de riesgo
extrinseco en general estan asociados con la infeccion
asociada a los cuidados, nuestros resultados destacan
que ademas, la terapia inmunosupresora estd también
relacionada muy directamente con los EAM.

En cuanto al tamafio de hospital, los datos indican que
los hospitales pequefios tienen porcentualmente menos
EAM. Los hospitales medianos fueron los que mds eventos
adversos relacionados con la medicacion presentaron,
moviéndose en rangos entre el 40 y el 75% (del total de
EAM), frente a los hospitales grandes que se movieron
en un rango entre el 15 y el 45%. Este dato Ilama la
atencion y puede hacer pensar que los hospitales grandes
presentan Servicios de Farmacia Hospitalaria mas potentes
y desarrollados, que minimizan los EAM.

Respecto a los EAM en funcion de los servicios
categorizados, se observa un patron en las proporciones
practicamente constante todos los afios: 70% para las
especialidades meédicas, 20% para las especialidades
quirurgicas (incluido Ginecologia), y un 5% para
las unidades de criticos. EI' mayor porcentaje en las
especialidades médicas es lo esperable, ya que el numero
de medicamentos utilizados en ellas es mucho mayor.
El porcentaje de EAM en las especialidades quirurgicas
(20%) no deja de ser digno de mencion, y deberia tenerse
en cuenta a la hora de implementar medidas preventivas.
Por ultimo, si bien el porcentaje de EAM de las unidades
de criticos es bajo, debido a las caracteristicas de los
pacientes y dosificacion de los medicamentos, no debe ser
subestimado, ya que los EAM implican en estos pacientes

una gravedad considerable.

Los ¢rganos afectos mas frecuentemente relacionados
con EAM fueron: el aparato digestivo, piel y anejos y sistema
nervioso. La piel y anejos fue muy frecuente debido a las
RAM que solo presentaron toxicodermias. Por otra parte, el
hecho de que un gran porcentaje de los medicamentos se
administren por via oral condiciona la alta tasa de eventos
en aparato digestivo, asi como también la inespecificidad
de la sintomatologia digestiva. Es importante comentar la
posible confusion de causa y efecto cuando hablamos de
eventos adversos relacionados con la medicacion, ya que
el medicamento puede estar pautado para su accion en un
determinado 6rgano y la sintomatologia del evento adverso
expresarse en un organo completamente diferente.

Cuando nos centramos en el andlisis de los farmacos
de alto riesgo, vemos que causaron el 41,6% de todos los
EAM. Este dato es muy relevante porque centrarse en los
medicamentos de alto riesgo, que es un listado muy corto
de grupos de medicamentos, es muy rentable a la hora
de establecer actuaciones en la prevencion de EAM, vy
por tanto, deberia estar entre las estrategias de todos los
hospitales. De los farmacos de alto riesgo implicados en los
EAM los mas frecuentes fueron los citostaticos, sequidos del
acenocumarol (anticoagulantes orales). Resulta interesante
el dato de los anticoagulantes orales, debido a que existen
programas y unidades especificas para el control de dichos
medicamentos, tanto a nivel hospitalario (unidades de
hemostasia) como en el ambito de atencion primaria
(enfermeria de seguimiento de Sintrom®). En tercer lugar
se encuentran los agentes inotrdpicos, fundamentalmente
representados por la Digital, a pesar de ser un farmaco
utilizado durante décadas y con un estudio especifico en los
planes de formacion.

Si se contemplan los EAM segun se produjeron por
un mecanismo de accion u omision, se ve que la mayoria
fue por accion 90,3%, dato concordante con la literatura™
y esperable debido a que los EAM por omision son mucho
mas dificilmente detectables, salvo que la medicacion sea
trascendental para el enfermo. Los EAM ocasionados por
omision suelen tener consecuencias legales serias, ya que
los jueces suelen condenar cuando no se realizo algo que
debiera haberse hecho. Estudios prospectivos encontraron
la tasa de EAM por omision mayor, alrededor del 209, y este
dato es importante porque se trata de EAM prevenibles'®.

Al analizar la causalidad de los EAM se observa que
los procesos asistenciales en los que sucedieron fueron
fundamentalmente en la sala de hospitalizacion el 41,4% vy
antes de la admision el 40%. Este dato es relevante porque
se podrian crear lineas de mejora, como el sequimiento de
Atencion Primaria, progresando para adecuar la conciliacion
de la medicacion junto con la revision potencialmente
mejorable de la medicacion desde este sector. Asimismo,
también seria de interés llevar a cabo una coordinacion
entre niveles asistenciales en materia de farmacoterapia.

Ambos son expresion de la complejidad del ensamblaje
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de los diferentes elementos del sistema sanitario pero con
un peso muy importante para la prevencion. Centrar los
esfuerzos en estos dos puntos alcanzaria a mas del 80% de
los EAM.

Si tenemos en cuenta el impacto en los pacientes
de los eventos adversos relacionados con la medicacion,
los principales resultados muestran que el 71,5% de los
eventos adversos relacionados con la medicacion fueron
moderados o graves, siendo el 60% moderados, los cuales
implican aumento de la estancia o necesidad de pruebas
diagnosticas y tratamientos adicionales. Por su parte el
32,9% de los EAM causo parte de la estancia y un 38,6% de
los EAM causo reingreso. En la parte de los tratamientos el
82,1% de los EAM necesito tratamiento adicional y un 75%
necesito pruebas diagnosticas adicionales.

Segun algunos autores, el analisis retrospectivo tien-
de a infravalorar el numero de EAM menos graves, que en
muchas ocasiones no se detallan en la historia clinica. Es
importante recalcar que el estudio abarca solo un dia de
hospitalizacion con lo cual reduce mucho las posibilidades
de deteccion de la exposicion del farmaco al paciente.

En cuanto a la evitabilidad de los EAM, los errores
no evitables solo tienen dos origenes: Por un lado temas
estructurales que van mas alld incluso de los gestores, por
otro, problemas de indole estrictamente asitencial, que
actualmente no tienen solucién con los niveles de evidencia
disponibles sobre el tema. El 58,5% de los EA relacionados
con la medicacion fueron evitables.

Este dato de evitabilidad se puede observar que es
practicamente idéntico al dato de evitabilidad del estudio
EPIDEA general (considerando todas las causas de eventos
adversos). Cuando este dato se categoriza desde la ausencia
de la evitabilidad hasta la total evidencia de evitabilidad en
una escala de 6 categorias, el 52,7% de los casos tuvieron
una moderada o elevada evitabilidad. Al cruzar la gravedad
del EA categorizado en leve, moderado, grave frente a la
evitabilidad categorizada en forma dicotomica, si-no,
destacamos que el 75% de los EA graves eran evitables,
sequidos de un 60,3% de los moderados (que son los
mayoritarios). Este dato deber hacer reflexionar acerca
de centrar los esfuerzos en los EA moderados ya que su
porcentaje de evitabilidad es muy importante y ademads son
los mas frecuentes.

Es importante aclarar que el analisis retrospectivo
tiende a infraestimar el numero de eventos menos graves,
que en muchas ocasiones no se detallan en la historia
clinica®.

Debido al proceso de seleccion de los registros por
diferentes partes del modular MRF2 se ha sido muy sensible
pero el porcentaje de pérdidas ha sido importante ya que
se obtenia informacién muy limitada en muchos de los
registros.

Ademads de las limitaciones propias de los estudios
transversales, se debe resaltar la importancia de la calidad

de la informacion registrada en la historia clinica, ya que
existe una gran dependencia para este tipo de estudios de
la calidad de la informacion recogida en la historia clinica.
Si bien la introduccion progresiva de la historia clinica
informatizada ha soslayado los problemas de legibilidad,
muchas veces esta mejora viene de la mano de la brevedad,
problema muy importante a la hora de revisar historias
clinicas. En el estudio un 30% de los revisores consideraron
que la informacion era poco o nada adecuada.
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RESUMEN

Introduccion. Las complicaciones infecciosas relaciona-
das con el drenaje ventricular externo (CIRDVE) son un proble-
ma importante en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
neuroquirurgicos. El objetivo del estudio es conocer la inciden-
cia de CIRDVE y analizar los factores implicados.

Material y métodos. Estudio retrospectivo en una UCI
polivalente de adultos de un hospital universitario de tercer
nivel. Se incluyeron todos los pacientes con drenaje ventricular
externo (DVE) excepto aquellos diagnosticados de una infec-
cion del sistema nervioso central previa al implante.

Resultados. Se incluyeron 87 pacientes, 106 DVE. Diagnos-
tico previo mas frecuente: hemorragia subaracnoidea (49,4%).
Presentaron CIRDVE 31 pacientes con 32 DVE. La tasa de CIRDVE
fue de 19,5 por mil dias de catéter y de ventriculitis 14 por mil
dias de catéter. Presentaron CIRDVE el 31,6% de los pacientes y
ventriculitis el 25,3%. Los pacientes con CIRDVE tuvieron mas
manipulaciones del DVE (2,0 + 0,6 vs. 3,3 + 1,0 p=0,02), repo-
sicionamiento (0,1 + 0,1 vs. 0,2 + 0,1) y mayor estancia media
en UCI y hospitalaria (29,8 + 4,9 vs. 49,8 + 52, p<0,01y 67,4
+ 18,8 vs, 108,9 + 30,2, p=0,02 respectivamente). Los DVE con
CIRDVE tuvieron mayor permanencia, tanto al diagnostico como
alaretirada (12,6 £2,1vs. 183 + 3,6y 12,6 + 2,1vs. 30,4 + 7,3,
p<0,01). No hubo diferencias en mortalidad.

Conclusiones. Uno de cada 3 pacientes presenté CIRDVE.
Los factores relacionados fueron el numero de manipulaciones,
el reposicionamiento del DVE y el tiempo de permanencia. Los
pacientes con CIRDVE tuvieron estancia media en UCI y hospi-
talaria mas larga pero sin incremento en la mortalidad.

Palabras clave: Drenaje ventricular externo, ventriculitis, infeccion de
sistema nervioso central, ventriculostomia, infeccion nosocomial
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Infectious complications related to external
ventricular shunt. Incidence and risk factors

ABSTRACT

Introduction. Infectious complications related to exter-
nal ventricular shunt (ICREVS) are a main problem in neuro-
critical intensive care units (ICU). The aim of the review is to
assess the incidence of ICREVS and to analyse factors involved.

Material and methods: Retrospective analysis, adult
polyvalent ICU in a third level reference hospital. Patients car-
rying external ventricular shunt (DVE) were included. Those pa-
tients with central nervous system infection diagnosed prior
DVE placement were excluded.

Results: 87 patients were included with 106 DVE. Most
common admittance diagnosis was subarachnoid haemor-
rhage (49.4%). 31 patients with 32 DVE developed an ICREVS.
Infection rate is 19.5 per 1000 days of shunt for ICREVS and
14 per 1000 days for ventriculitis. 31.6% of the patients devel-
oped ICREVS and 25.3% ventriculitis. Patients who developed
ICREVS presented higher shunt manipulations (2.0 + 0.6 vs.
3.26 + 1.02, p=0.02), shunt repositioning (0.1 + 0.1 vs. 0.2 +
0.1) and ICU and hospital stay (29.8 + 4.9 vs 49.8 + 5.2, p<0.01
y 67.4 + 18.8 vs. 108.9 + 30.2, p=0.02. Those DVE with ICREVS
were placed for longer not only at infection diagnosis but also
at removal (12.6 + 2.1 vs. 183 + 3.6 and 12.6 + 2.1 vs. 30.4 +
7.3 days, p<0.01). No difference in mortality was found.

Conclusions. One out of three patients with a DVE devel-
ops an infection. The risk factors are the number of manipu-
lations, repositioning and the permanency days. Patients with
ICREVS had a longer ICU and hospital average stay without an
increase in mortality.

Key words: External ventricular shunt, ventriculitis, central nervous system
infection, ventriculostomy, nosocomial infection
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INTRODUCCION

Segun datos del registro ENVIN-HELICS, en el afio 2015
el 8,7% de los pacientes ingresados en las Unidades de Cuida-
dos Intensivos (UCI) tuvieron una infeccion nosocomial y un
9,5% presentaron infeccion/colonizacion por microorganismos
multirresistentes'. En el ENVIN se documentan algunas infec-
ciones como la neumonia relacionada con ventilacion mecani-
ca, infeccion urinaria por sondaje o bacteriemias secundarias
y relacionadas con catéter? pero no se registran infecciones
relacionadas con otros dispositivos como el drenaje ventricular
externo (DVE), por lo que se desconoce cual es la tasa de infec-
cion a nivel nacional.

La indicacion mas habitual del DVE es el drenaje de liquido
cefalorraquideo (LCR) en el tratamiento de la hidrocefalia agu-
da secundaria a hemorragia subaracnoidea (HSA), hemorragia
intraventricular/cerebral, infeccion de sistema nervioso central
(SNC), o traumatismo craneoencefalico (TCE)*%. Su insercion
y manejo es una practica rutinaria en las UCls de referencia
neuroquirurgica y como todas las técnicas, tiene complicacio-
nes. Las mas frecuentes son la hemorragia en el trayecto del
catéter, la malposicion vy la infeccion*®”. La infeccion del DVE
puede producirse durante la insercion del catéter o en su man-
tenimiento, bien por colonizacion por flora de la piel, infeccion
del lecho quirurgico o del LCR®. Aunque no existe uniformidad
en los criterios diagnosticos®, las tasas de infeccion referidas en
la literatura oscilan entre 6,3 y 32 por 1000 dias de catéter® ™
y la incidencia entre el 0-3200>"#"", siendo los valores mas fre-
cuentes alrededor del 100*'%",

Los factores predisponentes para el desarrollo de una
complicacion infecciosa relacionada con el drenaje ventricular
externo (CIRDVE) son multiples: infeccion sistémica, craniec-
tomia, fractura craneal, fistula de LCR, hemorragia subarac-
noidea/intraventricular, dias de catéter y manipulaciones del
mismo”'"'2 Las complicaciones infecciosas tienen una gran
trascendencia ya que se asocian a un aumento de la morbi-
mortalidad, estancia hospitalaria y costes sanitarios''.

El objetivo del presente estudio es conocer la incidencia de
complicaciones infecciosas relacionadas con el DVE y analizar
los factores relacionados con el desarrollo de la misma.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiza en una UCI polivalente de adultos de
un Hospital Universitario de tercer nivel, centro de referencia
para Neurocirugia. Se trata de un andlisis retrospectivo de to-
dos los pacientes ingresados en UCI portadores de DVE durante
los afios 2012 y 2013. Se excluyeron del estudio los pacientes
con infeccion del SNC previa a la insercion del DVE.

La insercion del catéter se realizd en quiréfano segun
técnica habitual. El tipo de catéter utilizado (impregnado en
antimicrobiano o no) y la tunelizacion del mismo dependieron
del criterio del neurocirujano. Se realizd profilaxis antibidtica
con una dosis de cefazolina 1 g intravenoso si el paciente no
recibia tratamiento antibidtico por otro motivo. No se realiza-

ron recambios profilacticos del DVE y los controles analiticos
y microbioldgicos del LCR se realizaron a criterio del médico
responsable. El estudio fue aprobado por el Comité de Ftica
del hospital.

Criterios diagndsticos. Se utilizo la clasificacion propuesta
por Lozier et al."”? que se muestra en la tabla 1, con una modifica-
cion respecto a los criterios originales, fusionando los términos
"Infeccion relacionada con DVE" y "Ventriculitis”. La diferencia
entre estos dos conceptos es la existencia o no de signos cli-
nicos de infeccion valorados por un deterioro neurologico. Se
decidié agrupar ambos conceptos ya que en pacientes criticos,
la sedacion y patologia de base pueden interferir en la explora-
cion. Ademas, se incluyo como criterio diagnostico el indice de
celularidad propuesto por Pfausler et al'.

Variables de estudio. Se registraron datos demograficos,
dias de ingreso, dias de DVE, mortalidad en UCI e intrahospita-
laria, profilaxis antibiotica, lugar de la cirugia (quir6fano o UCI),
numero vy tipo de manipulaciones previas al diagnostico de CIR-
DVE y hasta la retirada del catéter, existencia de fuga pericatéter,
tipo de CIRDVE y resultados microbioldgicos. Se describio como
manipulacion toma de muestras, dosis de tratamiento intratecal
o lavado del catéter.

Analisis estadistico. Los datos fueron analizados me-
diante el programa SPSS 15.0 para Windows (SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois). Estadistica descriptiva, las variables cualitativas
se expresan en frecuencia y porcentaje y las variables cuanti-
tativas en media e intervalo de confianza de 95%. Se considero
significativo un resultado con p<0,05.

Para el andlisis de los datos se agruparon todos los diag-
nosticos incluidos como CIRDVE y se estudiaron respecto a pa-
cientes y a drenajes ventriculares.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron en la UCI 1.997
pacientes, de los cuales 87 eran portadores de DVE y precisa-
ron un total de 106 catéteres. La prevalencia de pacientes por-
tadores de DVE fue de 4,4%, con una edad media de 60,0 + 2,7
anos (rango 33-84 anos). Respecto al sexo, 47 pacientes (54%)
fueron mujeres, y 40 (46%) varones. Los diagndsticos de ingre-
so en UCI se muestran en la tabla 2.

Complicaciones infecciosas. 31 pacientes presentaron
CIRDVE, con afectacion de 32 DVE. La tasa de CIRDVE fue de
19,5 por mil dias de catéter. Si consideramos unicamente el
diagnostico de ventriculitis la tasa fue de 14 por mil dias de
catéter (tabla 3). Los resultados de todas las variables estudia-
das por paciente se exponen en la tabla 4.

En el estudio por DVE, la permanencia media global de ca-
da catéter fue de 15,5 + 2,2 dias. En el analisis comparativo,
los DVE con complicaciones infecciosas tuvieron mayor per-
manencia. Esto se objetivo en los dias de catéter acumulados
hasta el diagnostico de la CIRDVE, con 17,4 + 3,2 dias en los
infectados frente a 11 + 1,7 dias en los no infectados (p< 0,01).
También se hace evidente si se analiza el tiempo hasta la reti-
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Tabla 1 Criterios diagndsticos de CIRDVE

Sin evidencia de complicacion infecciosa
Contaminacion
Colonizacion

Sospecha de infeccion
de LCR negativo

Ventriculitis

No existen datos clinicos, microbioldgicos ni bioquimicos de infeccion
Un cultivo positivo en ausencia de otras anomalias en LCR
Multiples cultivos positivos con perfil bioquimico de LCR normal y ausencia de signos clinicos distintos de fiebre

Hallazgos anormales en LCR (hipoglucorraquia, pleocitosis y/o hiperproteinorraquia, indice de celularidad elevado), y cultivo

Hallazgos patologicos en bioguimica con o sin signos y sintomas clinicos acompafantes (deterioro neuroldgico sin otra

causa, cefalea, signos meningeos, fiebre) y cultivo de LCR positivo

CIRDVE: Complicaciones infecciosas relacionadas con drenaje ventricular externo.
LCR: Liquido cefalorraquideo

rada del DVE, con 26 + 4,6 dias versus 11 + 1 dias (p< 0,01). El
diagnostico de CIRDVE se realizo como mediana en el dia 13,5
de evolucion (rango 6-45). Un 53% de los casos de CIRDVE se
diagnosticaron entre los dias 8 y 14 incluidos. Respecto al an-
tecedente de otro DVE, no se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los dos grupos.

El 98,19 de los DVE fueron implantados en quirdfano.
No se utilizd profilaxis antibidtica en la colocacion de 21 DVE
(19,8%), de los cuales se infectaron 5 (4,5%) sin objetivar dife-
rencias estadisticamente significativas (p>0,1). Cuando consi-
deramos las CIRDVE relacionadas con el numero de manipu-
laciones de cada DVE, los resultados tienen una significacion
estadistica similar a la obtenida cuando se realiza el analisis
por paciente (tabla 4). Se identificaron 8 DVE con fuga peridre-
naje, 5 de ellos complicados con CIRDVE, aunque sin alcanzar
significacion estadistica (p=0,05).

Resultados microbioldgicos: El cultivo fue positivo en 27
casos de CIRDVE (84,4%). En un 66,6% de los casos se visuali-
zaban microorganismos mediante la tincion de Gram. Los mi-
croorganismos mas frecuentes se muestran en la tabla 5.

Tabla 2 Diagnosticos de la enfermedad neuroldgica que
motivd la colocacion del DVE
Diagnostico Numero de pacientes (%)
n=287
HSA
Aneurismatica 41 (47,1)
No aneurismatica 2(23)
Ictus isquémico
Supratentorial 1(1,2)
Infratentorial 6(69)
HIC
Supratentorial 22 (253)
Infratentorial 10 (11,5)
Traumatismo craneoencefalico 4(4,6)

Otros 1(11)

HSA: Hemorragia subaracnoidea HIC: Hemorragia intracerebral

DISCUSION

Presentaron CIRDVE un 35,7% de Tabla 3 Tasa de complicaciones infecciosas
los pacientes, siendo diagnosticados de
ventriculitis un 25,3%. La tasa por mil
dias de DVE fue de 19,4 para CIRDVE y Diagnostico Numero de pacientes (%) Nimero de DVE (tasa por mil dias de catéter)
de 14 para ventriculitis, dentro del ran- n=87
go descrito en la literatura, que se en- .
cuentra entre 63 y 32 por mil dias de Sin evidencia de CIRDVE 56 (64,4) 74
catéter®™®. No obstante, la comparacion Contaminacion 4 (4,6) 4(24)
de resultados entre diferentes registros Caflarizadin 102 1(06)
de CIRDVE es compleja porque no existe ¢ (s cippye 4(46) 104)
uniformidad en los criterios diagnosti-
cos. Se han publicado al menos 17 defi- Ventriculitis 22(253) 23(14)

niciones de CIRDVE entre 1984 y 2014".
Lewis et al. Aplicaron estos 17 criterios
sobre una misma serie de 18 pacientes con cultivo de LCR po-
sitivo, obteniendo tasas de infeccion entre el 22 y el 94% de-
pendiendo de la definicion utilizada". Teniendo en cuenta el
cambio que se produce en las tasas segun el criterio diagnos-

CIRDVE: Complicaciones infecciosas relacionadas con drenaje ventricular externo

tico elegido vy la falta de uniformidad, los datos publicados son
muy dispares. Por tanto, es posible encontrar series con tasas
de CIRDVE inferiores'®? y superiores®'®?® g las publicadas en
este estudio. Como referencia, un meta-analisis de 17 estudios
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Tabla 4 Variables clinicas

Pacientes (%) Sin CIRDVE (%) CIRDVE (%) Significacion estadistica
n=87 n=56 n=31
Edad media (afios) 60 +27 59,8 + 3.4 60,2 + 4.3 p>0,1
Sexo p>0,1
Mujeres (%) 47 (54) 33(37,9) 14 (16,1)
Varones (%) 40 (46) 23 (26,4) 17 (19,5)
Diagnéstico: p>0,1
Patologia hemorragica 75(86,2) 50 (57,5) 25(28,7)
No hemorragica 12(13,8) 6(69) 6(69)
N° de manipulaciones (media)' 25405 2+06 3341 p= 0,02
N de reposicionamientos (media)’ 01401 01401 02+0,1 p=0,04
N° de lavados previos (media)’ 05403 03+072 09+0,7 p>0,1
N de bioquimicas extraidas (media)’ 15+03 12+03 18+06 p=0,05
Ne de cultivos (media)’ 14403 1,1+£03 18+0,6 p=0,04
N de dosis de tratamiento intratecal (media)’ 02+0,2 03+03 02+03 p>0,1
Fuga peridrenaje (%) 5(58) 1(1,2) 4(4,6) p=0,05
Media de n° de drenajes 12401 1,1+01 14402 p<0,01
Media de dias de DVE 189 +34 126+ 2,1 304+73 p<0,01
Dias hasta el diagnstico 182+36 p<0,01
Dias de ingreso en UCI (media)
Global 308 +4,7 228 +45 445+88
Ajustado por mortalidad 379+572 298 +49 49,8 +5,2 p<0,01
Dias de ingreso hospitalario (media)
Global 69,6 + 133 5514153 91.1+234 p<0,01
Ajustado por mortalidad 82,7 +172 674+ 188 1089 + 30,2 p=0,02
Mortalidad en UCI 21(24,1) 15(17,2) 6(69) p>0,1
Mortalidad global hospitalaria 35 (40,2) 23 (26,4) 12 (13,8) p>0,1

CIRDVE: Complicaciones infecciosas relacionadas con drenaje ventricular externo. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. N°: Numero

Se considera resultado estadisticamente significativo con p < 0,05
'Previo al diagnostico o a la retirada del DVE

realizados entre el aflo 2000 y 2008 sobre un total de 3.866
pacientes, describe que el 9,5% de los pacientes tienen una
infeccion relacionada con el DVE'™. Otro meta-andlisis estima
una tasa del 8%'

Respecto a los factores de riesgo de CIRDVE, no se ha de-
mostrado que la edad ni el género sean determinantes?®?',
La presencia de sangre en LCR se ha propuesto como un fac-
tor predisponente en algunas publicaciones®'>*, pero no se ha
confirmado por otros autores®'"*'. En nuestro estudio tampoco
se han demostrado diferencias estadisticamente significativas.

En algunos hospitales es habitual la obtencion rutinaria de
muestras de LCR, aunque en la actualidad es una prdactica no
recomendada“. No existe consenso sobre cual es el momento

idoneo para la obtencion de muestras, aunque parece l6gico
que deben recogerse siempre que exista sospecha clinica de
complicacion infecciosa. En general se recomienda evitar las
manipulaciones innecesarias. Williams et al. consiguieron dis-
minuir la prevalencia de ventriculitis de un 17% a un 10,8% al
distanciar el tiempo entre cada toma de muestras®'. Aunque
se acepta de forma generalizada la importancia de la mani-
pulacion del DVE como factor de riesgo para el desarrollo de
CIRDVE, no esta clara la magnitud de esta asociacion*?*. Si se
ha demostrado la importancia del cumplimiento de los pro-
tocolos de manipulacion®. El lavado del DVE, el tratamiento
fibrinolitico intratecal y la desconexion accidental del sistema
no han demostrado un aumento en el riesgo de CIRDVE?*3, En
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Tabla 5 Microorganismos

Diagnostico y microorganismos Frecuencia
Contaminacion
Staphylococcus epidermidis sensible a meticilina 1
Pseudomonas aeruginosa 1
Polimicrobiana 1
Colonizacion
Polimicrobiana 1
Ventriculitis
Acinetobacter baumannii multirresistente 5
Staphylococcus epidermidis resistente a meticilina 5
Staphylococcus epidermidis sensible a meticilina 3
Enterobacter cloacae 3
Pseudomonas aeruginosa 2
Polimicrobiano 2
Serratia marcescens 1
Escherichia coli 1
Staphylococcus aureus resistente a meticilina 1

nuestro trabajo, los pacientes con CIRDVE tuvieron un nimero
significativamente mayor de manipulaciones que aquellos sin
complicaciones infecciosas del SNC. Ademds, el antecedente de
recolocacion del DVE fue mas frecuente en los pacientes con
CIRDVE (p = 0,04).

Se ha demostrado que la existencia de fuga peridrena-
je y/o la presencia de fuga de LCR tras la retirada del catéter
constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de CIRD-
VE?62932 En estos casos, se ha descrito una prevalencia de in-
feccion del 259%7. Otro aspecto a tener en cuenta es el lugar
donde se realiza la cirugia. En esta serie, la colocacion del DVE
se realizo fuera de quirdfano en solo dos casos. No se ha de-
mostrado que este hecho constituya un riesgo afladido de in-
feccion y en las recomendaciones actuales se admite que es
una opcion aceptable dependiendo de la situacion clinica del
paciente®.

Se ha constatado en multiples estudios que la duracion
del DVE es un factor de riesgo para la CIRDVE''>?% Segun el
reciente Consenso para la Insercion y Manejo de DVE* se re-
comienda la retirada del DVE tan pronto como sea posible. En
nuestro trabajo, el DVE se mantuvo una media de 15,5 + 2,2
dias, ligeramente superior al tiempo referido por otros autores
-de 6 a 15 dias->19?*, Los pacientes con CIRDVE tenian una du-
racion significativamente mayor, hallazgo similar a lo descrito
en otras series'®?833, E| tiempo medio del DVE al diagndstico de
la infeccion fue de 17,4 + 3,2 dias, significativamente mds alta
que la duracion en el grupo que no se infecta (p < 0,01). Ade-
mds, el momento de la infeccion es mas tardio que el encon-
trado por otros autores®'®? Se acepta que la mayor incidencia

se presenta en torno a los dias 8-147". En nuestro estudio, a
pesar de la media, la mitad de los casos se concentraron en
este rango.

Respecto a la utilizacion de profilaxis antibiotica, no he-
mos encontrado diferencias estadisticamente significativas,
hecho que coincide con lo referido en otros trabajos' . En
la actualidad se recomienda, con un nivel de evidencia bajo,
utilizar profilaxis antibiotica evitando mantenerla mas alld de
la cirugia®. Se ha analizado en multiples ocasiones la utilidad
de los DVE recubiertos con antimicrobianos, como clindami-
cina, minociclina mas rifampicina®®*? o plata® para retardar la
aparicion de CIRDVE (de 3,7 a 14,7 dias) y disminuir las tasas
de CIRDVE***3%_En un meta-analisis reciente, se concluye que
con el uso de catéteres impregnados en antibiotico se redu-
ce el riesgo de CIRDVE en un 62%%. Otros autores encuentran
que los catéteres impregnados en plata son especialmente Uti-
les para disminuir la infeccion por Staphylococcus .

En nuestro estudio, la estancia media en UCl y hospitalaria
fue significativamente mas larga en pacientes con CIRDVE, lo
que coincide con lo referido en la literatura®®, Este hecho es
de gran trascendencia por el elevado consumo de recursos. La
mortalidad fue mas alta en los pacientes que no tienen CIRDVE
(26,4% versus 13,8%), aunque no se demostraron diferencias
estadisticamente significativas. Este es un hallazgo similar al
encontrado por Arabi et al.’® y que podria atribuirse a una réa-
pida evolucion a muerte encefalica que impide la aparicion de
complicaciones infecciosas nosocomiales. La mortalidad regis-
trada en nuestro estudio se encuentra en el rango alto de la
referida en la literatura, que oscila entre 14,8% y 419%°***". No
se ha podido demostrar un aumento de mortalidad en los pa-
cientes con CIRDVE® ",

Al igual que ocurre en nuestra serie, el microorganismo
mas frecuente en las CIRDVE es Staphylococcus epidermidis, y
en general los Staphylococcus coagulasa-negativos'®**, Estos
microorganismos tienen una presentacion clinica menos viru-
lenta que otros® y suelen presentarse de forma mas precoz*™.
La infeccion por microorganismos no habituales en la piel su-
giere una deficiente asepsia en las manipulaciones del DVE®. En
nuestro estudio hay que destacar el elevado numero de com-
plicaciones causadas por Acinetobacter baumannii multirresis-
tente, derivado de la situacion de endemia local. La prevalencia
elevada de CIRDVE por bacilos gramnegativos se atribuye tam-
bién en otros trabajos a situaciones de endemia®?.

Actualmente, y apoyado por la evidencia cientifica para
disminuir la tasa de infeccion*®', se recomienda elaborar un
protocolo de insercion y manejo del DVE**. Chatzi et al.? con-
siguieron disminuir el ratio de infeccion de DVE de 18 a 7,1
tras la aplicacion de un protocolo y Kubilay et al.” consiguie-
ron tasas menores de 1%.

El presente estudio tiene dos limitaciones principales: se
trata de un estudio retrospectivo y que no incluye escalas de
gravedad. No obstante, existen pocos trabajos similares en Es-
pafia que planteen este grave problema de las UCls. Este ana-
lisis supone una llamada de atencion para abordar de forma
protocolizada la insercion y manejo del drenaje ventricular ex-
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terno y en consecuencia disminuir las infecciones relacionadas
con el mismo.
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RESUMEN

Introduccion. La sonda de gastrostomia es la modalidad
de eleccion para nutricion enteral de larga duracion. Entre sus
limitaciones, las infecciones representan la complicacion me-
nor de mayor prevalencia. Nuestro objetivo se centra en cono-
cer el numero y tipo de sondas de gastrostomia (SG), asi como,
las caracteristicas de los pacientes y la prevalencia y tipo de
complicaciones infecciosas en nuestro hospital.

Métodos. Estudio retrospectivo observacional desde ene-
ro de 2010 a julio de 2015 mediante revision de la historia
clinica electronica y el software de gestion del laboratorio de
microbiologia de nuestro hospital. Se ha analizado la identifi-
cacion y la sensibilidad antibiotica de todos los aislados micro-
bianos de pacientes con SG durante el periodo de estudio.

Resultados. Se realizo gastrostomia endoscopica percuta-
nea en 203 pacientes (70,50%) y gastrostomia quirtirgica en 85
(29,5%). La principal razon identificada para iniciar nutricion
enteral a través de SG fue la neoplasia maligna (33,3%), desta-
cando el cancer de labio, cavidad oral y faringe (11,8%) vy el de
los diferentes drganos digestivos (8,7%). La prevalencia global de
infeccion del orificio de gastrostomia fue del 16,6%. Los aisla-
dos bacterianos mas frecuentes fueron: Staphylococcus aureus
(21,3%), Pseudomonas aeruginosa (13,1%) y Escherichia coli
(9,8). La tasa de aislados multirresistentes fue del 3,1%.

Conclusion. Las indicaciones y el tipo de SG, asi como, la
prevalencia y microorganismos responsables de complicacio-
nes infecciosas son similares a las publicadas en la literatura.
Este estudio permite la adaptacion de los protocolos de profi-
laxis, asi como de tratamiento antibidtico empirico al conocer
la etiologia y la sensibilidad antibiotica de los microorganismos
responsables de infeccion.
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Gastrostomy tubes: indications and infectious
complications in a tertiary hospital

ABSTRACT

Introduction. Gastrostomy tube is the best option for
long-term enteral nutrition. Among its limitations, infections
represent the most frequent minor complication. Our aim is
the knowledge of the number and type of gastrostomy tubes
and its main indication in our hospital. In addition, prevalence
of infectious complications was studied paying attention to
the main etiologic agents and their antibiotic susceptibility.

Methods. Observational retrospective study from January
2010 to July 2015 through the electronic clinical history and
the clinical microbiology laboratory software. Identification
and antibiotic susceptibility of clinically significant isolates
from patients with suspicion of gastrostomy tube infection
have been analysed.

Results. Percutaneous endoscopic gastrostomy was per-
formed in 203 patients (70.5%) and surgical gastrostomy in 85
(29.5%). The main reason identified for starting enteral nutri-
tion through gastrostomy tube was malignant neoplasy, above
all, lip, oral cavity and pharynx cancer (11.8%) and that from
digestive organs (8.7%). Global prevalence of gastrostomy tube
infection was 16.6%. The most common bacterial pathogens
isolated were Staphylococcus aureus (21.3%), Pseudomonas
aeruginosa (13.1%), and Escherichia coli (9.8%). The percent-
age of multi resistant isolates was 3.1%.

Conclusions. Gastrostomy tube indications and type, and
also, prevalence and microorganisms isolated from culture in
infectious complications are similar to those described pre-
viously in the literature. The study allows the adaptation of
the antibiotic prophylaxis and empirical antibiotic treatment
thanks to the knowledge of the etiologic agents and their an-
tibiotic susceptibility.
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INTRODUCCION

La nutricion enteral (NE) hospitalaria es una herramienta
de soporte nutricional cada vez mas utilizada'. La NE se define
como el aporte de una formula quimica definida al estdmago,
duodeno o yeyuno a través de una sonda. Entre las diferentes
modalidades de NE (sonda nasogastrica, sonda nasoduodenal,
sonda nasoyeyunal, sonda de gastrostomia (SG)), la SG es, en
la actualidad, la modalidad de eleccion para NE de larga du-
racion. Su principal indicacién es la imposibilidad de deglutir
en presencia de un tracto gastrointestinal funcional. Asi, resul-
ta de gran utilidad en enfermedades neuroldgicas (accidente
cerebrovascular, demencia, tumor cerebral, miastenia gravis,
traumatismo craneoencefalico grave...) que cursan con disfa-
gia neurdgena y en pacientes con lesiones a nivel de cavidad
oral, faringe, laringe y es6fago que presentan disfagia mecani-
ca (neoplasias, fistulas, perforacion esofagica), patologias que,
cada vez presentan mayor esperanza de vida® Existen diferen-
tes técnicas de realizacion de una gastrostomia, cada una pre-
senta sus ventajas e inconvenientes, siendo las mas utilizadas
la gastrostomia quirtrgica (GQ) y la gastrostomia endoscopica
percutanea (GEP)**. Entre las limitaciones de la SG, las infec-
ciones representan la complicacion menor de mayor prevalen-
cia® es por ello que se recurre a la profilaxis antibiotica y a
unos cuidados de mantenimiento hospitalario y domiciliario
con el fin de evitarlas.

Nuestro hospital cuenta con una amplia experiencia en
la realizacion de gastrostomias, desde la introduccion de esta
técnica en la practica clinica. Sin embargo, no se ha realiza-
do un analisis detallado del numero de gastrostomias ni de la
técnica realizada asi como de las principales caracteristicas de
los pacientes ni de la existencia de complicaciones infecciosas.
Por este motivo, hemos realizado una revision retrospectiva
observacional de los pacientes que han requerido NE mediante
SG en nuestro centro hospitalario durante los ultimos 5 afos
y medio con especial atencion a la enfermedad de base que
presentaban, asi como, un estudio de prevalencia de complica-
ciones infecciosas, incluyendo una descripcién microbioldgica
detallada de los agentes etioldgicos responsables y su perfil de
resistencia a antimicrobianos.

METODOS

Estudio retrospectivo observacional en el que se evalud la
NE mediante SG colocada en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (HCUVA) entre Enero de 2010 y Junio de
2015.

La historia clinica electronica de los pacientes se registrd
en el programa Selene. La explotacion de los procedimientos
registrados en base al sistema CIE-10 en |a historia clinica elec-
tronica se realizd en la Unidad de Documentacion del HCUVA,
mediante el uso de programas de explotacion estadistica. Esta
unidad facilito los siguientes datos de todos los pacientes in-
cluidos en el estudio: nimero de historia clinica, edad, sexo,
ano de ingreso, servicio responsable, diagndstico principal que
determino la colocacion de la sonda de gastrostomia, tipo de

gastrostomia realizada y la existencia de ingresos posteriores
asociados a complicacion del proceso.

Todas las gastrostomias codificadas durante el periodo de
estudio fueron Gastrostomia percutanea endoscopica (GPE)
(codigo CIE-10 43.11) o GQ (de Brunschwig) (descompresion)
(Kader) (provisional) (Stamm) (Stamm-Kader) (codigo CIE-10
43.19).

La infeccion del orificio de gastrostomia fue definida co-
mo la secrecion purulenta con cultivo microbioldgico positivo
en base a la definicion del Center for Disease Control(CDC) de
infeccion superficial de la herida quirtrgica. Se desconoce la
informacion clinica asociada a la complicacion infecciosa. Asi,
de todos los pacientes incluidos en el estudio, se realizo la re-
vision de su historia microbioldgica uno a uno mediante explo-
tacion del software de gestion del laboratorio de Microbiologia
Clinica del HCUVA (Gestlab, Cointec). Se registraron todos los
pacientes con cultivo bacterioldgico positivo en exudado de
gastrostomia, teniendo en cuenta el/los microorganismo/s res-
ponsables asi como su sensibilidad a antibioticos. El andlisis se
efectuo individualmente para cada paciente mediante revision
de todas las pruebas microbioldgicas en su historico, seleccio-
nando el cultivo bacterioldgico de los exudados relacionados
con la sonda de gastrostomia al poder visualizar el volante de
peticion escaneado en el que consta dicha informacion, (in-
dependientemente de que se hubiera registrado en el sistema
como exudado de herida, exudado de herida quirurgica o exu-
dado orificio gastrostomia). No se analizo la existencia de otros
cultivos positivos en estos pacientes. Una vez recibida la mues-
tra en el laboratorio de microbiologia, se procedio a su cultivo
bacteriologico en medios aerobios (agar sangre, agar chocolate
y agar MacConkey) y anaerobios (agar sangre para anaerobios)
(Biomérieux®). Las placas aerobias se incubaron en estufa de
aerobiosis (agar MacConkey) con una concentracion de CO, del
5% (agar sangre, agar chocolate) a 37°C durante un minimo
de 48 horas. Las placas anaerobias se incubaron en atmosfera
anaerobia conseguida mediante los sobres Gen-anaer (0xo0id®)
a 37°C durante al menos 48 horas.

El crecimiento bacterioldgico se valoro a las 24 y 48 ho-
ras. Tras una identificacion presuntiva del microorganismo
mediante observacion del crecimiento en los diferentes me-
dios de cultivo, en funcién de las condiciones de incubacién
y la realizacion de técnicas de identificacion rapidas (catalasa,
coagulasa, oxidasa) se procedio a la identificacion definitiva a
nivel de especie mediante pruebas biogquimicas automatizadas
colorimétricas con el sistema Vitek2 (Biomérieux®) y a la de-
terminacion de la sensibilidad a antibioticos mediante micro-
dilucion automatizada por turbidimetria en el sistema Vitek2
(Biomeérieux®) o antibiograma manual mediante disco-difusion
Kirby-Bauer.

Se realizo el andlisis estadistico con el programa SPSS 15.0.

RESULTADOS

El estudio incluyd un total de 288 pacientes, de los cuales
98 fueron mujeres (34%) y 190 hombres (66%), a los que se
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Tabla 1 Ne de gastrostomias realizadas por aio
en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca
Afio Frecuencia Porcentaje
2010 51 17,7
201 47 16,3
2012 61 21,2
2013 52 18,1
2014 68 23,6
2015° 9 31
Total 288 100,0

“Se incluye solo el primer semestre del afio.

u Angiologia / Cirugia Cardiovascular

u Cirugia General y Digestivo

numero de GEP frente a GQ por aflo se muestra en la tabla 2.
Se puede observar que, durante los afos que abarca el estudio,
la GEP se ha realizado con mayor frecuencia que la GQ.

Los servicios responsables de los pacientes que, con ma-
yor frecuencia, indicaron la necesidad de gastrostomia para NE
son: oncologia médica (60 pacientes, 20,8%), medicina interna
y pediatria (44 pacientes en ambos casos, 15,3%) (figura 1).

Las principales razones identificadas para iniciar NE a tra-
vés de una sonda de gastrostomia fueron: neoplasias (33,3%;
96 pacientes), enfermedades del aparato digestivo (17%; 49
pacientes) y enfermedades del aparato respiratorio (9,4%; 27
pacientes) (figura 2).

En una clasificacion mas concreta de las neoplasias en
base a la lista tabular de enfermedades del manual CIE-10, la
neoplasia maligna de labio, cavidad oral y faringe fue la que
con mayor frecuencia preciso la realizacion de una
gastrostomia (34 pacientes, 11,8%), y a continuacion
las neoplasias malignas de los drganos digestivos y del
peritoneo (25 pacientes, 8,7%)

De los 288 pacientes incluidos en el estudio, 267
presentaron una unica gastrostomia. En un total de 21
pacientes (7,3%) se realizd una nueva gastrostomia. De
los 5 pacientes en los que la primera gastrostomia fue
quirargica, en solo uno de ellos la sequnda también lo
fue. En 16 pacientes, la primera gastrostomia fue GEP
y la segunda también. Un paciente precisod de hasta
una tercera gastrostomia. No se ha especificado cual
ha sido el motivo de recambio de la gastrostomia ni
el tiempo que ha transcurrido hasta la realizacion de
dicho recambio en ningun caso. No se ha evaluado en
qué momento se inicio la administracion de nutricion
enteral a través de la sonda ni tampoco la composicion
de la misma.

En cuanto a las complicaciones infecciosas de la
SG, un total de 48 pacientes (16,6%) presentaron un
cultivo positivo de exudado de orificio de gastrosto-
mia con un aislado clinicamente significativo. De los
48 pacientes, 22 presentaron un cultivo monomicro-
biano, 23 pacientes un cultivo positivo para 2 microor-

u Cirugia Maxilofacial u Cirugia Pediatrica
u Cirugia Toracica u Digestivo
& Endocrinologia 4 Hematologia
4 Medicina Intensiva «Medicina Interna
4 Neumologia 4 Neurocirugia
I Neurologia 4 Oncologia Médica
' Oncologia Radioterapica 4 Otorrinolaringologia
u Pediatria
0% 39
2%
il
Figura 1 Servicios responsables de los 288 pacientes en

el momento de indicacion de la gastrostomia.

les realizd una gastrostomia en nuestro centro hospitalario du-
rante un periodo de 66 meses (5 anos y medio, desde el uno de
enero de 2010 a treinta de junio de 2015, ambos inclusive). La
edad media de los pacientes fue de 47,3 aios (DT 29,9; minimo
0; maximo 91).

El numero de gastrostomias realizadas por afio en nuestro
centro se muestra en la tabla 1, siendo el afio 2014 aquel en el
que se realizaron en mayor numero.

El tipo de gastrostomia realizada fue quirdrgica en un to-
tal 85 pacientes (29,5%), y GEP en los 203 restantes (70,5%). El

ganismos y 3 pacientes cultivo positivo para 3 aislados

microbianos. Un total de 18 pacientes (6,2%) presenta-

ron mas de un cultivo positivo a lo largo del tiempo de

estudio. Asi, el numero total de aislados evaluados fue
de 122 en un total de 93 cultivos bacterioldgicos de exudado
de gastrostomia.

De los 122 aislados microbiol6gicos, 94 (77%) correspon-
dieron a bacterias. Un total de 33 aislados (33/94; 35,1%) fue-
ron del tipo enterobacteria, 18 aislados (18/94; 19,1%) fueron
bacilos gramnegativos no fermentadores, 30 aislados (30/94;
31,9%) pertenecian al género Staphylococcus y 10 aislados
(10/94; 10,6%) al género Streptococcus. Un total de 3 aislados
bacterianos (3/94; 3,2%) fueron anaerobios estrictos. En la ta-
bla 3 se puede observar la distribucion por especie.

Asi, a nivel de especie, los aislados bacterianos del orifi-
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Figura 2
realiz6 gastrostomia.

Clasificacion de las enfermedades de base de los pacientes a los que se

voriconazol y caspofungina.

En cuanto a la distribucion de resistencias en los ais-
lados bacterianos conviene destacar que dos cepas fueron
productoras de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE)

Tabla 2 Numero de gastrostomia endoscopica
percutanea (GEP) versus gastrostomia
quirurgica (GQ) por afo en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Proceso Total
Ao GEP (%0°) GQ (%)
2010 30 (58,8) 21(412) 51
201 34 (723) 13 (27,7) 47
2012 4 (68,8) 19(31,2) 61
2013 39 (75) 13 (25) 52
2014 52 (76,4) 16 (33,6) 68
2015° 6 (66,6) 3(333) 9
Total 203 85 288

entre los aislados de enterobacterias (2/33; 6%). En un ca-
so, una cepa de E. coli, en el otro, una cepa de E. cloacae.
En cuanto a los bacilos gramnegativos no fermentadores, 2
cepas de un total de 16 (12,5%) aislados de P. aeruginosa
fueron resistentes a carbapenems. La prevalencia de aisla-
dos resistentes a meticilina en cepas de S. aureus fue del
19,2% (5/26). El resto de aislados presentaron una sensibi-
lidad antibiotica compatible con el fenotipo salvaje o resis-
tencias aisladas a aminoglucosidos, quinolonas, macrdlidos
0 B-lactamicos.

De los 48 pacientes que presentaron infeccion de la
gastrostomia microbiolégicamente documentada, 33 fue-

“Porcentajes expresados con respecto al niimero total anual
*Se incluye solo el primer semestre del afio.

cio de gastrostomia incluyeron a Staphylococcus aureus en
21,3% (26/122) de los cultivos, Pseudomonas aeruginosa en
13,1% (16/122), estreptococos B-hemoliticos en 3,3% (4/122),
Escherichia coli en 9,8% (12/122) y Enterococcus faecalis en
2,4% (3/122). Del total de 122 aislados microbioldgicos, 28
(23%) corresponden a levaduras. Todas fueron sensibles a los
5 antifungicos testados: anfotericina B, fluconazol, flucitosina,

ron varones (68,8%) y 15 mujeres (31,3%). El numero de

infecciones por afio se puede ver en la tabla 4, siendo el
afo 2011 el que presentd mayor porcentaje de infecciones de
gastrostomia. La tasa anual de incidencia de infeccion de gas-
trostomia en nuestro centro fue muy variable y oscila entre
el valor minimo de 2,1% (en 2010) y el maximo de 31,9% (en
2011) (tabla 4).

Del total de 48 pacientes con cultivo positivo de exudado
de orificio de gastrostomia, en 13 se desconoce el intervalo de
tiempo entre la colocacion de la gastrostomia y la aparicion de
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Tabla 3 Distribucion de aislados en cultivos de Tabla 4 Tasa anual de incidencia de infeccion
exudado de orificio de gastrostomia de gastrostomia en nuestro centro
Microorganismo Frecuencia (n)  Porcentaje (%) Ao Pacientes con cultivo positivo Tasa anual de incidencia
Candida glabrata 6 49 2010 1 2,1%
Bacteroides fragilis 1 08 201 15 31.9%
Candida albicans 17 13,6 2012 8 17%
Candida spp. 2 1,6 2013 10 21,3%
Candida tropicalis 3 24 2014 7 14,9%
Enterobacter aerogenes 2 1.6 2015° 6 12,7%
Enterobacter cloacae 1 08 “Se incluye solo el primer semestre del afio.
Enterococcus faecalis 3 2,5
Escherichia coli 12 98 DISCUSION
Fusobacterium nucleatum 1 08 . . . .
Esta revision retrospectiva observacional nos da un infor-
Klebsiella oxytoca 1 08 me detallado de las principales caracteristicas de los pacientes
Klebsiella pneumoniae 8 6,6 que han requerido nutricion enteral mediante gastrostomia
Y p en nuestro centro hospitalario durante los Ultimos 5 afos v
organella morganii 1 08 . ) . . o
o medio, asi como, un estudio de prevalencia de complicaciones
Prevotella melaninogenica ! 08 infecciosas, incluyendo una descripcion microbioldgica deta-
Proteus mirabilis 2 16 llada de los agentes etioldgicos responsables de infeccion de la
Proteus vulgaris 1 08 gastrostomia y su perfil de resistencia a antimicrobianos.
Pseudomonas aeruginosa 16 13, Nuestro objetivo es que si bien e>.<iste un gran numero de
) o estudios sobre este tema a nivel mundial®'®, deseamos conocer
Rothia mucilaginosa 1 08 . ., .
la situacion en nuestro hospital.
Sl TR 1 08 El porcentaje de GQ versus GEP es similar al descrito en
Serratia marcescens 3 25 otras publicaciones®**'* demostrando que a lo largo del periodo
Staphylococcus aureus 2% 213 de estudio, el nimero de GEP con respecto a GQ ha ido en in-
Staphylocoecus epidermidis 1 08 Creme.nto. Las espe.malld.ades ’responsables del paciente duran-
. te su ingreso hospitalario, asi como las enfermedades de base
Staphylococcus haemolyticus 2 16 que motivaron el inicio de NE mediante SG en nuestra serie
Staphylococeus lugdunensis 1 08 son similares a las publicadas en la literatura®''. Un total de
Stenotrophomonas maltophilia 5 16 21 pamente’s (7,3%) han requendo la reall_zamon de una nueva
g e gastrostomia, lo que esta en concordancia con publicaciones
treptococcus agalactiae 3 25 previa 2
Streptococeus anginosus 1 U En nuestra serie, la prevalencia de infeccion del orificio de
Streptococcus constellatus subsp. pharyngis 1 08 gastrostomia es del 16,6%. No obstante, nuestra tasa global
Streptococeus pyogenes 1 08 de gastrostomias infectadas puede estar infravalorada, ya que
. i uede haber casos de infeccion de la gastrostomia en los que
Streptococcus viridans, ai-hemoliticos 1 0,8 P . g. . N g
no se haya recogido muestra para cultivo microbioldgico y se
Total 122 100,0

la infeccion. En los 35 pacientes en los que esta informacion
esta disponible, las infecciones se detectaron en los primeros
29 dias en el 17,1% (6/35). La infeccion aparece entre los 30
y 59 dias tras colocacion de la sonda de gastrostomia en el
20% de los pacientes (7/35), entre los 60 y 89 dias en 17,1%
de los pacientes (6/35), entre los 90y 119 dias en 14,3% de los
pacientes (5/35) y después de 120 dias tras la realizacion del
procedimiento en 31,4% de los pacientes (11/35).

haya pautado tratamiento empirico directamente. O bien, que
la recogida del cultivo se haya hecho tras la administracion de
un tratamiento antibiotico, lo que podria conducir a un resul-
tado falso negativo. Es importante que tengamos en cuenta
esta posibilidad como uno de los posibles inconvenientes de
nuestro estudio.

En otros estudios®'®'??" |a tasa de infeccion de la gastros-
tomia varia ampliamente entre un 3,2 y un 37%. En nuestro
estudio, la tasa global de infeccion de la gastrostomia es del
16,3%, una cifra intermedia entre las previamente publicadas,
siendo variable segun el afio de estudio, superando el 30%
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en el afio 2011. Esta tasa de infeccion en el afio 2011, mas
alta que en algunos otros estudios, se puede explicar porque
nuestro centro es un hospital terciario que admite a pacientes
criticos con situaciones de base muy complicadas que pueden
hacerles mas susceptibles al desarrollo de una infeccion. Zopt
et al. (2008)"™ y Dormann et al. (2002)? establecieron como
factor de riesgo para la infeccion de gastrostomia, la existencia
de neoplasias con respecto a enfermedades no hiperprolifera-
tivas. Las primeras son las predominantes en nuestro estudio.
No sorprende que los pacientes con neoplasias son los que con
mayor frecuencia presentan complicaciones infecciosas de la
gastrostomia debido a su grave situacion basal y frecuente es-
tado de inmunodepresion®. Asi, en el estudio de Mascar¢ et al
(2009), un 70,8% de los pacientes con infeccion de la sonda
de gastrostomia tienen mas de 51 afos, presentando una in-
munodepresion caracteristica asociada con la edad, ademas de
la relacionada con su enfermedad de base.

Un total de 18 pacientes (6,2%) presentan mas de un cul-
tivo positivo. Este dato estd en concordancia con la prevalen-
cia de infecciones de repeticion asociada al uso de dispositivos
externos a largo plazo (sondas urinarias, catéteres vasculares,
catéteres de dialisis peritoneal®?. Ya que la ruptura de la con-
tinuidad de la barrera defensiva de la piel, facilita la entrada de
microorganismos y predispone a la infeccion, es por ello, que
estos dispositivos externos solo deben ser utilizados cuando
sean estrictamente necesarios.

La distribucion de agentes etioldgicos microbianos es si-
milar a la descrita previamente por otros autores en este tipo
de infecciones®. La prevalencia de aislados multirresistentes es
del 3,1%. Esta prevalencia de aislados multirresistentes descri-
ta en nuestro estudio, se puede explicar también en el con-
texto de que la mayoria de los pacientes con insercién de SG
han requerido de multiples episodios de hospitalizacion previa
realizacion del procedimiento lo que multiplica el riesgo de
colonizacion por microorganismos multirresistentes. El uso de
antibidticos de amplio espectro como profilaxis de la infeccion
también puede explicar la seleccion de flora microbiana resis-
tente de la microbiota habitual de la piel del paciente.

La mayor parte de las infecciones de gastrostomia se de-
tectaron a los 120 dias o posteriormente tras la realizacion
del procedimiento (35,1%). De modo que, en nuestra serie, a
mayor tiempo de instauracion de nutricion enteral median-
te sonda de gastrostomia, mayor riesgo de infeccion. Esto es
congruente con otro tipo de infecciones asociadas a disposi-
tivos externos (por ejemplo, la infeccion del tracto urinario
en pacientes con sonda vesical) y esta relacionado con una
colonizacion microbiana de la sonda que aumenta a lo largo
del tiempo, pudiendo derivar, finalmente, en una infeccion.
Por esta razon, una de las estrategias mas importantes orien-
tada a disminuir la prevalencia global de las infecciones de
gastrostomia en nuestro centro es fomentar la higiene de la
sonda por el propio paciente o sus cuidadores, evitando que
los microorganismos de la microbiota de la piel puedan acce-
der a la sonda de gastrostomia y provocar la infeccion. Dado
que se ha postulado que un pobre estado nutricional, favore-
ce la inmunosupresion y la aparicion de infecciones, también

se ha recomendado que una de las estrategias para disminuir
la tasa de prevalencia de infeccion de gastrostomia es la me-
jora del estado nutricional del paciente previa gastrostomia
mediante la utilizacion de SNG.

Una de las ventajas de la realizacion de este estudio es
que conociendo la etiologia de los microorganismos responsa-
bles de infeccion de gastrostomia en nuestro medio, podemos
adaptar los protocolos de profilaxis antibidtica asi como los de
tratamiento empirico de la infeccion, seleccionando aquellos
antimicrobianos que sean mas efectivos frente a los agentes
etiologicos mas prevalentes. De este modo, los datos sobre
la microbiologia y el patron de resistencias de los patogenos
causantes de las infecciones del sitio quirurgico en relacion a
la colocacion de la SG que se han presentado en el estudio,
pueden ser utiles para la adecuacion de la profilaxis antibidtica
preoperatoria y el tratamiento empirico de las infecciones de
herida complicadas. Sin embargo, es preciso tener en cuenta
que la microbiologia presentada no distingue entre los pato-
genos causantes de la infeccion postoperatoria (dentro de los
primeros 30 dias de la colocacion de la SG) y los microorganis-
mos que pueden colonizar la sonda con posterioridad, lo que
consideramos una limitacion en nuestro estudio.

Si bien, las pautas de profilaxis antibiética recibidas por
los pacientes no han sido objeto de estudio en el presente tra-
bajo, en general, se observa gran variabilidad en funcion del
endoscopista o cirujano que realice la colocacion de la sonda.

Nuestro trabajo presenta varias limitaciones. En primer lu-
gar, las inherentes a un estudio retrospectivo de datos. Nume-
rosas variables de interés no han podido ser estudiadas ya que
no se llevo a cabo un registro adecuado de las mismas en la
historia clinica electronica. Asi, desconocemos la pauta de pro-
filaxis antibiotica en los pacientes, el inicio y el tipo de NE, el
manejo antibidtico de las infecciones del orificio de gastrosto-
mia, la existencia de otras complicaciones, etc. En cuanto a las
complicaciones infecciosas, se ha considerado infeccion cual-
quier cultivo positivo del exudado del tubo de gastrostomia.
Dado que no hay informacion de ningun indicador clinico de
gravedad, ni tampoco se conoce si hubo necesidad de practicar
un desbridamiento quirurgico, las conclusiones clinicas en la
practica quirdrgica son escasas. No obstante, con los datos que
si han sido recopilados en la historia clinica electronica, hemos
podido analizar la patologia que ha motivado el inicio de la
nutricion enteral, los principales factores demograficos de los
pacientes y la prevalencia de complicaciones infecciosas.
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RESUMEN

Introduccion. La falta de adherencia a los tratamientos
antibidticos es una cuestion de especial interés, que tiene im-
portantes implicaciones clinicas, pues se asocia a fallo terapéu-
tico y al aumento de las resistencias bacterianas, ocasionando
un alto coste sanitario. El objetivo de nuestro trabajo fue va-
lorar, en pacientes ambulatorios, el grado de adherencia a los
tratamientos antibioticos prescritos, a traves de la deteccion
de éstos en sangre, orina o esputo.

Material y métodos. Se determinaron las concentracio-
nes de los antibioticos prescritos en 39 pacientes (34 con sos-
pecha clinica de infeccion del tracto urinario y 5 de infeccion
de vias respiratorias bajas) atendidos en consultas de Atencion
Primaria del Distrito Sanitario de Almeria (Espaia), mediante
una técnica de cromatografia liquida acoplada a espectrome-
tria de masas en tandem.

Resultados. El 48,7% de los pacientes no cumplié de ma-
nera correcta con el tratamiento indicado, debido a la omision
completa o parcial en la toma de los antibidticos prescritos.
Esta falta de adherencia fue independiente de la edad y sexo
de los pacientes, del numero de dosis diarias del antibidtico y
de que estuvieran, o no, recibiendo otra medicacion.

Conclusiones. Consideramos que técnicas analiticas pre-
cisas, como la cromatografia liquida, pueden ser utiles para
detectar los tratamientos inadecuados o incompletos, asi como
el grado de adherencia de los pacientes ambulatorios, y, de es-
ta forma, poder establecer medidas adecuadas que incidan en
el control del cumplimiento terapéutico.

Palabras clave: Adherencia terapéutica; infeccion; antibiotico; UHPLC-MS/MS
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ABSTRACT

Introduction. The lack of adherence to antibiotic
treatments is a matter of special interest, which has impor-
tant clinical implications, as it is associated with therapeutic
failure and increased bacterial resistance causing a high sani-
tary cost. The objective of our study was to assess the degree
of adherence to prescribed antibiotic treatment in outpatients
through the detection of these in blood, urine or sputum.

Material and methods. Concentrations of antibiotics
prescribed in 39 patients (34 with clinical suspicion of urinary
tract infection and 5 with clinical suspicion of low respiratory
tract infection) treated in Primary Care consultations of the
Sanitary District of Almeria (Spain) were determined by ultra-
high performance liquid chromatography coupled to tandem
mass spectrometry.

Results. A 48.7% of the patients did not comply correctly
with the indicated treatment due to the complete or partial
omission in taking the prescribed antibiotics. This lack of ad-
herence was independent of the age and sex of the patients,
the number of daily doses of the antibiotic, and whether or not
they were receiving another medication.

Conclusions. Precise analytical techniques such as liquid
chromatography can be useful to detect inadequate or incom-
plete treatments as well as the degree of adherence of out-
patients. Thus, adequate measures could be established that
affect the control of therapeutic compliance.

Key words: Therapeutic adherence; infection; antibiotic; UHPLC-MS/MS

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 341-349 341



P. Navarro-Gomez, et al.

Valoracion de la adherencia al tratamiento antibidtico en Atencion Primaria mediante la determinacion de

niveles del farmaco utilizando una técnica de cromatografia liquida

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define la adherencia
terapéutica como la medida en que la conducta de una per-
sona, en términos de tomar medicamentos, sequir una dieta
ylo realizar cambios en su estilo de vida, corresponde con las
recomendaciones de la prescripcion clinica’. Los factores que
pueden influir en ésta son numerosos, siendo algunos de los
mas frecuentes la mejoria clinica, los efectos secundarios de
la medicacion, la desconfianza en los farmacos prescritos, la
dosificacion frecuente, la duracion del tratamiento y/o la po-
limedicacion?.

Aunque el grado de adherencia ha sido objeto de estudio,
sobre todo en el curso de patologias cronicas como los tras-
tornos psiquiatricos, la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica, las enfermedades cardiovasculares o la diabetes, incluso
entre patologia infecciosa cronica como la infeccion VIH/SIDA,
su consideracion ha sido menor entre la patologia infecciosa
aguda, y son escasos los estudios en los que se valora el grado
de adherencia a los tratamientos antibioticos®*.

Especialmente en Atencion Primaria (AP), es imprescindi-
ble que los recursos sanitarios se inviertan en base a las ne-
cesidades de la poblacion, adecuando su correcta utilizacion
y cumpliendo a la finalidad para la que fueron destinados®.
Por ese motivo, la adherencia al tratamiento antibidtico es un
asunto de especial interés en este ambito, ya que tiene impli-
caciones clinicas y econdmicas.

Desde una perspectiva individual, el uso inadecuado de
los tratamientos antibioticos, incluyendo las terapias incom-
pletas, la omision de dosis o la automedicacion, pueden con-
ducir al fallo terapéutico, a las recaidas y a las complicaciones
posteriores®. Desde una perspectiva poblacional, contribuye al
surgimiento de resistencias bacterianas, mermando conside-
rablemente las opciones de tratamientos efectivos’. También
es motivo de dispendio econdmico, ya que se prescribe una
medicacion que finalmente no se consume, acumulandose en
los domicilios, y asociandose a un incremento de las consultas
médicas, de los ingresos hospitalarios y de las pruebas diag-
nosticas. Todo ello supone un aumento importante de los cos-
tes sanitarios®.

El objetivo de nuestro trabajo fue valorar el grado de ad-
herencia terapéutica de pacientes atendidos en consultas de
AP con sospecha clinica de infeccién del tracto urinario (ITU)
o de vias respiratorias bajas (IVRB), mediante la determinacion
de las concentraciones de antibioticos en muestras bioldgicas,
y establecer su relacion con posibles factores de incumplimien-
to como el sexo, la edad, la ingesta de otros medicamentos o el
numero de tomas diarias.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 39 sujetos, atendidos en varios Centros
de Salud de la provincia de Almeria (Alcazaba, Nicolas Salme-
ron, Casa del Mar, Alhama de Almeria, Alboloduy, Canjayar,
Benahadux y Abla). Los criterios de inclusion fueron: pacien-

tes con sospecha clinica de ITU o IVRB, que consultaron por
primera vez en relacion a este proceso, que no habian recibido
tratamiento antibiotico previo y a los que, ante la sospecha de
infeccion bacteriana, el médico prescribio un tratamiento an-
tibiotico empirico.

Después de la primera consulta, todos los pacientes fue-
ron citados entre 24 y 72 horas tras el inicio del tratamiento
empirico, una vez finalizado el periodo de latencia del antibio-
tico prescrito. A cada paciente se le extrajo una muestra de
orina y/o esputo (segun el tipo de sospecha diagnastica) y, en
los casos en que fue posible, de sangre. La participacion de los
sujetos fue voluntaria. A todos ellos se les informo verbalmen-
te de las caracteristicas del estudio y se les proporciond un
documento para el consentimiento informado. Sin embargo,
para no condicionar la actitud del paciente ante la medicacion
prescrita si sabian que se estaba realizando un estudio sobre
cumplimento terapéutico, en ninglin momento se les dio a co-
nocer que este era el objetivo real y se le indico que el analisis
de las muestras de orina, esputo y/o sangre era necesario para

Tabla 1 Limites de cuantificacion de los
diferentes antibioticos, en cada tipo
de muestra, mediante la metodologia
UHPLC-MS/MS

P Orina Sangre Esputo
(mg/L) (mg/L) (mg/Kg)
Acido clavulanico 0,02 0,15 0,25
Acido pipemidico 0,07 025 0,15
Amoxicilina 0,40 2,00 1,00
Azitromicina 0,05 0,06 0,04
Cefaclor 0,15 0,50 0,25
Cefixima 0,30 0,50 0,50
Cefuroxima 0,01 0,05 0,05
Ciprofloxacino 0,02 0,06 0,01
Claritromicina 0,20 0,35 0,09
Clindamicina 0,004 0,02 0,002
Cloxacilina 0,05 0,33 0,04
Doxiciclina 0,50 0,25 0,02
Eritromicina 0,50 0,50 0,50
Fosfomicina 0,05 0,22 0,06
Josamicina 0,50 0,50 0,03
Levofloxacino 0,02 0,12 013
Moxifloxacino 0,24 0,20 0,02
Nitrofurantoina 0,004 0,01 0,12
Norfloxacino 0,01 0,06 0,03
Ofloxacino 0,50 0,05 0,01
Sulfametoxazol 0,10 0,10 0,01
Trimetoprim 0,01 0,02 0,42
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poder determinar si los farmacos que tomaba llegaban ade-
cuadamente al lugar donde debian ejercer su accion.

Todas las muestras fueron enviadas al Departamento de
Fisica y Quimica de la Universidad de Almeria, para cuantificar,
en cada una de ellas, de forma simultanea, la concentracion
de 22 antibioticos, utilizando una metodologia de cromato-
grafia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem
(UHPLC-MS/MS) previamente descrita®. En la tabla 1 se indican
los limites inferiores de deteccion de la técnica, para cada anti-
bidtico, en cada una de las muestras.

Para valorar la adherencia de los pacientes al tratamiento
se considerd que la deteccion de un antibiotico en alguna de
las muestras significaba que el paciente estaba tomando ese
farmaco. Se definieron cuatros posibles situaciones de discre-
pancia entre el antibidtico prescrito y el detectado: i) "omi-
sion”, cuando en ninguna de las muestras analizadas se detec-
to presencia del antibiotico; ii) "omision parcial”, cuando, en
caso de prescripcion de varios antibioticos para tratar el mis-
mo proceso infeccioso, se detecto alguno(s) de los antibioticos
pautados, pero no todos; i) "duplicidad”, cuando se detecto el
antibiotico prescrito, ademas de otro antibidtico no pautado;
y, iv) “permuta”, cuando se detecto cualquier otro antibiotico
diferente al prescrito.

Todos los datos clinicos de los pacientes se registraron
en DIRAYA (Historia Unica Digital de Salud del Ciudadano, del
Sistema Sanitario Publico de Andalucia). Ademas, se construyo
una base de datos en la que se recogieron las principales va-
riables de interés para el estudio: sexo, edad, sospecha clinica
(ITU o IVRB), antibiotico(s) prescrito(s), dosis, pauta de admi-
nistracion, concentracion de antibioticos detectados en cada
muestra, otros tratamientos que realizase el paciente debido
a patologias diferentes a las que motivo su consulta (patolo-
gias cronicas u otras enfermedades no infecciosas), y tipo de
discrepancia detectada, en su caso. El andlisis estadistico se
realizd mediante el software STATA 12.1 (StataCorp, Estados
Unidos). Se utilizd la prueba U de Mann-Whitney para mues-
tras independientes para comparar las medias de las variables
cuantitativas y el test exacto de Fisher para la comparacion de
las frecuencias relativas de las variables cualitativas. Se consi-
dero un nivel de significacion p<0,05.

Consideraciones éticas del estudio. El protocolo del es-
tudio se llevd a cabo con arreglo a la declaracion de Helsinki
y con la aprobacion del Comité Local de Ensayos Clinicos del
Complejo Hospitalario Torrecardenas (Almeria). Se realizd un
estudio intervencionista, afadiendo a los procedimientos ru-
tinarios, un protocolo de investigacion que incluyd la toma de
muestra y el andlisis de la concentracion de antibidticos. No
se modifico el protocolo de rutina para el diagnostico vy trata-
miento del proceso infeccioso que motivo la consulta médica
de los pacientes. El material biologico obtenido se utilizo ex-
clusivamente para la determinacion de los niveles de antibio-
ticos y no se realizd muestreo adicional. El analisis de los datos
se realizo utilizando una base de datos andnima.

RESULTADOS

De los 39 pacientes seleccionados, 30 fueron mujeres
(76,9%) y 9 fueron hombres (23,1%), con una edad media de
63 + 17,6 afios (rango: 23-97 afios). Dieciocho pacientes rea-
lizaban tratamiento previo por patologias diferentes a la que
motivé la consulta (rango de edad: 58-89), aunque en ningun
caso habian tomado antibidticos. Las caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes, asi como el analisis de los anti-
bioticos prescritos y las concentraciones detectadas en las di-
ferentes muestras se observan en la tabla 2.

En 34 pacientes el diagndstico clinico presuntivo que in-
dico el tratamiento empirico fue la ITU. Los antibioticos pres-
critos en estos casos fueron amoxicilina, amoxicilina-acido
clavulanico, cefuroxima, cefixima, ciprofloxacino, norfloxacino,
fosfomicina, trimetoprim-sulfametoxazol y azitromicina. En 27
ocasiones el tratamiento fue en monoterapia (incluyendo las
combinaciones amoxicilina-acido clavulanico y trimetoprim-
sulfametoxazol), en 2 pacientes se combinaron antibioticos be-
talactamicos (amoxicilina-clavulanico y cefuroxima), en otros 2
se prescribieron betalactdmicos y fluoroquinolonas y en 3 mas
se combino fosfomicina con un macrolido (azitromicina) o una
fluoroquinolona (ciprofloxacino) o un betalactamico (cefuroxi-
ma). En los 5 pacientes restantes el diagnostico fue de IVRB y
se prescribieron cefuroxima (2 pacientes en monoterapia), le-
vofloxacino (2 pacientes en monoterapia) y amoxicilina-acido
clavulanico, cefixima y levofloxacino en un mismo paciente.

A los sujetos a los que se prescribio amoxicilina, acido
clavulanico, cefixima, cefuroxima, ciprofloxacino, fosfomici-
na o norfloxacino se les citd 24 horas después de la primera
consulta, en los casos en que se prescribio levofloxacino se les
Cito entre las 24 y 48 horas, en caso de trimetoprim-sulfame-
toxazol se les cito entre las 48 y las 72 horas y a los que se les
prescribio azitromicina se les citd pasadas 72 horas.

Se analizaron 71 muestras (37 de orina, 29 de sangre y 5
esputos). Las concentraciones detectadas para un mismo anti-
biotico fueron muy variables, a pesar de que se utilizaron dosis y
pautas de administracion estandar. Como se observa en la tabla
2, la mayor variabilidad se produjo entre los antibioticos detec-
tados en muestras de orina, con rangos de 394,70-8,82 mg/L pa-
ra amoxicilina; 400,70-0,30 mg/L para cefuroxima; 83,50-9,10
mg/L para cefixima; 532,00-0,06 mg/L para ciprofloxacino y
309,60-3,10 mg/L para fosfomicina, como més destacables.

En 19 pacientes (48,7%) se detectaron discrepancias.
Hubo 8 omisiones, es decir, no se detectaron niveles de nin-
gun antibiotico, por lo tanto, se considerd que el paciente no
realizd el tratamiento pautado, ni ningun otro. En cinco pa-
cientes las omisiones fueron parciales, solo se detecto alguno
de los antibioticos prescritos, asumiéndose, por tanto, que el
paciente solo tomd aquel antibiotico que se detecto. Hubo 4
duplicidades terapéuticas, en las que, ademas de los antibio-
ticos prescritos, se detectaron niveles de otro antibiotico no
pautado (pacientes 1, 11, 13 y 23). Por ultimo, en 2 pacientes
la discrepancia detectada fue la permuta, es decir, la deteccion
de antibioticos diferentes a los prescritos.
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Tabla 3 Relacion entre las variables sexo y toma de otros medicamentos con las
discrepancias encontradas.
} Pauta de administracion
Sexo Otros tratamientos )
(n° tomas [ dia)
Discrepancia
Hombre Mujer Si No 1 2 3
(n=9) (n=30) (h=18) (h=21) (n=9) (n=20) (n=10)
Si (n=19) 3 16 8 n 5 7 7
No (n=20) 6 14 10 10 4 13 3

Como se observa en la tabla 3, en el 53,3% de las mujeres
y en el 33,3% de los hombres se observd algun tipo de discre-
pancia, diferencia que no resultd estadisticamente significativa
(p = 0,451). De igual modo, el analisis de la relacion entre las
discrepancias detectadas y la edad de los pacientes concluyo
que no existian diferencias significativas (p = 0,545). También
hubo discrepancias entre el 44,4% de los pacientes que toma-
ban previamente alguna medicacion y el 52,4% de los que no
tomaban otros farmacos. El anélisis de deteccion de discrepan-
cias indicd que no existian diferencias significativas entre el
criterio de estar o no polimedicado (p = 0,715). Por ultimo, el
analisis de asociacion entre la identificacion de algun tipo de
discrepancia al tratamiento antibiotico y el numero de dosis
diarias mostré que no existian diferencias significativas entre
estas dos variables (p = 0,479).

DISCUSION

Los métodos para valorar la adherencia terapéutica se
han clasificado en dos grandes grupos: indirectos y directos.
Los métodos indirectos, como el recuento de medicacion, el
recuento por sorpresa, los registros de dispensacion o los cues-
tionarios, son métodos baratos, sencillos y faciles de aplicar
en la practica clinica; sin embargo, no son muy precisos, y, en
determinadas circunstancias, pueden arrojar resultados de po-
ca validez™. Entre los métodos indirectos, se considera que los
monitores electronicos acoplados al envase de los medicamen-
tos (MEMS) ofrecen datos mas exactos y permiten conocer el
comportamiento del paciente en relacion a la toma del medi-
camento, ya que se acepta que cada vez que el recipiente se
abre es para retirar y tomar un comprimido, aportando infor-
macion puntual de como el paciente toma realmente la medi-
cacion®. Los métodos directos se basan en la determinacion del
farmaco, sus metabolitos u otros marcadores biogquimicos, en
fluidos corporales, habitualmente orina y/o sangre. Son poco
utilizados en la practica habitual, por su dificultad técnica y
elevado coste, aunque, en el contexto de las enfermedades in-
fecciosas, se han usado en el sequimiento de los pacientes con
tratamiento antirretroviral'.

Actualmente, la determinacion de los niveles de farma-
cos mediante cromatografia liquida ha demostrado su utilidad

para la monitorizacion plasmatica de las terapias antimicro-
bianas, especialmente en pacientes hospitalizados'?, si bien es
poco habitual hacerlo en fluidos bioldgicos diferentes a la san-
gre y apenas existe experiencia en pacientes de AP, a pesar de
ser éste el entorno sanitario donde se prescriben el 80% de los
tratamientos antibioticos'.

En el presente estudio se empled la metodologia UHPLC-
MS/MS para objetivar, a través de datos analiticos, la relacion
entre la prescripcion y el consumo de antibidticos en pacientes
ambulatorios, determinando, para ello, las concentraciones de
los farmacos en muestras de orina, esputo y/o sangre. Conside-
ramos que se trata de un enfoque original, ya que los datos de
adherencia terapéutica obtenidos de los estudios realizados en
pacientes hospitalizados y en ensayos clinicos, no son extrapo-
lables, de forma fiable, a lo que sucede en AP, y los métodos in-
directos, como la entrevista y los cuestionarios estructurados,
son mas susceptibles de sesgos'.

Un porcentaje elevado de los pacientes ambulatorios
(48,7%) no cumplio de manera correcta con el tratamiento
prescrito. La mayor parte de las discrepancias fueron debidas
al incumplimiento, por omisién completa (42,1%) o parcial
(26,3%), en la toma del farmaco; ademas de 6 pacientes en
los que se detectaron antibidticos no prescritos (duplicidades
o0 permutas). Este porcentaje de incumplimiento es parecido al
obtenido en otros estudios. Asi, en el meta-andlisis de Kardas
et al.b realizado a partir de estudios observacionales en un en-
torno comunitario, se establecio que el 37,8% de los pacientes
no cumplian correctamente el tratamiento antibiotico prescri-
to, con porcentajes de adherencia inferiores al 10% en algunos
de los trabajos analizados. Ademas, esta falta de adherencia
terapéutica, total o parcial, fue independiente del sexo y la
edad, de forma similar a lo encontrado en otros estudios sobre
cumplimiento terapéutico®'.

Es conocido que la automedicacion, especialmente en
procesos no graves, es un hecho frecuente', lo que podria ex-
plicar el alto numero de duplicidades y permutas encontrados
(15,4% de los pacientes). Los enfermos suelen recurrir a me-
dicamentos que almacenan en casa como sobrantes de trata-
mientos previos (botiquines caseros), por lo que, cuando apa-
recen sintomas que consideran iguales o muy similares a los de
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un episodio anterior, toman la medicacion que en esa ocasion
se le prescribid'®. Por eso, en ocasiones, cuando una prescrip-
cion médica es diferente a la que se hizo en un episodio previo
que se resolvio satisfactoriamente, los pacientes pueden tender
a tomar aquellos mismos antibioticos que fueron prescritos en
esa ocasion anterior y que pueden tener almacenados en casa.

Entre otros motivos, esta automedicacion es consecuencia
de que, en algunas ocasiones, la presentacion farmacéutica no
se ajusta a la pauta de tratamiento prescrita, por lo que es ha-
bitual que los pacientes acumulen medicacion sobrante en sus
domicilios'®. Ademas, aunque actualmente consideramos que
es excepcional, todavia es posible la dispensacion farmacéutica
de antibioticos sin prescripcion médica.

En cualquier caso, para no incomodar a los pacientes y po-
der realizar la toma de muestra en la segunda visita, no se les
pregunto si habian realizado alguna modificacion en la tera-
pia prescrita por el médico, solo se realizo la toma de muestra
correspondiente para poder analizar los niveles de farmacos.
Desconocemos, por tanto, el motivo real por el que los pacien-
tes tomaron antibioticos no prescritos por su médico.

Si bien nuestro estudio no ha demostrado diferencias es-
tadisticamente significativas en funciéon del numero de tomas
diarias del antibiotico, las discrepancias encontradas entre los
pacientes a los que se les prescribio tres tomas diarias (7 pacien-
tes de 10) fue superior a la detectada en pacientes con una (5
pacientes de 9) o dos tomas (7 pacientes de 20). Otros estudios
sobre adherencia terapéutica, a través de la utilizacién de MEMS,
realizados en nuestro pais, también han detectado un alto grado
de incumplimiento terapéutico, especialmente en regimenes lar-
gos, con varias dosis diarias®. Por tanto, al igual que lo publicado
por otros autores, el cumplimiento terapéutico se relaciono, de
forma inversa, con el nimero de dosis diarias®'”'®.

Es obligado sefalar, en nuestro trabajo, que de los 39
pacientes seleccionados para el estudio, en 8 se realizaron
tratamientos combinados, prescribiendo 2 antibidticos en 7
pacientes con sospecha de ITU y 3 antibioticos en un pacien-
te con IVRB (tabla 2). Salvo en dos de los pacientes, estas
combinaciones se realizaron utilizando antibidticos perte-
necientes a diferentes familias. La eleccion de un antibiotico
para el tratamiento empirico de un proceso infeccioso de-
pende de varios factores, como los antecedentes personales,
incluyendo la historia de alergias u otras reacciones adver-
sas, la tendencia del farmaco a producir efectos colaterales
en la microbiota, la disponibilidad del farmaco, el coste del
tratamiento y, sobre todo, el patron de resistencias de los
patégenos mas habituales. El fendmeno del incremento de
las resistencias antibidticas, no solo en el medio hospitalario,
sino especialmente en el comunitario, ha generado cambios
en las recomendaciones terapéuticas. Los antibidticos para
los que se describen mayores tasas de resistencia son algunos
betalactamicos (como cefalosporinas de segunda y tercera
generacion debido al auge de enterobacterias productoras de
BLEEs asi como a la frecuencia del aislamiento de Enterococ-
cus spp.), las fluoroquinolonas y el cotrimoxazol™. Los patro-
nes locales de sensibilidad de las bacterias a los antibioticos

deberian marcar las pautas de tratamiento empirico, en lugar
de guias internacionales que se siguen de forma inespecifica;
sin embargo, no siempre los médicos de atencion primaria
tienen acceso a estos datos de ambito local, por lo que se
dejan llevar por su propia experiencia.

Por estos motivos, ante la prescripcion de un tratamien-
to antibiotico empirico, al médico siempre le surge la duda de
si la bacteria responsable del proceso clinico presentara algun
tipo de resistencia que provoque el fracaso terapéutico, por lo
que, en ocasiones, puede tender a la prescripcion conjunta de
diferentes antibidticos. En cualquier caso, debido a que el ana-
lisis de las prescripciones médicas y su adherencia a las guias
de practica clinica no fueron objetivo de nuestro estudio, no
se valoro, desde este punto de vista, los motivos precisos para
este tipo de tratamientos combinados.

Entre las limitaciones de nuestro estudio esta la varia-
bilidad de las concentraciones antibioticas detectadas en los
tres fluidos. Es posible que la ausencia de un protocolo de ex-
traccion de muestras que especificase el momento del dia en
el que realizar la toma, en relacion a la dosificacion de cada
tratamiento, pueda haber contribuido a la misma. Esto podria
explicar la deteccion de niveles discordantes para algunos an-
tibioticos betalactamicos (acido clavulanico, amoxicilina y ce-
furoxima) y fluoroquinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino)
en diferentes muestras, como se observa en la tabla 2. Los anti-
bioticos betalactamicos alcanzan las concentraciones plasma-
ticas maximas rapidamente tras su administracion, siendo la
vida media plasmatica de 1 a 1,4 horas, para la mayor parte de
ellos®. Las fluoroquinolonas tienen una buena absorcion cuan-
do se administran por via oral, con una vida media plasmatica
de 4 horas para ciprofloxacino y 7 horas para levofloxacino,
una eliminacion principalmente renal, y alcanzan concentra-
ciones mas altas en el pulmon que en plasma?'. El hecho de
que en algunos pacientes se detectasen niveles de betalacta-
micos vy fluoroquinolonas en orina, pero no en sangre, podria
deberse a que la extraccion de estas muestras se realizd pasado
el tiempo de vida media plasmatica de los antibidticos, y cuan-
do se habian concentrado en la orina. En aquellos pacientes en
los que se detectaron niveles de betalactamicos en sangre, pe-
ro no en orina, es posible que la extraccion se realizase cuando
aun el antibidtico no se habia concentrado en orina.

Por otro lado, la determinacion de concentraciones de
antimicrobianos en pacientes con infeccion respiratoria puede
realizarse en esputo, liquido pleural, lavado broncoalveolar o
liquido de revestimiento de las células epiteliales. Se considera
que el esputo es la muestra menos util, ya que en el proceso de
expectoracion se diluye con la saliva, y los niveles de farma-
cos detectados seran, por tanto, inferiores a la realidad. Este
es el motivo por el que se prefiere medir las concentraciones
en compartimentos especificos del pulmon, como liquido de
revestimiento del epitelio pulmonar, fluido intersticial o ma-
crofagos alveolares?. Sin embargo, esto es factible en pobla-
cion hospitalaria, pero no entre poblacion de AP, ya que se
requieren procedimientos invasivos para la toma de este tipo
de muestras. Es posible que la deteccion de niveles de levo-
floxacino en sangre y orina, pero no en esputo, en pacientes
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con IVRB tratados con este antibidtico pueda ser explicada
por la dilucion de la muestra de esputo con saliva. Por ultimo,
esta descrita la posibilidad de que cefuroxima no se detecte
en tejido pulmonar después de la administracion de una Unica
dosis®, lo que podria explicar los niveles indetectables de este
antibidtico en el esputo de un paciente con IVRB, en el que, sin
embargo, cefuroxima si se detecto en otras muestras.

Es posible que la variabilidad de las concentraciones de
antibioticos detectados se pudiese controlar planteando un
protocolo que incluyese un procedimiento de extraccion de
muestras ajustado a las caracteristicas farmacocinéticas/far-
macodinamicas de cada antibidtico, una metodologia precisa
para la deteccion de las concentraciones de los farmacos en
esas muestras, como la técnica UHPLC-MS/MS, y el empleo de
cuestionarios estructurados. De esta forma, podriamos cono-
cer si el paciente realizd el tratamiento antibiotico siguiendo
estrictamente la prescripcion médica, evitando los sesgos aso-
ciados al olvido de dosis, sobredosificacion, uso de antibidticos
almacenados en el domicilio, etc. y detectar los niveles de anti-
bioticos de forma precisa en el foco de actuacion.

En conclusion, la falta de adherencia a los tratamientos y
los errores farmacologicos, que actualmente pueden detectar-
se mediante el empleo de técnicas analiticas precisas, consti-
tuyen un gran problema en el ambito de la Atencion Primaria.
Es necesario realizar estudios en pacientes ambulatorios que
nos permitan conocer mejor las pautas de terapia antibidtica,
detectar los tratamientos inadecuados o incompletos y cono-
cer el uso que la poblacion hace de los antibioticos, para poder
establecer las medidas necesarias de control.
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RESUMEN

Objetivos. Valorar el impacto que la inclusion inicial de
corticoides en el protocolo de tratamiento de un paciente con
neumonia de la comunidad (NAC) puede tener en la estancia y
costo de los procesos en enfermos ingresados con este diag-
nostico en un hospital clinico universitario.

Pacientes y métodos. Estudio prospectivo de los pa-
cientes ingresados con el diagndstico de NAC en los Servicios
de Medicina Interna e Infecciosas durante los meses de ene-
ro a marzo de 2015; los pacientes se clasificaron en Grupo |,
en caso de haber recibido esteroides desde el diagndstico del
proceso neumonico y hasta la finalizacion del tratamiento an-
tibiotico y en Grupo Il, si no habian recibido esteroides; la ad-
ministracion o no de esteroides fue realizada segun la practica
clinica de cada médico responsable del paciente. Se valoro el
costo segun el GRD de NAC.

Resultados. La edad < de 65 afios es mas frecuente en
el grupo | que en el ll, siendo el unico factor diferencial en-
tre ambas cohortes con significacion estadistica (p<0,05). En el
analisis bivariado, las estancias medias del grupo | (5,37 vs 8,88
dias) fueron significativamente menores (p<0,0005) y también
lo fueron los costes (2.361 euros vs 3.907 euros) (p<0,0005).
En el estudio multivariado se asociaron de forma independien-
te los costes altos (>3.520 euros) a los pacientes con EPOC
(OR=2,602; 1C95% 1,074-6,305) y al grupo Il (pacientes que no
habian recibido esteroides) (0R=6,2; p=0,007).

Conclusiones. El no utilizar corticoides en el tratamiento
de los pacientes con neumonias comunitarias se asocio, junto
con el ser EPOC a un mayor coste del ingreso, valorado por el
GRD/estancia diaria.

Palabras clave: neumonia adquirida en la comunidad; esteroides; estancia
media; coste economico.
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Influence of initial protocolized treatment
with steroids in length of stay and costs of
community acquired pneumonia

ABSTRACT

Objective. The aim of the study was to analyze the im-
pact of steroid treatment in patients with community acquired
pneumonia (CAP), both in length of stay and economical cost
of admission at a clinical university hospital.

Patients and methods. Prospective study of admitted
patients with the diagnosis of CAP, both in Internal Medicine
and Infectious diseases department. The study was conduct-
ed from January to march 2015; patients receiving steroids
from diagnosis to end of antibiotic treatment were classified
as group |; otherwise, they were considered in group Il. Admin-
istration of steroids was done according to the criteria of the
responsible. Cost was stablished according to CAP Diagnostic
Related Group (DRG).

Results. Prevalence of patients younger than 65 year-
old was higher in group | (p<0.05). In bivariate analyses,
mean admission time was lower in group | (5.37 vs 8.88 days)
(p<0.0005) and also economical cost (2,361 euros vs 3,907
euros) (p<0.0005). In multivariate analysis, factors inde-
pendently associated to higher cost (>3,520 euros) were COPD
(OR=2.602; 95% Cl 1.074-6.305) and group Il (patients with no
steroids) (OR=6.2; p=0,007).

Conclusions. No administration of steroids in patients
with CAP was associated, together with COPD, with higher
economical cost (evaluated by DRG/length of stay).

Key words: community-acquired pneumonia; steroids; mean length of ad-
mission; economical cost.
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INTRODUCCION

Las neumonias constituyen los procesos infecciosos que
mas ingresos hospitalarios precisan, representando un gran
numero de estancias con un aumento significativo del costo
sanitario'. Por otra parte, es conocido el hecho de que un ma-
yor indice de comorbilidad y una edad mas avanzada se aso-
cian con un peor pronostico, influyendo ambos factores en un
incremento en la duracion del ingreso hospitalario asi como en
una mavyor frecuencia de morbi-mortalidad (fallos, recidivas,
complicaciones, reingresos...) con secuelas que condicionan
una peor calidad de vida**.

En los casos de infecciones graves (neumonias y bacterie-
mias), hemos observado en nuestra experiencia que la proto-
colizacion del uso de antibidticos y la participacion activa del
especialista clinico en infecciosas, se asocian de forma inde-
pendiente con una mejor evolucion®”.

Sin embargo, la mortalidad de los pacientes con neumo-
nias graves sigue siendo elevada; en los ultimos aflos emerge
de nuevo la idea de que el uso de corticoides pueda mejorar la
evolucion de estos pacientes, aunque los datos actuales siguen
siendo controvertidos®.

Por todo ello, hemos realizado un estudio prospectivo pa-
ra valorar el impacto que la inclusion inicial de corticoides en
el protocolo de tratamiento de un paciente con neumonia de
la comunidad (NAC) puede tener en la estancia y costo de los
procesos de los enfermos ingresados con este diagndstico en
un hospital clinico universitario.

PACIENTES Y METODOS

Hemos estudiado de forma prospectiva y observacional,
los pacientes diagnosticados de NAC e ingresados en los Servi-
cios de Medicina Interna y MI-Infecciosas del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca entre los meses de enero-
marzo del 2015. Se excluyeron todos los pacientes inmunode-
primidos en situacion critica.

Todos los pacientes fueron valorados de acuerdo con un
protocolo preestablecido, en el que se recogieron distintas va-
riables clinico-epidemiologicas.

Se definié la NAC cuando el paciente presentaba, antes
del ingreso y sin tener relacion previa con el hospital, signos
clinicos y semiologicos de infeccion del tracto respiratorio in-
ferior y mostraba en una radiografia de térax o TC de térax un
infiltrado pulmonar, en ausencia de otros diagnosticos alter-
nativos'.

Estudio del paciente. La gravedad de los pacientes se es-
tablecio siguiendo la escala FINE-PORT®, asi como segun el pro-
nostico de la enfermedad de base de acuerdo con los criterios
de MacCabe y Jackson'®, indice de comorbilidad de Charlson'
y gravedad clinica inicial en las primeras 24 horas, mediante el
indice de PITT"? y los criterios de Winston'®,

Estudio de la infeccion. Se realizaron las siguientes
pruebas: determinacion de antigeno de Legionella y de neu-

mococo en orina, hemocultivos (extraccion de dos parejas) y
cultivo de esputo en los casos en que el paciente presentase
expectoracion.

Tratamiento y evolucion. Un subgrupo de enfermos,
a decision del clinico que lo valoraba (grupo 1) recibio en las
primeras 6metilpredinosolona a dosis de 1mg/kg/dia a inter-
valos de 6-8 horas por via intravenosa y hasta la estabilidad
clinica, con posterior disminucion de forma gradual de la dosis,
pasando a una administracion por via oral hasta el final del
tratamiento antibidtico. Otro subgrupo de pacientes no recibio
esteroides (grupo 2).

El tratamiento antibidtico se ajustd en ambos grupos al
protocolo hospitalario consensuado realizado por la Comision
de Infecciones y Politica de Antibioticos del centro.

En todos los pacientes se realizaron controles clinicos,
analiticos y radiologicos durante su estancia y en su segui-
miento a los 30 dias de su alta hospitalaria.

Estudio del costo econdmico. Se basd en la valoracion
del costo de los GRD de NAC para cada paciente en su estancia
hospitalaria en una planta de Servicios Médicos. Se realizaron
hemocultivos, cultivo de esputo en los pacientes con expecto-
racion, antigenos urinarios de neumococo y legionella, segun
la metodologia standart del Servicio de Microbiologia. No se
procedio a maniobras de diagnostico invasivo.

Estudio estadistico. Se realizd un andlisis estadistico
bivariante que comparo los dos grupos de poblaciones estu-
diadas. La comparacion de estancias y de los costes se realizo
mediante un contraste de igualdad de medias con el test de la
t-Student. La comparacién de grupos de variables cualitativas
se hizo mediante analisis de tablas de contingencia con el test
de la X de Pearson, complementado con un anélisis de residuos
y determinaciones de riesgo relativo. Los costes se codificaron
en bajos (inferiores a 3.520 euros) y altos (superiores a 3.520
euros), para hacer un andlisis de regresion logistica.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron 60 pacientes
que recibieron esteroides como parte del tratamiento de la
neumoniay 58 que no.

Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de ambos gru-
pos se resumen en las tablas 1, 2 y 3. Se puede observar, que la
edad < de 65 afos es mucho mas frecuente en el grupo | que
en el ll, siendo el Unico factor diferencial entre ambas cohor-
tes con significacion estadistica (p=0,008). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad de uno y otro
grupo, aunque fue discretamente superior en el grupo Il.

En el analisis bivariado, las estancias medias del grupo |
(5,37dias) fueron significativamente menores que las del grupo
Il (8,88) (p<0,0005) y también lo fueron los costes del grupo |
(2.361 euros versus 3.906,9 euros) (p<0,0005).

En el estudio multivariado para analizar los factores que
influian en los costes, estableciendo como punto de corte 3520
euros (para una categorizacion de los mismos), solo se asocia-
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Tabla 1 Caracteristicas de base de los Tabla 2 indices de comorbilidades y gravedad.
grupos |y Il.
Tipo Grupo | Grupo Il indices Grupo | Grupo Il p
N=60 N=58 p N=60 N=58
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad Fine
>65 aios 14 (23,3) 43 (74.1) <0,008 I-Il 16 (26,6) 13 (22,4 ns
<65 afos 46 (76,7) 15(25,9) Il 24 (40) 18(31)
Soa \% 20(33,3) 26 (44.8)
Hormbre 8633 37637 s v 0 10.7)
Mujer 22 (36,7) 21(36,2) McCabe
Tabaquismo 38633  37(637) s I 35 (583) 38 (65.5) ns
11} 25 (41,7) 20 (34,4)
EPOC 22 (36,7) 26 (44.8) ns
. : Charlson
Diabetes mellitus 25 (41,6) 27 (46,5) ns 3 31(51.6) 24 (413) s
Enfermedad SNC 13 (21,6) 11 (18,9) ns >3 29 (48,3) 34 (58,6)
Enfermedades cardiocirculatorias 43 (71,6) 41(70,6) ns Winston
Insuficiencia cardiaca 14 (23,3) 15 (25,8) ns - 2(33) 4(68) S
. 1I-Iv 58 (96,7) 54(93,1)
Tumores solidos 8(133) 10(17,2) ns
. " Pitt
Insuficiencia renal cronica 5(83) 7(12,7) ns 3 60 (100) 56 (96,5) s
Artritis reumatoide 5(83) 4(6,8) ns >3 0 2(3.4)
Uleus péptico 3(5) 2(34) ns
Alcoholismo 6(10) 6(103) ns Tabla 3 Complicaciones, tratamiento y evolucion.
Uso previo antibioticos 20 (33,3) 16 (27,5) ns

ron de forma independiente los costes altos (>3520 euros) a los
pacientes con EPOC (0R=2,602; IC95% 1,074-6,305) y al gru-
po Il (pacientes que no habian recibido esteroides) (OR=8,707
(IC95% 3,493-21,703). El subandlisis de los pacientes mayores
de 65 aflos mantuvo dicha asociacion estadisticamente signifi-
cativa del grupo | a costes bajos (0R=6,2; p=0,007....)

DISCUSION

El tratamiento inicial con corticoides combinados con an-
tibioticos segun el protocolo hospitalario se asocié en nues-
tro estudio, de forma estadisticamente significativa con una
disminucion de la estancia y del costo (p<0,0005) evaluado a
partir del GRD de NAC/estancia hospitalaria en un servicio mé-
dico, significacion que se mantiene al analizar el subgrupo de
pacientes mayores de 65 afos.

Estos resultados son semejantes a los observados por otros
autores'. Globalmente se indica que en pacientes con NAC el
uso inicial de un ciclo corto de 5-7 dias de 50 mg de predniso-
na o 6 mg de metilprednisolona por via oral disminuye el nu-
mero de fallos terapéuticos'™, acelera la estabilizacion clinica'®,
evita complicaciones'” y acorta la estancia media en un dia'®,
traduciéndose este ultimo factor, en un estudio que incluia 14
afos de valoracion, en una disminucion del niimero de readmi-
siones en el mes posterior al alta™. En nuestra cohorte, limita-

Complicaciones Grupo | Grupo Il p
N=60 N=58
N (%) N (%)
Insuficiencia respiratoria aguda 16 (26,6) 20 (34,4) ns
Insuficiencia renal aguda 13(21,6) 17(29.3) ns
Tratamiento
Ceftriaxona + azitromicina 45 (75) 36 (62) ns
Levofloxacino 15 (25) 18 (31)
Otros 0 4(7)
Evolucion
Exitus 1(1,6) 4(6,8) ns
Curacion 59 (98,4) 54(93,2)
Estancia media (dias) 537 8,88 <0,0005
Coste economico (euros) 2361,33 3908.91 <0,0005

da por el corto periodo de estudio y el tamafio de la muestra,
encontramos una disminucion de la estancia media de hasta
3 dias y por tanto también un descenso del costo evaluado
segun el GRD de neumonia comunitaria. Aunque es conocido
que el gasto econdmico de un ingreso en funcion tan solo del
GRD esta sujeto a errores, a variabilidad segun las areas, tipos
de hospitales, estaciones y tipo de pacientes®, en nuestro caso
solo hemos tenido en cuenta el coste/dia de pacientes ingresa-
dos con el diagndstico de NAC en planta de Servicios médicos.
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En nuestro trabajo no hemos evaluado el impacto que los
programas de tratamiento secuencial (iv/im/oral) tendria en el
acortamiento de las estancias, facilitando un alta domiciliaria
mas precoz, al permitir completar el tratamiento con agentes
adecuados segun protocolos, tal y como se ha reflejado en la
literatura®'. Es posible que la optimizacion y secuenciacion del
tratamiento antibiotico de forma precoz en el grupo | influya
también en una menor estancia media y por tanto un menor
coste del ingreso, por lo que es posible que estemos ante un
sesgo en la valoracion del papel de los esteroides en la variable
estancia media y coste economico derivado de la misma.

Otro dato a tener en cuenta es que no se incluyeron en el
estudio los efectos secundarios y su influencia sobre la morbi-
lidad derivada de los mismos en uno y otro grupo pero sobre
todo asociada al uso de esteroides (hiperglucemias, sindromes
confusionales...), aunque si se dispone en la literatura de un
metaanalisis que analiza la sequridad del uso de corticoides en
pacientes con neumonias y valora un buen perfil de tolerancia
y sin influencia en la evolucion de los pacientes?.,

En resumen, podemos sefalar, de acuerdo con nuestros
resultados estadisticos, que el uso inicial de corticoides en
combinacion con antibidticos segun protocolos de tratamiento
empirico de los pacientes con NAC, se asocia de forma inde-
pendiente con un acortamiento de las estancias y una dismi-
nucion del coste sanitario estimado a partir del GRD.
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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones invasoras producidas por Can-
dida spp. en pacientes criticos pueden empeorar considerablemen-
te su pronostico, por lo que es de gran importancia establecer una
deteccion precoz y una estrategia terapéutica adecuada. El objetivo
de este estudio ha sido definir el papel diferencial de las equinocan-
dinas para tratar determinados perfiles de pacientes criticos.

Metodologia. Un comité cientifico formado por 9 expertos en
enfermedades infecciosas, cuidados criticos, microbiologia y farma-
cia hospitalaria reviso la evidencia existente sobre el tratamiento de
la candidemia y la candidiasis invasiva en pacientes criticos. Tras ello,
se elabord un cuestionario con 35 aseveraciones para ser consen-
suadas por 26 especialistas de las disciplinas mencionadas mediante
un método Delphi modificado.

Resultados. Después de dos rondas de evaluacion, se alcanzo
un consenso de acuerdo en el 66% de las aseveraciones. Entre los
acuerdos alcanzados son: no es necesario ajustar la dosis de equi-
nocandinas durante una terapia de reemplazo renal; las equinocan-
dinas son el tratamiento empirico y/o dirigido de eleccidn para la
candidemia y la candidiasis invasiva asociada a biopeliculas; estos
farmacos pueden utilizarse en la profilaxis antifungica del trasplan-
te hepatico de alto riesgo. En ausencia de datos clinicos adicionales,
se ha de sefialar que micafungina es la equinocandina con mayor
evidencia cientifica.

Conclusiones. Los expertos consultados mostraron un alto
grado de acuerdo sobre algunos de los aspectos mas controverti-
dos relativos al manejo de la candidemia y la candidiasis invasiva en
pacientes criticos, lo permitiria aportar recomendaciones practicas
para su tratamiento.
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Candidemia and invasive candidiasis
approach in critically ill patients: role of the
echinocandins

ABSTRACT

Introduction. Invasive infections caused by Candida spp.
in critically ill patients may significantly worsen their progno-
sis, so it is of great importance to establish an early detection
and a suitable therapeutic strategy. The objective of this study
was to define the differential role of echinocandins in treating
certain critical patient profiles.

Methodology. A scientific committee of 9 experts in
infectious diseases, critical care, microbiology, and hospital
pharmacy reviewed the existing evidence on the treatment
of candidemia and invasive candidiasis in critically ill patients.
After that, a questionnaire with 35 items was elaborated to
be agreed by 26 specialists in the aforementioned disciplines
using a modified Delphi method.

Results. After two rounds of evaluation, a consensus was
reached in terms of agreement in 66% of the items. Some of
the consensuses achieved included: it is not necessary to adjust
the dose of echinocandins during renal replacement therapy;
the echinocandins are the empirical and/or directed treatment
of choice for candidemia and invasive candidiasis associated
with biofilms; these drugs may be used in the antifungal pro-
phylaxis of high-risk liver transplantation. In the absence of
additional clinical data, it should be noted that micafungin is
the echinocandin with the most available scientific evidence.

Conclusions. The experts consulted showed a high degree
of agreement on some of the most controversial aspects re-
garding the management of candidemia and invasive candi-
diasis in critical patients, which could inform of practical re-
commendations for their treatment.

Key words: Critical patients; Candidemia; Invasive candidiasis; Antifungal
therapy; Echinocandins.
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INTRODUCCION

Las candidemias v las candidiasis invasivas (C/Cl) produci-
das por diferentes especies de Candida spp. en pacientes criti-
cos son infrecuentes, aunque empeoran de manera importante
el pronostico de los mismos. A pesar del desarrollo de nuevos
antifungicos, pueden llegar a alcanzar una mortalidad entorno
al 47%'"2. Por ello, la deteccion rapida de estas infecciones, me-
diante la aplicacion de diversas estrategias, constituye un ele-
mento clave para instaurar un tratamiento precoz y adecuado.

Las unidades de cuidados criticos atienden a pacientes
con enfermedades médicas o quirurgicas de una especial com-
plejidad y de una elevada gravedad. Algunos de los ejemplos
mds representativos son los receptores de trasplantes, aquellos
con enfermedades hematologicas avanzadas o los enfermos
con quemaduras graves. Sin embargo, en el momento actual,
gracias a las mejoras asistenciales y a los avances técnicos, es-
tos pacientes tienen unas tasas de supervivencia considerable-
mente altas. Aun asi, su prondstico puede estar condicionado
en muchas ocasiones por el desarrollo de C/Cl.

Aunque actualmente se dispone de diversos antifungicos
para hacer frente a este tipo de patologias, las equinocandi-
nas constituyen el tratamiento inicial recomendado en los pa-
cientes con elevada sospecha o confirmacion de estas infec-
ciones**. Caspofungina, anidulafungina y micafungina son las
equinocandinas aprobadas para su uso en la prdctica clinica
que han mostrado su eficacia en el tratamiento de las infeccio-
nes por Candida spp. en el paciente critico®®,

El objetivo de este consenso de expertos es evaluar los

Comité cientifico

Equipo técnico

factores de riesgo, el diagnostico precoz y el abordaje tera-
péutico de las C/Cl en el paciente critico e intentar definir de
manera especifica el papel diferencial de las equinocandinas
en determinados perfiles de pacientes o de situaciones clinicas.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio. El estudio fue disedado utilizando un
método Delphi modificado, una técnica de consenso profesional
mediante encuestas escritas y de larga tradicion de uso en la
investigacion biomédica®®. En esencia, esta técnica permite ex-
plorar y unificar las opiniones de un grupo de expertos sobre un
tema sin las dificultades e inconvenientes inherentes a los mé-
todos de consenso con discusion presencial, como los desplaza-
mientos o los sesgos de influencia o interaccion no confidencial.

El estudio fue llevado a cabo en 4 fases: a) creacion de un
comité cientifico mediante reuniones presenciales y elabora-
cion de un cuestionario; b) seleccion de un panel de expertos
a partir de profesionales sanitarios cuya tarea fue la de com-
pletar el cuestionario; ¢) dos rondas de encuestas en linea para
conocer la opinion de los panelistas; y d) recopilacion, anlisis
y discusion de los resultados para elaborar unas conclusiones
mediante una reunion presencial del comité cientifico con la
totalidad de los panelistas participantes. En la figura 1 se des-
cribe el procedimiento seguido.

Participantes. En el estudio participaron tres tipos de
profesionales con responsabilidades diferentes: un comité
cientifico, un equipo técnico y un panel de expertos. El comi-

Panel de expertos

Revision sistematica
Definicién del cuestionario
Seleccion del panel de
expertos

Elaboracion del primer
cuestionario

Envio del cuestionario a
la primera ronda

12 Ronda

Respuestas al primer
cuestionario

L 4

Analisis de las
respuestas

Elaboracién del segundo
cuestionario

Envio del cuestionario a
la segunda ronda

27 Ronda

Lectura de las respuestas
del grupo y comparacién
con las propias emitidas
en la primera ronda
Respuestas al Segundo
cuestionario

]

Conclusiones
Redaccion del consenso

Andlisis estadistico de
las respuestas
Presentacion de los
resultados al grupo de
trabajo

Figura 1

Proceso sequido en la elaboracion del consenso
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té cientifico consté de 6 expertos en C/Cl y 3 coordinadores,
cuya funcion fue revisar la bibliografia y alcanzar el consenso
mediante la elaboracion de un cuestionario. El equipo técni-
co, que dirigio y superviso todo el proceso, fue el responsable
de la implementacion instrumental del método (publicacion y
distribucion del primer cuestionario, analisis de las respues-
tas de la primera ronda, informe intermedio, distribucion del
segundo cuestionario, analisis del seqgundo cuestionario e in-
terpretacion estadistica del consenso). Finalmente, el panel
de expertos lo formd un total de 26 profesionales sanitarios
de la medicina elegidos por los tres coordinadores del pro-
yecto, mediante la estrategia de muestreo "en bola de nieve",
a partir de aquellos con reconocida experiencia clinica, pres-
tigio profesional y aportaciones cientificas en el campo de las
enfermedades infecciosas, cuidados criticos, microbiologia y
farmacia hospitalaria. Se procurd disponer de una adecuada
distribucion territorial entre todas las Comunidades Auténo-
mas de Espafa.

Cuestionario. Después de una busqueda sistematica de
la literatura y del andlisis de la bibliografia, el comité cientifico
elabord un total de 35 aseveraciones agrupadas en los siguien-
te temas: 1) factores de riesgo y diagnostico precoz de las C/Cl
en el paciente critico que recibe equinocandinas; 2) tratamien-
to de las C/Cl en pacientes que precisan de técnicas continuas
de depuracion extrarrenal o de asistencia circulatoria u oxige-
nacion por membrana extracorpdrea; 3) tratamiento de las C/
Cl de origen intraabdominal; 4) candidemia relacionada con
los catéteres vasculares e importancia de las biopeliculas; 5)
tratamiento de las C/Cl en pacientes con disfuncion hepatica;
y 6) caracteristicas farmacocinéticas de las equinocandinas en
pacientes en situaciones especiales (pacientes con sobrepeso y
quemados).

Para la valoracion de las cuestiones se propuso una uni-
ca escala ordinal tipo Likert de 9 puntos, segun el modelo de-
sarrollado por la UCLA-RAND Corporation para la valoracion
comparativa y priorizacion entre distintas opciones sanitarias
(minimo 1, pleno desacuerdo; y maximo 9, pleno acuerdo)™.
Esta escala fue estructurada en tres grupos segun el nivel de
acuerdo-desacuerdo de la aseveracion: de 1 a 3, interpretado
como rechazo o desacuerdo; de 4 a 6, interpretado como sin
acuerdo o sin desacuerdo;y de 7 a 9, interpretado como expre-
sion de acuerdo o apoyo.

Fases del proceso. El estudio Delphi se llevo a cabo en
dos rondas que tuvieron lugar entre diciembre de 2016y enero
de 2017. En la primera ronda, el panel de expertos respondio
al cuestionario elaborado por el comité cientifico mediante un
sistema electronico. El equipo técnico evaluo las respuestas y
las presentd en graficos de barras para facilitar los comentarios
y las aclaraciones de cada participante.

En la segunda ronda, los panelistas recibieron los resultados
de la primera encuesta para que pudieran contrastar sus opinio-
nes personales con las del resto de participantes vy, si fuera nece-
sario, reconsiderar su opinion inicial en aquellas aseveraciones en

las que no se alcanzo un consenso. Los resultados de esta sequnda
ronda se analizaron y se presentaron de forma descriptiva.

El estudio finalizo a finales de enero de 2017 con una reu-
nion presencial en la que participaron tanto el comité cientifi-
co como los panelistas con la finalidad de debatir e interpretar
los resultados.

Andlisis e interpretacion de los resultados. Para ana-
lizar la opinion grupal y el tipo de consenso alcanzado sobre
cada cuestion planteada, se empled la mediana y el intervalo
intercuartilico de las puntuaciones obtenidas para cada ase-
veracion. Se considerd que hubo consenso en cualquiera de
ellas si mas de dos tercios de los encuestados votaron por la
opcion mayoritaria; si menos de un tercio de los encuestados
voto fuera de la region de tres puntos (1-3, 4-6, 7-9); y si la
dispersion de las votaciones fue inferior a un indice intercuar-
tilico de 4. De esta forma, se considerd que hubo acuerdo si la
mediana fue = 7; desacuerdo si la mediana fue < 3; y dudoso
en aquellas aseveraciones con una mediana entre 4 y 6. Por
el contrario, se considerd que no hubo consenso cuando un
tercio o mas de los panelistas votaron en la region 1-3 y otro
tercio o mas en la region 7-9. También se consideraron como
no consensuadas aquellas aseveraciones con una alta disper-
sion de opiniones (existencia de un intervalo intercuartilico =
4). Aquellas aseveraciones en las que no se alcanzo un consen-
so (a favor o en contra) en la primera ronda, o con una gran
dispersion de las opiniones (un intervalo intercuartilico = 4),
fueron reformuladas para volver a incluirse en el cuestionario
de la segunda ronda.

RESULTADOS

Los 26 expertos consultados completaron las dos ron-
das del consenso Delphi. En la primera ronda se alcanzo6 un
consenso en términos de "acuerdo” en 19 de las 35 asevera-
ciones propuestas (549%). Aquellas sin consenso fueron refor-
muladas para ser presentadas en la sequnda ronda, aunque
cuatro de ellas fueron eliminadas del cuestionario por falta
de evidencia. En la segunda ronda se alcanzo un consenso
en 4 aseveraciones reformuladas. Por lo tanto, tras las dos
rondas de evaluacion, fue posible un consenso en términos
de "acuerdo” en 23 de las 35 aseveraciones propuestas (66%)
(tablas 1-6).

Bloque 1. Factores de riesgo y diagnostico precoz de
la candidemia/candidiasis invasiva en el paciente critico

Debido a su bajo valor predictivo positivo, no hubo con-
senso sobre la utilizacion de scores clinico-microbiologicos
para identificar pacientes con alto riesgo de C/Cl. La mayoria
de los miembros del panel considera que, si es posible, seria
interesante utilizar una combinacion de biomarcadores, en lu-
gar de uno solo, para ayudar en el diagndstico precoz de esta
patologia. Sin embargo, no hubo consenso en que la decision
de iniciar tratamiento antifungico empirico pueda basarse en
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un biomarcador, tal como el $-D-glucano. Sobre la monitori-
zacion de la respuesta al tratamiento con antifingicos empiri-
cos, no hubo consenso sobre cuanto tiempo ha de mantenerse
el tratamiento antifungico iniciado de forma empirica en caso
de no obtener confirmacion microbioldgica posterior. Sin em-
bargo, se considero que podria ser de utilidad el uso de un bio-
marcador con alto valor predictivo negativo en esta indicacion,
como el B-D-glucano, o una combinacion de ellos, para ayudar
en la interrupcion del tratamiento empirico con antiflingicos
sistémicos.

Bloque 2. Tratamiento de la candidemia/candidiasis
invasiva en pacientes que precisan de técnicas continuas
de depuracion extrarrenal o en caso de asistencia circula-
toria u oxigenacion por membrana extracorpodrea

Todas las aseveraciones de este bloque fueron consensua-
das por los panelistas, con un grado de acuerdo de entre el
69% y el 100%. En ellas se pone de manifiesto que es necesa-
rio un ajuste de dosis de ciertos antifungicos cuando el pacien-
te precisa de una técnica continua de depuracion extrarrenal
por alteracion de su farmacocinética, especialmente en el caso
de fluconazol. Sin embargo, también se indica que este tipo
de técnicas no afectan en gran medida a los parametros far-
macocinéticos de las equinocandinas, por lo que son el trata-
miento de eleccion en estos pacientes. En la segunda ronda del
consenso los panelistas se mostraron de acuerdo en que mica-
fungina es la equinocandina con mas evidencia clinica para el
tratamiento de la candidiasis en pacientes criticos bajo terapia
con membrana de oxigenacion extracorporea o dispositivos de
eliminacion de CO,.

Bloque 3. Tratamiento de la candidemia/candidiasis
invasiva intraabdominal

Mads de un 969% de los panelistas se mostro de acuerdo en
que las equinocandinas pueden emplearse como tratamiento
empirico o anticipado de la C/Cl en pacientes postquirdrgicos
de alto riesgo con colonizacion multifocal por Candida spp., nu-
tricion parenteral, neoplasia del tracto digestivo superior, trata-
miento esteroideo, estancia hospitalaria de mas de 10 dias o tra-
tamiento antimicrobiano de amplio espectro superior a 5 dias.
Todos los panelistas consideraron a las equinocandinas como el
tratamiento de eleccion para la candidiasis abdominal producida
por Candida krusei. Sin embargo, en ninguna de las dos rondas
hubo consenso en considerar a micafungina como el antifungi-
co con mayor evidencia para el tratamiento de la candidiasis ab-
dominal producida por C. glabrata o en las infecciones asociadas
a biopeliculas (mallas, derivaciones, stents de las vias biliares).

Bloque 4. Candidemia relacionada con los catéteres
vasculares e importancia de las biopeliculas

Practicamente todos los panelistas se mostraron de
acuerdo en que las biopeliculas formadas por Candida spp.
son dificiles de erradicar por su elevada resistencia a los an-
tifungicos. Por ello, se recomienda la retirada de los catéteres
venosos centrales tan pronto como sea posible a pacientes
con candidemia y sin neutropenia asociada. En pacientes con
neutropenia la retirada de los catéteres se ha de individuali-
zar. Los panelistas también se mostraron de acuerdo en que
el tiempo diferencial de positividad de los hemocultivos no
es util para esclarecer si el catéter es o no el origen de la
candidemia.

Tabla 1 Resultados del bloque 1. Factores de riesgo y diagnostico precoz de la candidemia/
candidiasis invasiva en el paciente critico
items Mediana (IIC)  Grado de acuerdo Resultado
Los scores clinico-microbioldgicos son suficientes para identificar a pacientes con un
A g o P P 4(2-7) 19,2% No consenso
riesgo elevado de desarrollar candidiasis invasiva
Tanto en pacientes inmunocompetentes como inmunocomprometidos, y con alto riesgo
de desarrollar candidiasis invasiva, se puede utilizar un biomarcador con alto valor 55(3-7) 26,9% No consenso
predictivo positivo para iniciar el tratamiento antifungico
Se debe utilizar una combinacion de biomarcadores (3-D-glucano y otro mds) mejor
. L (B-D-g S Jmej 8 (7-8) 80,8% Acuerdo en 12 ronda
que un solo biomarcador para el diagndstico clinico de candidiasis invasiva
En los pacientes tratados con antiftingicos sistémicos, y con alto riesgo de candidiasis
invasiva, se puede utilizar un biomarcador con un elevado valor predictivo negativo
; o . P : . 7 (5-8) 69,2% Acuerdo en 12 ronda
(como el B-D-glucano), 0 una combinacion de biomarcadores, para suspender dicho
tratamiento
En pacientes inmunocompetentes, el -D-glucano tiene peor capacidad predictiva de
LRSI b B-D-g P b P 6 (4-7) 46,2% No consenso *
candidiasis invasiva
Los biomarcadores, como el -D-glucano, no parecen ser adecuados para monitorizar la
g p P 5,5 (3-7) 23,1% No consenso *

repuesta al tratamiento con antifingicos sistémicos frente a candidiasis invasiva

IIC: Intervalo intercuartilico
* Se retira del formulario en la sequnda ronda
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Tabla 2 Resultados del bloque 2. Tratamiento de la candidemia/candidiasis invasiva en pacientes
que precisan de técnicas continuas de depuracion extrarrenal o en caso de asistencia
circulatoria u oxigenacién por membrana extracorpdrea

items Mediana (IIC)  Grado de acuerdo Resultado

La presencia de dispositivos de depuracion externa (hemodidlisis/terapia de reemplazo
renal continuo) en el paciente critico, afecta a la farmacocinética de los fsrmacos 9(7-9) 88,5% Acuerdo en 12 ronda
(incluidos los antiftingicos), pudiendo alterar su eficacia

Durante la terapia de reemplazo renal continuo, un elevado porcentaje de fluconazol es

o . . ) } o 9(8-9) 100,0% Acuerdo en 1¢ ronda
eliminado por la técnica, por lo que se requiere un ajuste de dosis de este antifingico
Las equinocandinas son el tratamiento de eleccion en el tratamiento antifiingico del
o I e i : ¢ 8 (8-9) 92,3% Acuerdo en 12 ronda
paciente critico con candidiasis sometido a terapias de reemplazo renal continuo
La instauracion de una membrana de oxigenacion extracorpdrea da lugar a una serie de
cambios farmacocinéticos importantes, como el aumento del volumen de distribucion,
debido a la hemodilucion y al secuestro de farmacos a nivel del oxigenador y del resto
Y g y 8(7-8) 92,3% Acuerdo en 12 ronda

del sistema. A pesar de ello, no existen muchos estudios farmacocinéticos que hayan
determinado si la concentracion de los antiflingicos varia a su paso por la membrana de
oxigenacion extracorporea

La membrana de oxigenacion extracorpdrea altera la farmacocinética de los azoles
haciendo que sea poco predecible. Sin embargo, esta técnica no afecta, en gran medida, 7(7-8) 84,6% Acuerdo en 1? ronda
a los parametros farmacocinéticos de las equinocandinas

Micafungina es la equinocandina con mas evidencia clinica para el tratamiento
de las candidiasis en pacientes criticos bajo terapia con membrana de oxigenacion 7(6-8) 69,20 Acuerdo en 2° ronda
extracorporea (ECMO) o dispositivos de eliminacion de CO,

IIC: Intervalo intercuartilico

Tabla 3 Resultados del bloque 3. Tratamiento de la candidemia/candidiasis invasiva
intraabdominal

items Mediana (IIC)  Grado de acuerdo Resultado

Las equinocandinas se pueden emplear como tratamiento empiricofanticipado de

candidiasis invasiva en pacientes postquirtrgicos de alto riesgo (multicolonizacion,

nutricion parenteral, neoplasia intestinal alta, tratamiento esteroideo, estancia 9(8-9) 96,2% Acuerdo en 12 ronda
hospitalaria de ms de 10 dias, tratamiento antimicrobiano superior a 5 dias) que

presenten sepsis o shock séptico

Las equinocandinas se pueden emplear como tratamiento sistematico empirico/
anticipado de candidiasis invasiva en los pacientes postquirtrgicos con dehiscencia de la 8 (7-9) 88,5% Acuerdo en 12 ronda
sutura (independientemente del Candida Score) que presenten sepsis o shock séptico

Para el tratamiento empirico de pacientes criticos de alto riesgo, con disfuncion
organica (SOFA = 6) y sepsis, sin evidencia de infeccion fungica invasiva y hasta su 7,5 (7-8) 80,8% Acuerdo en 12 ronda
despistaje mediante técnicas microbiologicas, se pueden emplear equinocandinas

La micafungina es el antifiingico con mayor evidencia cientifica demostrada para el

. s . . . 6 (5-7 38,50 N
tratamiento de la candidiasis abdominal producida por Candida glabrata 5-7) ? 0 consenso
El antifungico de eleccion para el tratamiento de candidiasis abdominal producida por
.I ung! . I ‘p . I 1ot ihal procucica p 8,5 (8-9) 100,0% Acuerdo en 12 ronda
Candida krusei es una equinocandina
El antifiingico de eleccio doen | didiasis abdominal hay biopelicul Ilas,
antiflngico de eleccion cuando en la candidiasis abdominal hay biopeliculas (mallas, 7(6.8) 65,400 No consenso*

derivaciones, stents biliares) es micafungina

[IC: Intervalo intercuartilico
* Se retira del formulario en la sequnda ronda
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Tabla 4 Resultados del bloque 4. Candidemia relacionada con los catéteres vasculares e

importancia de las biopeliculas

items Mediana (IIC)  Grado de acuerdo Resultado

Las biopeliculas formadas por Candida spp. se caracterizan por ser dificiles de erradicar
y por presentar una elevada resistencia a los antifingicos. Ello implica que en los
pacientes sin neutropenia asociada con una candidemia, con independencia de su foco
de origen, se ha de proceder a la retirada inmediata de los catéteres venosos centrales
de uso temporal

8,5(7-9) 88,5% Acuerdo en 12 ronda

La retirada de catéteres en aquellos pacientes con neutropenia, o con catéteres
vasculares permanentes, se ha de individualizar, tanto en su indicacion como en su
momento mas adecuado

8,5(8-9) 100,0% Acuerdo en 12 ronda

A diferencia de lo que ocurre con las bacterias, los diferentes tiempos de crecimiento en
hemocultivos no son una herramienta Util para esclarecer si el catéter es o no el origen
de la candidemia

7 (6-8) 73,1% Acuerdo en 12 ronda

Las equinocandinas y la anfotericina B liposomal son los antifingicos con mayor

= 20
actividad frente a las biopeliculas de Candida spp. i) S

Acuerdo en 1¢ ronda
La micafungina es la equinocandina que ha demostrado mayor actividad in vitroy en

. Lo , 7(6-7 61,5%
modelos experimentales frente a biopeliculas de Candida spp. 6-7) ’

No consenso

En pacientes hemodindmicamente estables, portadores de catéter venoso central
permanente de dificil retirada, y con una candidemia originada en el mismo catéter,
puede valorarse el uso de un tratamiento conservador mediante el sellado del catéter
con micafungina combinado con el mismo antifiingico por via parenteral

6 (4-8) 34,6% No consenso

IIC: Intervalo intercuartilico

Tabla 5 Resultados del bloque 5. Tratamiento de la candidemia/candidiasis invasiva en pacientes

con disfuncion hepatica

items Mediana (IIC)  Grado de acuerdo Resultado

Los pacientes con fallo hepético fulminante candidatos a trasplante de higado requieren

e 7 (6-8) 73,1% Acuerdo en 22 ronda

de profilaxis antiftngica
Los pacientes de alto riesgo sometidos a un trasplante hepatico deberian recibir

F.) . . g . P P 8 (7-8) 80,8% Acuerdo en 12 ronda
profilaxis con una equinocandina
Micafungina ha demostrado ser un tratamiento profilactico sequro en pacientes de alto
. g . » P 9 P 8 (6-8) 73,1% Acuerdo en 2¢ ronda
riesgo sometidos a trasplante hepatico
Las equinocandinas son mas sequras que los azoles en los pacientes con hepatopatia

q gurasq P patop 8 (7-9) 88,50 Acuerdo en 12 ronda
avanzada
Los pacientes con hepatopatia cronica pueden recibir tratamiento antiftingico con

P patop P g 7,5(7-9) 80,8% Acuerdo en 12 ronda

micafungina con seguridad

IIC: Intervalo intercuartilico

Para el tratamiento de las infecciones asociadas a biopeli-
culas de Candida spp., los panelistas se mostraron de acuerdo
en que los antifungicos con mayor actividad son las equino-
candinas y la anfotericina B liposomal. Sin embargo, no lle-
garon a un consenso para establecer que micafungina es la
equinocandina con mayor actividad in vitro y en modelos ex-
perimentales. Tampoco mostraron consenso en el tratamiento
conservador de los pacientes con catéteres dificiles de retirar y

hemodindmicamente estables, basado en el sellado del mismo
con micafungina.

Bloque 5. Tratamiento de la candidemia/candidiasis
invasiva en pacientes con disfuncion hepatica

Mds de un 73% de los panelistas se mostrd de acuerdo
con todas las aseveraciones propuestas. Se recomienda el tra-
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Tabla 6 Resultados del bloque 6. Caracteristicas farmacocinéticas de las equinocandinas en
pacientes con situaciones especiales (sobrepeso y quemados)
items Mediana (IIC)  Grado de acuerdo Resultado
Se dispone de informacion sobre las dosis de micafungina para alcanzar los indices de
PK-PD 6ptimos en el tratamiento de candidemias y candidiasis invasivas en el paciente 7 (6-8) 73,1% Acuerdo en 2 ronda
critico
Micafungina es la equinocandina de la que se dispone de mayor informacion de
sequridad para el aumento de dosis en el tratamiento de infecciones profundas 7 (6-7) 67,7% No consenso
causadas por Candida spp.
Para el tratamiento de pacientes con candidemia y sobrepeso se pueden emplear dosis
) . ) P . . Y P P P 6,5 (3-8) 50,0% No consenso

estandar de micafungina y anidulafungina
No se dispone de datos sobre la prescripcion de dosis superiores de equinocandinas a las
I g . y p. P i 65 (4-8) 50,0% No consenso *
incluidas en los ensayos clinicos con pacientes con sobrepeso
En pacientes quemados, se podrian emplear con seguridad dosis superiores de

LA el . ’ P 7(5-8) 61,50 No consenso
micafungina en funcion de la superficie quemada
La informacion disponible sobre el comportamiento farmacocinético de micafungina
en pacientes quemados es mucho mas amplia que la disponible para caspofungina y 7 (6-8) 69,2% Acuerdo en 12 ronda

anidulafungina

IIC: Intervalo intercuartilico
* Se retira del formulario en la sequnda ronda

tamiento profilactico con una equinocandina en los pacientes
de alto riesgo receptores de un trasplante hepatico. También
hubo acuerdo en considerar que micafungina ha demostrado
ser una opcion eficaz y segura en estos pacientes. Por ultimo,
se consensu6 que las equinocandinas son mas seguras que los
azoles en pacientes con hepatopatia avanzada, teniendo en
consideracion que micafungina es un tratamiento seguro en
estos enfermos.

Bloque 6. Caracteristicas farmacocinéticas de las
equinocandinas en pacientes con situaciones especiales
(sobrepeso y quemados)

Este fue el bloque en el que se alcanzo un menor consen-
so. Tras las dos rondas, los panelistas se mostraron de acuerdo
en que micafungina es la equinocandina de la que se dispone
de mas informacion sobre las dosis necesarias para alcanzar
unos indices farmacocinéticos/farmacodinamicos 6ptimos
para el tratamiento de C/Cl en el paciente critico, y sobre su
comportamiento farmacocinético en pacientes quemados. Sin
embargo, no hubo ningun consenso sobre la necesidad o no
de incrementar la dosis de micafungina para el tratamiento de
las infecciones profundas por Candida spp., ni sobre el empleo
de dosis estandar o mas elevadas a las aprobadas en la ficha
técnica de micafungina y anidulafungina en pacientes con so-
brepeso o quemados.

DISCUSION

En este articulo se abordan algunas cuestiones relativas
al manejo clinico de las C/Cl en pacientes criticos, asi como el
papel que juegan las equinocandinas en él, especialmente en
actividades en las que no existen claras recomendaciones en

las principales guias de practica clinica. Para ello se ha utiliza-
do un método Delphi modificado, llegandose a consensuar casi
un 70% de las cuestiones planteadas.

En el bloque 1 se abordaron los factores de riesgo y el
diagnostico precoz de las C/Cl en pacientes criticos. Varios es-
tudios han demostrado la eficacia del uso combinado de va-
rios biomarcadores para el diagnostico precoz de estas infec-
ciones''?. Sin embargo, aunque el B-D-glucano ha mostrado
tener una sensibilidad aproximada del 50-80%, y una especifi-
cidad aproximada del 82-999%, debido a su baja disponibilidad
en muchos laboratorios de microbiologia clinica, a su compleji-
dad y a su precio, su uso en la practica rutinaria es bajo™'®. La
utilidad de este biomarcador radica en su alto valor predictivo
negativo, pues su valor predictivo positivo es bajo'""*™. Aun
con todo, la experiencia practica del uso de biomarcadores es
limitada, lo que puede haber condicionado la respuesta de los
panelistas en las aseveraciones. Aunque los scores clinico-mi-
crobiologicos pueden ayudar en el tratamiento de estas pato-
logias, debido fundamentalmente a su bajo valor predictivo, no
resultan suficientes. La utilidad de los scores radica fundamen-
talmente en identificar pacientes con una baja probabilidad o
un bajo riesgo de desarrollar una C/CI". Sin embargo, el uso
conjunto de biomarcadores y scores incrementaria la rentabi-
lidad diagnostica al ayudar a diferenciar a los pacientes co-
lonizados de aquellos con infeccion clinica, elevando el valor
predictivo de la estrategia'.

En el bloque 2 se abord¢ el tratamiento de las C/Cl en
pacientes que precisan de técnicas continuas de depuracion
extrarrenal. Las moléculas mas faciles de eliminar como conse-
cuencia de estas técnicas son aquellas de baja masa molecular,
escasa union a proteinas, pequefo volumen de distribucion y

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 355-367 361



B. Almirante, et al.

Abordaje de la candidemia y la candidiasis invasiva en el paciente critico: papel de las equinocandinas

poca eliminacion por otras vias de excrecion'. En este sentido,
es logico pensar que los panelistas se mostraran de acuerdo
en que las técnicas de reemplazo renal no afectan a la farma-
cocinética de ninguna de las equinocandinas, al contrario de
lo que sucede con fluconazol. Este antiflngico azolico tiene
una escasa capacidad de union a proteinas (12%), lo que hace
que sea facilmente dializable y, por tanto, facilmente elimina-
ble por estas técnicas, por lo que se requiere incrementar su
dosis para mantener su actividad antifungica®®?'. Por el con-
trario, las equinocandinas tienen una elevada capacidad de
union a proteinas (> 95%) y una baja adsorcion a los dispo-
sitivos de filtracion (micafungina muestra valores de adsor-
cion de aproximadamente 4% vy anidulafungina de un 20%),
por lo que no necesitan de un ajuste de su dosis**™*. A pesar
de todo, y a excepcion de micafungina, la evidencia cientifica
con las equinocandinas es escasa, sobre todo en el tratamiento
de las candidiasis en pacientes criticos bajo terapia con mem-
brana extracorporea o dispositivos de eliminacion de CO,?. En
la actualidad se estan llevando a cabo estudios que incluyen
a pacientes tratados con micafungina y que precisan de oxi-
genacion por membrana extracorporea (ClinicalTrials.gov Id:
NCT01666769). Los resultados preliminares, presentados en
forma poster, concluyen que no es necesario modificar la dosis
de micafungina en estos pacientes®.

Respecto al tratamiento de las C/Cl intraabdominales tra-
tadas en el blogue 3, aunque los panelistas se mostraron de
acuerdo en el uso de equinocandinas en esta situacion, no hu-
bo consenso en escoger concretamente a una de ellas como
tratamiento de eleccion. Si bien es cierto que se dispone de
mayor evidencia cientifica para micafungina que para caspo-
fungina o anidulafungina, tanto en eficacia a nivel abdomi-
nal®'3* como en candidiasis causadas por C. glabrata®?, es
necesario realizar mas estudios para comprobar si existen di-
ferencias entre ellas. Aunque las guias clinicas recomiendan el
uso de cualquier equinocandina para la peritonitis causada por
Candida spp.***, micafungina y anidulafungina son las que
disponen de mas datos de eficacia®**’*. En el estudio EMPI-
RICUS se evaluo el tratamiento empirico con micafungina en
pacientes criticos con alto riesgo de Cl en comparacion con el
placebo®. Aunque los resultados indicaron que el tratamiento
empirico no mejoro significativamente la supervivencia libre
de infeccion por hongos a los 28 dias con respecto al placebo
(68% versus 60%), es importante destacar que sélo un 3% de
los pacientes tratados con micafungina desarrollaron infec-
ciones fungicas invasivas, en comparacion con el 12% de los
tratados con el placebo (p = 0,008)%. Es interesante senalar
como tras la primera dosis de micafungina, esta logra una pe-
netracion en el fluido peritoneal del 30-40%, consiguiendo
una concentracion eficaz para hacer frente a las principales
especies de Candida®'. Hasta el momento, este es el Unico dato
disponible sobre la concentracion de una equinocandina en el
liquido peritoneal.

En el bloque 4 se formularon varias aseveraciones sobre
las biopeliculas relacionadas con el catéter. Teniendo en cuenta
la dificultad de erradicacion de las biopeliculas causadas por
Candida spp., las guias clinicas indican que los catéteres veno-

sos centrales de uso temporal se han de retirar tan pronto co-
mo sea posible en los pacientes sin neutropenia asociada con
una candidemia, con independencia de su foco de origen®*. Sin
embargo, en aquellos pacientes con neutropenia, o con catéte-
res vasculares permanentes, la retirada se ha de individualizar,
tanto en su indicacion como en su momento mas adecuado®*.
A pesar de su dificil tratamiento, tanto las equinocandinas co-
mo las formulaciones lipidicas de la anfotericina B, han mos-
trado ser efectivas en el tratamiento, tanto de células planc-
tonicas como sésiles (biopeliculas)*'*. Aunque no se llegd a
un consenso, un 61,5% de panelistas se mostrd de acuerdo en
que micafungina es la equinocandina con mayor actividad in
vitro frente a las biopeliculas de Candida spp. y que por ello
se recomienda su uso como tratamiento inicial de infecciones
asociadas a biopeliculas. Estd bien demostrado que micafun-
gina es la equinocandina mas eficaz frente a aislamientos de
C. albicans en forma plancténica y en forma de biopeliculas,
especialmente frente aquellas biopeliculas con mayor activi-
dad metabolica e independientemente de si el criterio utilizado
para medir la actividad era la concentracion minima inhibitoria
necesaria para reducir el nimero de colonias un 50% (CMI,)
0 CMl,, de células sésiles****. Esta falta de consenso sobre mi-
cafungina podria deberse a varios hechos. Por un lado, se ha
observado un efecto paraddjico en la actividad de anidulafun-
gina y de caspofungina, por lo que algunos panelistas podrian
haber asumido que este fendmeno es extrapolable a mica-
fungina. Este efecto consiste en que a concentraciones bajas
todas las equinocandinas muestran una alta actividad frente
a aislamientos de C. albicans en forma planctonica, mientras
que tanto caspofungina como anidulafungina disminuyen su
actividad a concentraciones mas altas®. Por otro lado, muchos
panelistas argumentaron que la recomendacion sobre el em-
pleo de micafungina no deberia establecerse a nivel clinico,
pues auin no se dispone de datos de ese tipo que lo demuestren
y la actividad observada in vitro no deberia ser considerada co-
mo un aspecto diferencial automaticamente extrapolable a la
practica clinica.

Tampoco se mostré un acuerdo claro con el empleo del
tratamiento conservador mediante sellado de catéter en aque-
llos casos en los que es dificil su retirada. En las guias clini-
cas se indica que el sellado del catéter se puede llevar a cabo
en algunas situaciones (p.ej. en infecciones relacionadas con
especies coagulasa negativo de Staphylococcus) empleando
agentes antimicrobianos, pero no esta bien definido el papel
que pueden desempefar los antifungicos en el manejo de la
candidemia relacionada con el catéter®. Sin embargo, en va-
rios estudios in vivo se ha comprobado que la combinacion del
sellado del catéter y el tratamiento sistémico con micafungina
resulta efectivo®’%,

Los panelistas se mostraron de acuerdo con las asevera-
ciones propuestas en el bloque 5 sobre el manejo de las C/Cl en
pacientes con disfuncion hepatica y en aquellos pacientes cri-
ticos receptores de un trasplante hepatico. Micafungina, cas-
pofungina y anidulafungina disponen de estudios que ratifican
su eficacia en el manejo de pacientes de alto riesgo receptores
de un trasplante hepatico, si bien es cierto que los estudios con
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micafungina son aleatorizados y los realizados con las otras
dos equinocandinas son retrospectivos*-*3, Estos antifungicos
han demostrado ser bien tolerados en estos pacientes, pueden
ser empleados a pesar de estar alterada la funcion hepatica (e
incluso renal), no hay evidencia de que produzcan nefrotoxici-
dad y, salvo la combinacion de caspofungina con ciclosporina
A o tacrolimus, apenas muestran interacciones con otros far-
macos®***’_ De hecho, en comparacion con otros antifungicos
de uso parenteral, micafungina no ha mostrado un incremento
significativo en el dafio hepatico y si una ligera disminucion de
desarrollar disfuncion renal®,

Las equinocandinas son farmacos cuya eficacia esta rela-
cionada con el cociente AUC, ,,/CMI*®. Ademas, el AUC es inver-
samente proporcional al aclaramiento del farmaco, por lo que
un incremento en el aclaramiento disminuye el cociente AUC, ,,/
CMI, lo que afecta de forma negativa a la eficacia del antifun-
gico®. El aclaramiento de los antifingicos se puede incrementar
como consecuencia de un aumento de la tasa metabolica que,
a su vez, depende de la masa del cuerpo, o como consecuencia
de sufrir quemaduras graves®®®'. Esta fue la base para las ase-
veraciones propuestas en el bloque 6 sobre las caracteristicas
farmacocinéticas de las equinocandinas en pacientes con so-
brepeso o quemados. Aunque hay estudios que han analizado la
farmacocinética de anidulafungina y caspofungina en pacientes
criticos® ¢, micafungina es la equinocandina de la que se dispo-
ne de mas informacion sobre los valores optimos de AUC,_,,/CMI
para el tratamiento de las C/Cl en estos pacientes®, asi como
sobre su comportamiento farmacocinético en pacientes quema-
dos®'®5¢7 En un estudio se comprobo que el peso corporal, unos
niveles de albimina superiores a 25 g/L y una puntuacion SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment) mayor o inferior a 10,
eran los factores asociados con la variabilidad interindividual de
los pardmetros farmacocinéticos de micafungina en pacientes
criticos, lo que determina la necesidad de un ajuste de dosis en
determinados pacientes®. Del mismo modo, en otro estudio se
describié que fluconazol, anidulafungina y caspofungina tam-
bién presentaban una considerable variabilidad farmacocinética
interindividual, o que implica una optimizacion de sus dosis pa-
ra cada caso particular®.

Aunque no hubo consenso sobre el empleo de dosis di-
ferentes a las aprobadas en la ficha técnica en pacientes con
sobrepeso 0 quemados, existe evidencia de que la actividad
antifungica de las equinocandinas depende de su concentra-
cion. La dosificacion de estos antifungicos puede depender
del peso del paciente, aspecto especialmente relevante en la
poblacion con obesidad morbida. En un estudio se evidencid
que el aclaramiento de micafungina se incrementaba un 50%
en pacientes con mas de 66,3 kg, pero no se aclard qué im-
pacto puede tener este hecho en el AUC del farmaco segun
la geometria fractal de los pacientes con mas peso’. En otro
estudio se sugirio que el aclaramiento de anidulafungina tam-
bién se incrementaba con el peso corporal’’. Ademas, para el
tratamiento de pacientes con mas de 80 kg es necesario in-
crementar la dosis de caspofungina, manteniendo la dosis de
carga’?. Aunque caspofungina es la tnica equinocandina en la
que se recomienda el incremento de la dosis en pacientes con

mas de 80 kg segun la ficha técnica, tanto esta equinocandi-
na como micafungina disponen de datos de seguridad sobre
el aumento de dosis por encima de las aprobadas™’*. Excepto
para micafungina, se ha visto que el uso de dosis elevadas de
caspofungina o anidulafungina puede inducir cardiotoxicidad
en modelos animales’.

Aunque hay datos que plantean el aumento de las dosis
de equinocandinas en pacientes obesos o con quemados debi-
do el aumento del volumen de distribucion, no esta bien esta-
blecida la dosificacion, ni todos los autores estan de acuerdo.
Sobre este aspecto deberia valorarse la importancia de la hi-
poalbuminemia midiendo la concentracion del farmaco libre,
la cual se correlaciona con su eficacia, pues las equinocandinas
tienen una alta capacidad de union a proteinas plasmaticas’.
En el caso particular de micafungina, gracias a que parece ser
capaz de penetrar en las escaras, su concentracion plasma-
tica en pacientes con quemaduras graves era similar, o lige-
ramente inferior, a la de voluntarios sanos, por lo que en un
principio no parece ser necesario incrementar su dosis®. Aun
asi, aunque una dosis de micafungina de 100 mg/dia consigue
alcanzar una adecuada exposicion en plasma en pacientes con
quemaduras graves, se ha comprobado que cuanto mayor es
la superficie quemada menor es la concentracion plasmatica
del antifungico, lo que sugiere la necesidad de evaluar la con-
centracion de micafungina para evitar una exposicion subdp-
tima®". Por el contrario, aunque la exposicion de caspofungina
en pacientes quemados es inferior a la observada en individuos
sanos, sus parametros farmacocinéticos son semejantes’’.

Las principales limitaciones de este estudio son las habi-
tuales de aquellos basados en la metodologia Delphi modifi-
cada, como por ejemplo la dificultad para matizar o aclarar las
valoraciones personales de los expertos y el hecho de no ser un
método exento de posibles influencias de sus promotores. Para
solucionar estas limitaciones se eligio un comité cientifico ava-
lado por la autoria de publicaciones sobre el tema; el panel de
expertos se selecciond mediante la estrategia de muestreo de
"bola de nieve" y el analisis de los resultados se llevo a cabo por
una agencia externa que el comité cientifico superviso.

En resumen, gracias al nivel de consenso alcanzado en-
tre los expertos consultados, se pueden establecer una serie de
recomendaciones practicas para el manejo clinico de las C/Cl
en pacientes criticos, destacando la importancia de las equino-
candinas, las cuales constituyen el tratamiento recomendado
para muchas de las situaciones descritas, como los pacientes
que precisen de técnicas continuas de depuracion extrarre-
nal, tratamiento de candidiasis intraadominal y de infecciones
asociadas a biopeliculas y profilaxis antifungica en pacientes
de alto riesgo receptores de un trasplante hepatico. Ademas,
micafungina es la equinocandina de la que se dispone de mas
informacion sobre las dosis necesarias para alcanzar unos indi-
ces farmacocinéticos/farmacodinamicos optimos.

AGRADECIMIENTOS

Los autores quieren agradecer al Dr. Fernando Sanchez

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 355-367 363



B. Almirante, et al.

Abordaje de la candidemia y la candidiasis invasiva en el paciente critico: papel de las equinocandinas

Barbero y a Springer Healthcare su ayuda en la preparacion de
este manuscrito.

FINANCIACION

Astellas Pharma promociond y financio el trabajo sin par-
ticipar en su disefio, andlisis de datos, ni en la redaccion del
articulo.

CONFLICTOS DE INTERES

B.A. ha recibido honorarios por participar en actividades
cientificas y en proyectos de investigacion de Astellas, MSD,
Pfizer, Angellini, AstraZeneca, Gilead y Novartis.

J.G-M. ha recibido honorarios por participar en activida-
des cientificas y en proyectos de investigacion de Astellas, MSD
y Gilead.

E.M. ha recibido honarios por participar en actividades
cientificas y en proyectos de investigacion de Astellas, MSD,
Pfizer, Angellini y Novartis.

J.G. ha recibido honorarios por participacion en simposios
organizados por Astellas, Gilead, MSD, Scynexis y United Medi-
cal; también ha recibido fondos para la realizacion de proyec-
tos financiados por el Fondo de Investigacion Sanitaria, Gilead,
Scynexis y Cidara.

ANEXO (PANEL DE EXPERTOS)

Gerardo Aguilar, Luis Alvarez-Rocha, Rosario Amaya, Mar-
cio Borges-Sa, Carmen Farifias, Ricard Ferrer, Jesus Fortun,
Abelardo Garcia de Lorenzo, Juan D. Jiménez, Francisco Lopez
Medrano, Leonardo Lorente, Ana Loza, Esperanza Merino, Mer-
cedes Nieto, Javier Peman, José L. del Pozo, Juan Carlos Pozo,
Paula Ramirez, Antonio Ramos, Jesus Rico, Miguel Salavert,
Enric Samsd, José Alberto Silva, Luis Tamayo, Juan C. Valia, Ra-
fael Zaragoza.

BIBLIOGRAFIA

1. Puig-Asensio M, Peman J, Zaragoza R, Garnacho-Montero J, Mar-
tin-Mazuelos E, Cuenca-Estrella M, et al. Impact of therapeutic
strategies on the prognosis of candidemia in the ICU. Crit Care Med
2014;42(6):1423-32.

2. Ortiz Ruiz G, Osorio J, Valderrama S, Alvarez D, Elias Diaz R, Calde-
ron J, et al. Risk factors for candidemia in non-neutropenic critical
patients in Colombia. Med Intensiva 2016;40(3):139-44.

3. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, Clancy CJ, Marr KA, Ostrosky-
Zeichner L, et al. Clinical Practice Guideline for the Management
of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis 2016:62(4):e1-50.

4. Cornely OA, Bassetti M, Calandra T, Garbino J, Kullberg BJ, Lortho-
lary O, et al. ESCMID* guideline for the diagnosis and management
of Candida diseases 2012: non-neutropenic adult patients. Clin
Microbiol Infect 2012;18(Suppl 7):19-37.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Aguado JM, Ruiz-Camps |, Mufioz P, Mensa J, Aimirante B, Vazquez
L, et al. [Guidelines for the treatment of Invasive Candidiasis and
other yeasts. Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology (SEIMC). 2010 Update]. Enferm Infecc Microbiol Clin
2011;29(5):345-61.

Product information: Anidulafungin (Ecalta®, Pfizer, Ltd.) [citado
marzo 2017]. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/cima/fichas-
Tecnicas.do?metodo=buscar.

Product information: Caspofungina (Cancidas®, Merck Sharp and
Dohme, Ltd.) [citado marzo 2017]. Disponible en: http://www.ema.
europa.eu/docsfes_ES/document_library/EPAR_-_Product_Infor-
mation/human/000379/WC500021033.pdf.

Product information: Micafungin (Mycamine®, Astellas Pharma
Europe, B.V.) [citado marzo 2017]. Disponible en: http://www.ema.
europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR_-_Product_Infor-
mation/human/000734/WC500031075.pdf.

Jones J, Hunter D. Consensus methods for medical and health ser-
vices research. BMJ 1995;311(7001):376-80.

Fitch K, Bernstein SJ, Aguilar MD, Burnand B, LaCalle JR, Lazaro P, et
al. Tne RAND/UCLA Appropriateness Method User's Manual [citado
marzo 2017]. Disponible en: http://www.rand.org/pubs/monogra-
ph_reports/MR1269.html.

Ledn C, Ruiz-Santana S, Saavedra P, Castro C, Loza A, Zakariya |,
et al. Contribution of Candida biomarkers and DNA detection for
the diagnosis of invasive candidiasis in ICU patients with severe
abdominal conditions. Crit Care 2016;20(1):149.

Martinez-Jiménez MC, Mufioz P, Valerio M, Vena A, Guinea J, Bouza
E. Combination of Candida biomarkers in patients receiving empi-
rical antifungal therapy in a Spanish tertiary hospital: a potential
role in reducing the duration of treatment. J Antimicrob Chemother
2015;70(11):3107-15.

Ledn C, Ruiz-Santana S, Saavedra P, Castro C, Ubeda A, Loza A, et
al. Value of beta-D-glucan and Candida albicans germ tube anti-
body for discriminating between Candida colonization and invasive
candidiasis in patients with severe abdominal conditions. Intensive
Care Med 2012;38(8):1315-25.

Posteraro B, de Pascale G, Tumbarello M, Torelli R, Pennisi MA, Be-
llo G, et al. Early diagnosis of candidemia in intensive care unit
patients with sepsis: a prospective comparison of (1-->3)-beta-
D-glucan assay, Candida score, and colonization index. Crit Care
2011;15(5):R249.

Mikulska M, Furfaro E, Viscoli C. Non-cultural methods for the
diagnosis of invasive fungal disease. Expert Rev Anti Infect Ther
2015;13(1):103-17.

Angebault C, Lanternier F, Dalle F, Schrimpf C, Roupie AL, Dupuis A,
et al. Prospective evaluation of serum beta-glucan testing in pa-
tients with probable or proven fungal diseases. Open Forum Infect
Dis 2016;3(3):0fw128.

Ledn C, Ostrosky-Zeichner L, Schuster M. What's new in the clinical
and diagnostic management of invasive candidiasis in critically ill
patients. Intensive Care Med 2014;40(6):808-19.

Bassetti M, Garnacho-Montero J, Calandra T, Kullberg B, Dimopou-
los G, Azoulay E, et al. Intensive care medicine research agenda on

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 355-367 364



B. Almirante, et al.

Abordaje de la candidemia y la candidiasis invasiva en el paciente critico: papel de las equinocandinas

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

invasive fungal infection in critically ill patients. Intensive Care Med
2017:[En prensa].

Gonzalez de Molina FJ, Martinez-Alberici ML, Ferrer R. Treatment
with echinocandins during continuous renal replacement therapy.
Crit Care 2014;18(2):218.

Valtonen M, Tiula E, Neuvonen PJ. Effect of continuous venove-
nous haemofiltration and haemodiafiltration on the elimination of
fluconazole in patients with acute renal failure. J Antimicrob Che-
mother 1997;40(5):695-700.

Yagasaki K, Gando S, Matsuda N, Kameue T, Ishitani T, Hirano T,
et al. Pharmacokinetics and the most suitable dosing regimen of
fluconazole in critically ill patients receiving continuous hemodia-
filtration. Intensive Care Med 2003;29(10):1844-8.

Weiler S, Seger C, Pfisterer H, Stienecke E, Stippler F, Welte R, et al.
Pharmacokinetics of caspofungin in critically ill patients on conti-
nuous renal replacement therapy. Antimicrob Agents Chemother
2013;57(8):4053-7.

Aguilar G, Azanza JR, Carbonell JA, Ferrando C, Badenes R, Parra
MA, et al. Anidulafungin dosing in critically ill patients with con-
tinuous venovenous haemodiafiltration. J Antimicrob Chemother
2014:69(6):1620-3.

Kishino S, Ohno K, Shimamura T, Furukawatodo H. Optimal pro-
phylactic dosage and disposition of micafungin in living donor liver
recipients. Clin Transplant 2004;18(6):676-80.

Maseda E, Grau S, Villagran MJ, Hernandez-Gancedo C, Lopez-
Tofino A, Roberts JA, et al. Micafungin pharmacokinetic/pharma-
codynamic adequacy for the treatment of invasive candidiasis in
critically ill patients on continuous venovenous haemofiltration. J
Antimicrob Chemother 2014:69(6):1624-32.

Fortin J, Tenorio MT, Grau S, Martin-Davila P, Saez S, Gomis A,
et al, editors. Micafungin serum levels in critically ill patients on
continous venovenous haemodialysis using high cut-off membra-
nes (CWHD-HCM) (Poster P-1581). 26th ECCMID; 2016 April 9-12;
Amsterdam, Netherlands.

Hirata K, Aoyama T, Matsumoto Y, Ogawa F, Yamazaki H, Kikuti A,
et al. Pharmacokinetics of antifungal agent micafungin in critically
ill patients receiving continuous hemodialysis filtration. Yakugaku
Zasshi 2007;127(5):897-901.

Maseda E, Grau S, Herndndez-Gancedo C, Sudrez-de-la-Rica A,
Aguilar L, Gilsanz F. Pharmacokinetics/pharmacodynamics of mi-
cafungin in a surgical critically ill patient during extracorporeal
carbon dioxide removal and continuous renal replacement therapy.
J Crit Care 2015;30(5):1129-30.

Leitner JM, Meyer B, Fuhrmann V, Saria K, Zuba C, Jager W, et al.
Multiple-dose pharmacokinetics of anidulafungin during con-
tinuous venovenous haemofiltration. J Antimicrob Chemother
2011;66(4):880-4.

Lépez M, Grau S, Moreno |, Rubio M, Luque S, Roberts JA, editors.
Pharmacokinetics of micafungin in patients receiving ECMO. 26th
ECCMID; 2016 April 9-12; Asmterdam, Netherlands.

Grau S, Luque S, Campillo N, Samso E, Rodriguez U, Garcia-Bernedo
CA, et al. Plasma and peritoneal fluid population pharmacokinetics
of micafungin in post-surgical patients with severe peritonitis. J

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Antimicrob Chemother 2015;70(10):2854-61.

Alvarez-Lerma F, Grau S, Lopez C, Jiménez JD, Trasmonte MV, Nieto
M, et al. [Patients treated with micafungin during their stay in in-
tensive care unit]. Med Intensiva 2015;39(8):467-76.

Maseda E, Garcia-Bernedo CA, Frias |, Navarro JA, Rico J, Iranzo R, et
al. A practice-based observational study on the use of micafungin
in Surgical Critical Care Units. Rev Esp Quimioter 2015;28(3):132-8.

Pappas PG, Rotstein CM, Betts RF, Nucci M, Talwar D, De Waele
JJ, et al. Micafungin versus caspofungin for treatment of candi-
demia and other forms of invasive candidiasis. Clin Infect Dis
2007;45(7):883-93.

Pfaller MA, Boyken L, Hollis RJ, Kroeger J, Messer SA, Tendolkar S,
et al. In vitro susceptibility of invasive isolates of Candida spp. to
anidulafungin, caspofungin, and micafungin: six years of global
surveillance. J Clin Microbiol 2008;46(1):150-6.

Shorr AF, Wu C, Kothari S. Qutcomes with micafungin in patients
with candidaemia or invasive candidiasis due to Candida glabrata
and Candida krusei. J Antimicrob Chemother 2011;66(2):375-80.

Ullmann AJ, de Waele J, Betts R, Rotstein C, Nucci M, Kovanda L,
et al,, editors. Efficacy of micafungin in patients with deep, inva-
sive Candida infections (Poster 981). 17th ECCMID 25th ICC; 2007
March 31 - April 3; Munich, Germany.

Bassetti M, Marchetti M, Chakrabarti A, Colizza S, Garnacho-Mon-
tero J, Kett DH, et al. A research agenda on the management of
intra-abdominal candidiasis: results from a consensus of multina-
tional experts. Intensive Care Med 2013;39(12):2092-106.

Maseda E, Rodriguez-Manzaneque M, Dominguez D, Gonzalez-
Serrano M, Mouriz L, Alvarez-Escudero J, et al. Intraabdominal
candidiasis in surgical ICU patients treated with anidulafungin: A
multicenter retrospective study. Rev Esp Quimioter 2016;29(1):32-
9.

Timsit JF, Azoulay E, Schwebel C, Charles PE, Cornet M, Souweine B,
et al. Empirical micafungin treatment and survival without invasive
fungal infection in adults with ICU-acquired sepsis, Candida colo-
nization, and multiple organ failure: The EMPIRICUS randomized
clinical trial. JAMA 2016;316(15):1555-64.

Ghannoum M, Roilides E, Katragkou A, Petraitis V, Walsh TJ. The
role of echinocandins in Candida biofilm-related vascular cathe-
ter infections: In vitro and in vivo model systems. Clin Infect Dis
2015;61(Suppl 6):S618-21.

Jacobson MJ, Steckelberg KE, Piper KE, Steckelberg JM, Patel R. In
vitro activity of micafungin against planktonic and sessile Candida
albicans isolates. Antimicrob Agents Chemother 2009;53(6):2638-
9.

Miceli MH, Bernardo SM, Lee SA. In vitro analysis of the occurrence
of a paradoxical effect with different echinocandins and Candida
albicans biofilms. Int J Antimicrob Agents 2009;34(5):500-2.

Marcos-Zambrano U, Escribano P, Bouza E, Guinea J. Susceptibili-
ty of Candida albicans biofilms to caspofungin and anidulafungin
is not affected by metabolic activity or biomass production. Med
Mycol 2016;54(2):155-61.

Marcos-Zambrano U, Escribano P, Gonzalez del Vecchio M, Bouza
E, Guinea J. Micafungin is more active against Candida albicans

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 355-367 365



B. Almirante, et al.

Abordaje de la candidemia y la candidiasis invasiva en el paciente critico: papel de las equinocandinas

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

biofilms with high metabolic activity. J Antimicrob Chemother
2014,69(11):2984-7.

Hoiby N, Bjarnsholt T, Moser C, Bassi GL, Coenye T, Donelli G, et
al. ESCMID guideline for the diagnosis and treatment of biofilm
infections 2014. Clin Microbiol Infect 2015;21(Suppl 1):S1-25.

Petraitis V, Petraitiene R, Zaw MH, Hussain K, Skaikh N, Ricart Ar-
bona RJ, et al,, editors. Combination of systemic and lock therapies
with micafungin eradicate catheter-based biofilms and infections
caused by Candida albicans and Candida parapsilosis in neutrope-
nic rabbit model. ICAAC; 2015 September 17-21; San Diego, CA.

Long L, Cirino A, Miller A, Kim HG, Ghannoum M, editors. Efficacy
of micafungin lock and systemic therapy in the treatment of Can-
dida albicans biofilm infection in a rabbit catheter model (Poster
M-1098). ICAAC; 2010 September 12-15; Boston, MA.

Saliba F, Pascher A, Cointault O, Laterre PF, Cervera C, de Waele JJ,
et al. Randomized trial of micafungin for the prevention of invasive
fungal infection in high-risk liver transplant recipients. Clin Infect
Dis 2015;60(7):997-1006.

van der Geest PJ, Hunfeld NG, Ladage SE, Groeneveld AB. Mica-
fungin versus anidulafungin in critically ill patients with invasive
candidiasis: a retrospective study. BMC Infect Dis 2016;16:490.

Aguado JM, Varo E, Usetti P, Pozo JC, Moreno A, Catalan M, et al.
Safety of anidulafungin in solid organ transplant recipients. Liver
Transpl 2012;18(6):680-5.

Fortun J, Martin-Davila P, Montejo M, Mufioz P, Cisneros JM, Ra-
mos A, et al. Prophylaxis with caspofungin for invasive fungal
infections in high-risk liver transplant recipients. Transplantation
2009;87(3):424-35.

Fortun J, Muriel A, Martin-Dévila P, Montejo M, Len O, Torre-Cisne-
ros J, et al. Caspofungin versus fluconazole as prophylaxis of inva-
sive fungal infection in high-risk liver transplantation recipients: A
propensity score analysis. Liver Transpl 2016;22(4):427-35.

Wang JL, Chang CH, Young-Xu Y, Chan KA. Systematic review and
meta-analysis of the tolerability and hepatotoxicity of antifungals
in empirical and definitive therapy for invasive fungal infection.
Antimicrob Agents Chemother 2010;54(6):2409-19.

Narumi S, Hakamada K, Toyoki Y, Niioka T, Umehara Y, Yoshihara
S, et al,, editors. Influence of antifungal agents on trough level of
tacrolimus. The Joint Annual Meeting of the American Society of
Transplant Surgeons and the American Society of Transplantation;
2005 May 20-25; Seattle, WA.

Cornely OA, Pappas PG, Young JA, Maddison P, Ullmann AJ. Accu-
mulated safety data of micafungin in therapy and prophylaxis in
fungal diseases. Expert Opin Drug Saf 2011;10(2):171-83.

Valerio M, Mufioz P, Bouza E. Liver toxicity of micafungin. Is this
drug safe?. Enferm Infecc Microbiol Clin 2011;29(Suppl 2):29-32.

Schneeweiss S, Carver PL, Datta K, Galar A, Johnson MD, Johnson
MG, et al. Short-term risk of liver and renal injury in hospitalized
patients using micafungin: a multicentre cohort study. J Antimi-
crob Chemother 2016;71(10):2938-44.

Andes D, Ambrose PG, Hammel JP, van Wart SA, lyer V, Reynolds
DK, et al. Use of pharmacokinetic-pharmacodynamic analyses to
optimize therapy with the systemic antifungal micafungin for in-

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

vasive candidiasis or candidemia. Antimicrob Agents Chemother
2011;55(5):2113-21.

Hall RG, Swancutt MA, Gumbo T. Fractal geometry and the phar-
macometrics of micafungin in overweight, obese, and extremely
obese people. Antimicrob Agents Chemother 2011;55(11):5107-12.

Asensio MJ, Sanchez M, Galvan B, Herrero E, Cachafeiro L, Agrifo-
glio A, et al. Micafungin at a standard dosage of 100 mg/day achie-
ves adequate plasma exposure in critically ill patients with severe
burn injuries. Intensive Care Med 2015;41(2):371-2.

van Wanrooy MJ, Proost JH, Rodgers MG, Zijlstra JG, Uges DR, Kos-
terink JG, et al. Limited-sampling strategies for anidulafungin in cri-
tically ill patients. Antimicrob Agents Chemother 2015;59(2):1177-
81.

Liu P, Ruhnke M, Meersseman W, Paiva JA, Kantecki M, Damle B.
Pharmacokinetics of anidulafungin in critically ill patients with
candidemia/invasive candidiasis. Antimicrob Agents Chemother
2013;57(4):1672-6.

Muilwijk EW, Schouten JA, van Leeuwen HJ, van Zanten AR, de Lan-
ge DW, Colbers A, et al. Pharmacokinetics of caspofungin in ICU
patients. J Antimicrob Chemother 2014;69(12):3294-9.

Sasaki J, Yamanouchi S, Kudo D, Endo T, Nomura R, Takuma K,
et al. Micafungin concentrations in the plasma and burn es-
char of severely burned patients. Antimicrob Agents Chemother
2012;56(2):1113-5.

Sasaki J, Yamanouchi S, Sato Y, Abe S, Shinozawa Y, Kishino S, et
al. Penetration of micafungin into the burn eschar in patients with
severe burns. Eur J Drug Metab Pharmacokinet 2014;39(2):93-7.

Garcia de Lorenzo A, Luque S, Grau S, Agrifoglio A, Cachafeiro L,
Herrero E, et al. Comparative Population Plasma and Tissue Phar-
macokinetics of Micafungin in Critically Ill Patients with Severe
Burn Injuries and Patients with Complicated Intra-Abdominal In-
fection. Antimicrob Agents Chemother 2016;60(10):5914-21.

Jullien V, Azoulay E, Schwebel C, Le Saux T, Charles PE, Cornet M,
et al. Population pharmacokinetics of micafungin in ICU patients
with sepsis and mechanical ventilation. J Antimicrob Chemother
2017;72(1):181-9.

Sinnollareddy MG, Roberts JA, Lipman J, Akova M, Bassetti M, De
Waele JJ, et al. Pharmacokinetic variability and exposures of flu-
conazole, anidulafungin, and caspofungin in intensive care unit
patients: Data from multinational Defining Antibiotic Levels in In-
tensive care unit (DALI) patients Study. Crit Care 2015;19:33.

Gumbo T, Hiemenz J, Ma L, Keirns JJ, Buell DN, Drusano GL. Po-

pulation pharmacokinetics of micafungin in adult patients. Diagn
Microbiol Infect Dis 2008:60(3):329-31.

Dowell JA, Knebel W, Ludden T, Stogniew M, Krause D, Henkel T.
Population pharmacokinetic analysis of anidulafungin, an echino-
candin antifungal. J Clin Pharmacol 2004;44(6):590-8.

Nguyen TH, Hoppe-Tichy T, Geiss HK, Rastall AC, Swoboda S, Sch-
midt J, et al. Factors influencing caspofungin plasma concentra-
tions in patients of a surgical intensive care unit. J Antimicrob Che-
mother 2007;60(1):100-6.

Gumbo T. Single or 2-dose micafungin regimen for treatment of
invasive candidiasis: Therapia Sterilisans Magna! Clin Infect Dis

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 355-367 366



B. Aimirante, et al. Abordaje de la candidemia y la candidiasis invasiva en el paciente critico: papel de las equinocandinas

2015;61(Suppl 6):5635-42.

74. Betts RF, Nucci M, Talwar D, Gareca M, Queiroz-Telles F, Bedimo RJ,
et al. A Multicenter, double-blind trial of a high-dose caspofungin
treatment regimen versus a standard caspofungin treatment re-
gimen for adult patients with invasive candidiasis. Clin Infect Dis
2009;48(12):1676-84.

75. Cleary JD, Stover KR. Antifungal-associated drug-induced cardiac
disease. Clin Infect Dis 2015;61 Suppl 6:5662-8.

76. Andes D, Diekema DJ, Pfaller MA, Bohrmuller J, Marchillo K, Lepak
A. In vivo comparison of the pharmacodynamic targets for echi-
nocandin drugs against Candida species. Antimicrob Agents Che-
mother 2010;54(6):2497-506.

77. Jullien V, Blanchet B, Benyamina M, Tod M, Vinsonneau C. Pharma-
cokinetics of caspofungin in two patients with burn injuries. Anti-
microb Agents Chemother 2012;56(8):4550-1.

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 355-367



Original Breve

SV T . . . ’ .

Agustin 5ibon-Dlano Importancia de la autopsia forense en el diagndstico

Encarnacion Sanchez-

. 1 ’ . . ;.

Rodriguez’ | del shock séptico: a propdsito de un caso

Monica Paya?

Estefania Barrera-Pérez’

Manuel Salguero-

Villadiego®

Amp?ro Fimandez_ 'Servicio de Patologia Forense. Instituto de Medicina Legal de Cadiz.

ROdrlguez “Servicio de Biologia. Laboratorio de Microbiologia. Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses de Madrid. Las
Rozas de Madrid, Madrid.
*Servicio de Histopatologia. Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses de Sevilla.

RESUMEN ico-legal autopsies. Some sudden unexpected deaths have an

El shock séptico en ocasiones se inicia con sintomas ines-
pecificos que dificultan el diagnostico clinico y por tanto el
tratamiento adecuado. Cuando la evolucion es fulminante vy el
resultado es fatal, el Unico diagndstico etioldgico posible es el
post mortem. Las muertes subitas e inesperadas en los nifos
y adultos jovenes son objeto con frecuencia de las autopsias
forenses. Algunas muertes subitas tienen origen infeccioso, lo
que obliga a realizar andlisis complementarios, incluidos los
microbioldgicos, para establecer la causa de la muerte. Se pre-
senta el caso de un varén de 19 meses de edad que, tras su-
frir un cuadro banal de una herida en el pie, evoluciond hasta
shock séptico y fallecimiento como consecuencia de una sepsis
por Streptococcus pyogenes, como se demostro en los estudios
post mortem.

PALABRAS CLAVES: Shock séptico. Sepsis. Streptococcus pyogenes. Micro-
biologia post mortem.

Importance of the forensic autopsy in the
diagnosis of septic shock: a case report

ABSTRACT

Septic shock sometimes starts with unspecific symptoms
that hamper the clinical diagnosis and, therefore an appro-
priate treatment. When the septic shock follows a fulminat-
ing course with a fatal outcome, the etiological diagnosis has
to be conducted post-mortem. Sudden unexpected deaths in
children and young adults are frequently the object of med-
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infectious origin, which requires further analyses, including
microbiology, to establish the cause of death. Here, the case
of a fatal septic shock in a 19-month old male infant is pre-
sented. After a mild foot injury, an infection by Streptococcus
pyogenes progressed to septic shock with a fatal outcome as
post-mortem studies demonstrated.

KEYWORDS: Septic shock. Sepsis. Post-mortem microbiology. Streptococ-
cus pyogenes.

PRESENTACION DEL CASO

Antecedentes del caso. Se presenta un caso de un varon
magrebi de 20 meses de edad fallecido en su domicilio y remi-
tido para autopsia médico-legal con sospecha inicial de cuadro
infeccioso, alérgico o asfictico inespecificos. Habia presentado
un cuadro febril con tos hacia 2 dias, con visita previa a ur-
gencias ambulatorias donde se le habia apreciado ademas un
cuadro de exantema morbiliforme generalizado con mayor dis-
tribucion a tronco, eritema facial e hiperemia faringea. Este se
habia diagnosticado como de probable origen viral, pautando-
se antitérmicos (ibuprofeno y paracetamol). Como anteceden-
tes en el ultimo afio constaban otro cuadro similar 6 meses
antes, relacionado con vacunacion de TBC y episodios de repe-
ticion de amigdalitis y de catarro con mucosidad, tos y fiebre.

Hallazgos de autopsia.

a) Los principales datos macroscopicos de autopsia. En
el examen externo destacaban: exantema cutaneo en tronco y
extremidades superiores e inferiores (figura 1). En pie izquierdo:
ampollas cutaneas sanguineas en borde externo, 5° y 1° dedos
y zona plantar (figuras 2 y 3) y pequefna herida en el borde
ungueal interno del primer dedo, probablemente causada por
recorte de ufas (tenidas todas ellas, al igual que las de las ma-
nos, con henna). Prepucio inflamado con retraccién y exposi-
cion de glande sin signos de infeccion local, compatible con
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Figura 1 Exantema cutaneo en tronco y

extremidades superiores e inferiores.

Figura 2 Ampollas cutaneas de contenido sanguineo

en zona plantar del pie izquierdo.

circuncision un mes antes. Examen interno: Cuadro petequial
en pulmones. Suprarrenales no hemorrdgicas. Congestion ge-
neralizada.

b)  Estudios complementarios de autopsia:

- Estudio microbioldgico: Se recogieron las siguientes
muestras en condiciones asépticas: sangre cardiaca (con ci-
trato sodico) y periférica de arteria femoral (con EDTA), orina,
liquido cefalorraquideo (LCR), sangre de la ampolla del pie iz-
quierdo e hisopos: nasofaringeo, faringeo, laringeo, bronquia-
les (bronquiolos terminales) derecho e izquierdo, y de pie, en
medios de transporte para bacteriologia (Amies) y virus.

- Estudio histopatologico en encéfalo, timo, corazdn, pul-
mon, higado, bazo, rifiones, suprarrenales y estdmago en for-
maldehido al 4%.

Figura 3 Ampollas cutaneas de contenido

sanguineo en 1° dedo del pie izquierdo.
- Estudios toxicologico y anafilactico en sangre.

Analisis microbioldgicos y resultados. Como técnicas de
screening se realizaron: (i) deteccion de antigenos de Strepto-
coccus pyogenes en hisopo de exudado faringeo y plasma, con
resultado positivo en ambas muestras, y (ii) deteccion de antige-
nos capsulares bacterianos mediante aglutinacion en latex para
Neisseria meningitidis serogrupos A, B, C, Y y W135, E. coli K1,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae serotipo b
y Streptococcus agalactiae en LCR con resultado negativo.

Todas las muestras se cultivaron en aerobiosis a 37°Cy, adi-
cionalmente, las dos de sangre y el hisopo de pie se incubaron
en anaerobiosis. En todas ellas se aislo S. pyogenes (serotipo M3
con genes speA, B, F, G, J y ssa, codificantes de superantigenos)
excepto en orina, donde crecieron escasos contaminantes. En
LCR, sangre de ampolla de pie e hisopo de pie se obtuvo un
cultivo puro de S. pyogenes. En el hemocultivo de la sangre
cardiaca éste se aisld junto con escasos contaminantes, y en
todas las muestras respiratorias acompafado de flora habitual
de vias altas respiratorias y contaminantes. La sensibilidad an-
timicrobiana de la cepa aislada fue: clindamicina 0,094 mg/L
(sensible), eritromicina 0,094 mg/L (sensible), penicilina <0,016
mg/L (sensible) y tetraciclina:0,38 mg/L (sensible).

Estudio histopatoldgico. Mediante tincién de hema-
toxilina-eosina se detectaron los siguientes hallazgos compa-
tibles con sepsis: higado de sepsis con infiltrados inflamatorios
de linfocitos, células plasmaticas y polimorfonucleares neutro-
filos (PMN) a nivel portal y lobulillar; en pulmones y riflones
infiltrado inflamatorio de linfocitos, macréfagos y PMN con-
formando un cuadro de coagulacion intravascular diseminada
y émbolos sépticos con acumulos de fibrina, los cuales también
se detectaron en cerebro, cerebelo, rifiones, timo y submucosa
del estdémago.

Los estudios toxicolégico y anafilactico fueron negativos.
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DISCUSION

Las muertes subitas-inesperadas (MS) de origen infeccio-
S0, aunque infrecuentes, representan una proporcion significa-
tiva del total de éstas en nifios y adultos jovenes' ocurriendo la
mayoria de ellas fuera del hospital, por lo que en este ambito el
shock séptico debe considerarse en el diagnostico de las MS. El
shock toxico es un cuadro con mortalidad elevada que se ma-
nifiesta por shock séptico, eritema macular y fallo multiorga-
nico. En pediatria, el diagnostico diferencial de una infeccion
bacteriana fulminante debe incluir a S. pyogenes. Reciente-
mente, se ha observado un aumento de las infecciones invasi-
vas por S. pyogenes’. En el presente caso, el aislamiento de S.
pyogenes en las sangres cardiaca y de la ampolla del pie, LCR,
hisopo de pie y muestras respiratorias es compatible con los
hallazgos histopatoldgicos de shock séptico, asi como con el
cuadro exantematico observado. Ademas, la presencia de an-
tigenos de esta bacteria en plasma - ademas de en el exudado
faringeo - también avala la existencia de ese cuadro bacterié-
mico. El aislamiento de S. pyogenes en la ampolla y en la san-
gre del pie confirmd la herida del pie como la via de entrada
de la bacteria, cuya posterior diseminacion a nivel sistémico
fue la responsable del shock toxico causante del fallecimiento.
Dicha herida fue probablemente causada durante la ceremonia
de preparacion a la circuncision, en la que se recortaron las
ufas y se tifieron con henna.

La cepa de S. pyogenes aislada pertenecia al serotipo M3,
el tercero mas prevalente entre las cepas de esta especie cau-
santes de infecciones graves e invasivas en Europa. Este seroti-
po es, junto con el M1, el que se relaciona mas frecuentemente
con el sindrome del shock toxico estreptococico®, presentando
ambos una mayor mortalidad que los restantes serotipos.

En el presente caso el diagnostico fue post mortem, no
sospechandose el cuadro de sepsis en vida del nifio. S. pyo-
genes se ha aislado en muestras post mortem en autopsias
médico-legales como causante de MS fulminantes infecciosas,
incluyendo un caso fatal asociado a un brote en una guarde-
ria* o infecciones asociadas a cuadros previos de varicela®. Por
este motivo es prioritario enfatizar el papel de los profesiona-
les forenses en el diagnostico de las enfermedades infecciosas,
rol éste poco reconocido hasta la fecha. El trabajo en equipo de
médicos forenses, microbiologos especializados en este tipo de
casos y patologos forenses permite abordar con éxito el diag-
nostico de éstos.

Ante la sospecha de una infeccion fulminante fatal, el mi-
crobiologo puede asesorar al forense o al patélogo hospitalario
que va a realizar la autopsia sobre el muestreo a tomar siguien-
do recomendaciones especificas®’. La autopsia propiamente di-
cha debe realizarse preferentemente en un periodo inferior a 24
horas desde el fallecimiento, manteniendo mientras tanto al ca-
daver en refrigeracion. En el examen externo, tras desinfeccion
de la piel con solucion yodada vy realizar los hisopados faringeo y
nasofaringeo, se tomara sangre periférica - y LCR si fuera nece-
sario -. Las restantes muestras para microbiologia se tomaran en
asepsia previamente a la movilizacion de los organos. La remi-
sion al laboratorio de microbiologia se hard lo antes posible. Por

ultimo, el estudio histopatologico de los érganos afectados por
el proceso séptico es también fundamental, pues puede poner
de manifiesto la gravedad y extension del shock.

En microbiologia post mortem frecuentemente se aislan
microorganismos contaminantes o colonizadores de mucosas
en muestras tomadas en sitios a priori estériles y que pueden
proceder de: (i) translocacion o diseminacion post mortem,
bien pasiva o favorecida por las medidas de reanimacion, (ii)
0 contaminacion durante la toma de muestra®. Para una in-
terpretacion adecuada se requiere la valoracion global de los
resultados en todas las muestras por parte de microbidlogos
con experiencia en muestras post mortem. Ejemplo de ello es
el presente caso en el que, aunque S. pyogenes se ha aislado
en cultivo puro en varias muestras en el contexto de un shock
toxico, ademas se han detectado adicionalmente contaminan-
tes en sangre cardiaca y muestras respiratorias pese a haber
mantenido la asepsia durante la autopsia.

En una infeccion fulminante con evolucion fatal, una vez
establecido el diagndstico en base a los resultados microbioldgi-
cos, ante una alerta sanitaria por enfermedad invasiva declara-
ble, es prioritaria la notificacion a las autoridades sanitarias para
prevenir casos secundarios derivados o posibles brotes infeccio-
sos. Aunque en Espafia la infeccion invasiva por S. pyogenes no
es una enfermedad de declaracion nacional obligatoria, si lo es
en otros paises, cuyos protocolos recomiendan la quimiopro-
filaxis a los contactos cercanos expuestos al caso. Asi pues, en
Canada se recomienda de manera expresa la quimioprofilaxis en
casos confirmados con desenlace fatal®, habiéndose aplicado ya
este criterio en otras ocasiones en nuestro pais'®. Por este mo-
tivo, en el presente caso se comunico al servicio de epidemio-
logia el diagnostico post mortem de un shock téxico causado
por S. pyogenes, aunque finalmente éste decidio no realizar la
quimioprofilaxis en el entorno familiar al no existir otros her-
manos. A pesar de ello, de acuerdo a la experiencia adquirida
en otras infecciones con desenlace fatal y casos secundarios',
consideramos imprescindible la comunicacion directa y rapida
de este diagnostico a las autoridades sanitarias para que, al me-
nos y mientras se carezca de recomendaciones especificas con
caracter nacional, se plantee la profilaxis de los contactos como
conveniente en determinados escenarios.
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ABSTRACT

Introduction. The diagnosis and management of urinary
tract infections (UTI) vary widely across countries and practic-
es. The objective of this study was to gain insight into general
practitioners' (GP) perceptions on the current management of
UTls and asymptomatic bacteriuria in Spain.

Methods. Cross-sectional, internet-based questionnaire
study answered from July to September 2013. GPs affiliated
with the largest Spanish scientific society in primary care (So-
ciedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria) were
invited to participate in the study. They were asked about the
tests ordered in both uncomplicated and complicated UTls and
about the management in three clinical scenarios, depicting a
50-year woman with: 1. An uncomplicated UTI, 2. A complicat-
ed UTI, and 3. An asymptomatic bacteriuria.

Results. The questionnaire was completed by 1,239 GPs
(6.7%). Urine cultures were reportedly requested by 26.3% of
the GPs in uncomplicated UTls and by 71.8% of the cases cor-
responding to the complicated UTIs whereas it was declared
that dipsticks were the preferred tests in only uncomplicated
UTIs (38.2%). A total of 22% and 13.2% of the GPs stated that
they would withhold antibiotic therapy in patients with low-
count and high-count asymptomatic bacteriuria, respectively.

Conclusions. GPs have important misconceptions as to
the indications for ordering urine cultures and in interpreting
the definitions of common UTls and treating UTIs and asymp-
tomatic bacteriuria. The unnecessary use of antibiotics in pa-
tients with asymptomatic bacteriuria is considerable in Spain.

Keywords: Antibiotics, Asymptomatic bacteriuria, Urinary tract infections;
Spain, Primary care.
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Ideas equivocadas de los médicos de atencion
primaria espafioles en cuanto al manejo

de las infecciones urinarias y bacteriuria
asintomatica: un estudio basado en un
cuestionario online

RESUMEN

Introduccion. Tanto el diagndstico como el manejo de las
infecciones del tracto urinario (ITU) varian entre paises y con-
sultas. El objetivo de estudio fue conocer las percepciones de
les médicos de atencion primaria en cuanto al manejo de las
ITU y bacteriuria asintomatica en Espafa.

Métodos. Estudio transversal, basado en un cuestionario
realizado online entre julio y septiembre de 2013. Se invito a
participar a los médicos de la sociedad cientifica mas impor-
tante de atencion primaria de Espafa (Sociedad Espariola de
Medicina Familiar y Comunitaria), a quienes se pregunto por
las pruebas que solicitan en las ITU no complicada y complica-
da, asi como el manejo en tres escenarios clinicos, que se basa-
ban en una mujer de 50 afios con 1. Una ITU no complicada, 2.
Una ITU complicada y 3. Una bacteriuria asintomatica.

Resultados. Contestaron el cuestionario 1.239 meédicos
(6,7%). Los médicos declararon pedir urocultivos en un 26,3%
de las ITU no complicadas y en un 71,8% de los casos de ITU
complicadas mientras que admitieron usar preferentemente
tiras reactivas de orina en la ITU no complicada (38,2%). Un
22% y un 13,2% de los médicos admitieron no prescribir anti-
bidticos en casos de bacteriuria asintomatica de bajo recuento
y de alto recuento, respectivamente.

Conclusiones. Los médicos de atencion primaria tienen
ideas equivocadas en cuanto a indicaciones de solicitar urocul-
tivos, interpretar las distintas definiciones de las ITU mas fre-
cuentes y de tratar ITU y la bacteriuria asintomatica. La utili-
zacion innecesaria de antibioticos en pacientes con bacteriuria
asintomatica es considerable en Espafa.

Palabras clave: Antibidticos; Bacteriuria asintomatica; Infeccion urinaria;
Espafa; Atencion primaria.
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INTRODUCTION

Urinary tract infections (UTls) are the most common type
of bacterial infection in Western countries. General practition-
ers (GPs) are frequently faced with making this common di-
agnosis. Nearly 40% of women report having had at least one
UTl in their lifetime, with more than 10% reporting at least
one episode and about 3% reporting recurrent UTI (three or
more episodes) in the past year'?. Almost all women consult
a health professional when they have symptoms attributable
to a UTI, and about three quarters of these have some form of
urine test and are prescribed an antibiotic for their symptoms®
However, when routine urine culture is performed up to 60%
of women with symptoms attributable to UTl are found not to
have a microbiologically confirmed UTI*.

The tests ordered and the management of UTIs and
asymptomatic bacteriuria vary among countries®, but this var-
iation that is not warranted on clinical grounds could waste
resources, put patients at unnecessary risk of adverse events,
and unnecessarily drive antimicrobial resistance, a growing
international problem that does not respect national borders.
Antimicrobial stewardship interventions and clinical practice
guidelines would therefore be enhanced by a better under-
standing of the variation in care and its association with mi-
crobiological findings. We therefore aimed to describe which
tests GPs usually order in two clinical scenarios and analyse
the management of uncomplicated and complicated UTls and
asymptomatic bacteriuria by means an Internet-based ques-
tionnaire survey.

METHODS

A cross-sectional survey among a sample of Spanish GPs
was conducted in 2013, using an internet-based survey (Ap-
pendix). The questionnaire was designed by a Spanish panel
of GPs. A total of eight questions were developed regarding
the tests ordered for confirming an UTl and the management
of three different cases with bacteriuria. GPs were also asked
to state how they would manage a 50-year woman with a
symptomatic uncomplicated UTI, a symptomatic complicated
UTl and an asymptomatic bacteriuria. The inquiry was avail-
able online in the Sociedad Espafiola de Medicina de Familia
y Comunitaria (SemFYC; www.semfyc.es: with about 18,600
members) website from July to September. The internet-based
questionnaire software required respondents to answer a
question before being able to continue to the next question.
They were able to answer the questionnaire only once. De-
scriptive analyses were carried out.

RESULTS AND DISCUSSION

A total of 1,239 GPs completed the questionnaire (6.7%).
It was declared that dipsticks were the preferred test in the
uncomplicated UTIs (38.2%), but they would be ordered by
283 GPs in a complicated UTI (22.8%). Urine cultures were re-
quested by 326 GPs in an uncomplicated UTI (26.3%) and by

890 GPs in the second scenario depicting a complicated UTI
(71.8%). The remaining respondents (440 [35.5%)] and 66 GPs
[5.3%], respectively) believed that treatment should be pre-
scribed without ordering any test.

The answers of the questions related to the therapy that
would be prescribed in the 3 scenarios are shown in table 1.
Monodose of fosfomycin was the first choice for patients with
asymptomatic bacteriuria whereas short- and long-courses of
antibiotics were the preferred choices in the case of an un-
complicated UTl and a complicated UTI, respectively. Only 22%
of the GPs answering the questionnaire stated that they would
withhold antibiotic therapy with low-count asymptomatic
bacteriuria while 13.2% declared that they would not treat a
high-count asymptomatic bacteriuria.

These data reveal important misconceptions that GPs
have about the appropriate request of urine cultures and the
management of UTls and asymptomatic bacteriuria, despite
being members of the largest scientific society of general prac-
tice in Spain. More than one fourth of GPs stated that they
would order urine cultures in the first scenario, depicting a
patient with an uncomplicated UTI, while only slightly more
than two thirds would do the same in a patient with a compli-
cated UTI with more than 3 UTI episodes in the previous year.
The low percentage of GPs withholding antibiotic therapy for
asymptomatic bacteriuria is also worrisome since at least 78%
stated that they would prescribe antibiotics even in low-count
bacteriuria for asymptomatic women.

This survey-based study has several limitations. This was a
study of opinions and perceptions which do not necessarily re-
flect the real management and prescription habits. Physicians
tend to underestimate the percentages of cases in which an
antibiotic is given’. As in other studies of opinions the results
obtained do not accurately reflect what is in fact prescribed
in primary care offices, but rather correspond to hypothetical
scenarios in which GPs were simply asked to give their opin-
ion about each specific situation. Conducting online surveys
with GPs has several benefits, thereby making the web-based
approach an attractive alternative to postal or telephone
methods as they are easy to implement and allow large-scale
surveys without postage costs®. However, the major drawback
is external validity, and specifically how to obtain a represent-
ative sample and adequate response rate®. As acknowledged
in other studies, respondents to electronic surveys are usually
unrepresentative of the whole community of health profes-
sionals even within a certain specialty such as primary care.
One cannot assume that registered members of a specific web
site will necessarily reflect the whole group of these health
professionals. In addition, demographic data were not request-
ed in this questionnaire, and therefore information about age
and gender of the respondents is lacking. However, the ques-
tionnaire allowed the GPs to answer only once. In addition,
a pilot study in a primary healthcare centre was conducted
before the main study in order to check that GPs understood
the meaning of the questions clearly and that could be com-
pleted in less than ten minutes. Despite these weaknesses, this
manuscript provides some insights about how GPs manage the
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Table 1

Therapy prescribed by respondents depending on the scenario.

5,000 CFU/ml Escherichia coli ~ >100,000 CFU/ml Escherichia coli

Uncomplicated urinary Monodose 519 (42.0) 287 (23.2)
L Short-course antibiotic 628 (50.9) 886 (71.7)
Long-course antibiotic 25 (2.0) 63 (5.1)
No treatment 62 (5.0) 0(-)
Delayed prescribing of antibiotics 1(0.1) 0(-)
Total 1,235 1,236
Complicated urinary tract Monodose 5(0.4) 3(02)
infection Short-course antibiotic 364 (29.5) 259 (21.0)
Long-course antibiotic 865 (70.1) 974 (78.8)
No treatment 0(-) 0(-)
Delayed prescribing of antibiotics 0(-) 0(-)
Total 1,234 1,236
Asymptomatic bacteriuria Monodose 699 (56.5) 560 (45.2)
Short-course antibiotic 217 (17.5) 439 (35.5)
Long-course antibiotic 50 (4.0) 76 (6.1)
No treatment 272 (22.0) 163 (13.2)
Delayed prescribing of antibiotics 0(-) 0(-)
Total 1,238 1,238

CFU=colony forming unit; ml: millilitre.

treatment of UTI and asymptomatic bacteriuria with the use of
clinical scenarios.

Similar to physician behaviour seen in prior studies, GPs
were not judicious in ordering urine dipstick analyses or urine
cultures'™ Many dipstick tests were ordered for patients
who, based on history and examination, already had a 90%
probability of UTI". The current recommendations are very
clear. In the absence of risk factors of complicated UTl and in
cases with clear clinical manifestations of cystitis (two or more
symptoms) and in the absence of vaginal symptoms, empiric
treatment may be started without the need for another lab-
oratory test"™. Nonetheless, despite the high probability of in-
fection shown by positive results on urine dipstick testing, GPs
frequently ordered urine cultures. In cases of uncomplicated
lower UTI, these tests should not be requested because of their
cost, time and effort and the results of urine cultures do not
imply a change in the treatment implemented. However, in
our study only one third of the responding GPs followed these
guidelines. The participating GPs may have doubted about the
safety of not treating infections with antibiotics. Given the
high rates of resistance of the urinary pathogens in Spain, re-
sults of urine culture with analysis of the susceptibility could
have assured the practitioners as to the appropriateness of
the antibiotic. Another reason why primary care physicians re-
quested unnecessary urine cultures was probably to avoid the

possibility of new relapses, although this attitude is not logical
in cases of uncomplicated infection. GPs should remember the
criteria for requesting a urine culture - relapse, symptoms of
cystitis with a negative dipstick test, a history with suspicion of
potentially complicated subclinical pyelonephritis, such as lith-
iasis, functional or structural urinary tract alterations, UTI dur-
ing childhood, diabetes or pyelonephritis within the last year
or frequent recurrence (>3/year) - as shown in the second sce-
nario. However, urine culture was only requested by less than
only 71.8% of the cases for complicated UTI in our survey.

Another result of note in this study was the huge number
of GPs who stated that they would prescribe an antibiotic for
asymptomatic bacteriuria, even in cases with low-count bac-
teriuria. As defined by the European Association of Urology,
asymptomatic bacteriuria is a subject without urinary tract
symptoms with a mid-stream urine sample showing bacteri-
al growth =10° colony forming units (CFU) per ml of urine in
two consecutive samples in women, and in a single sample in
men'®. However, nearly 90% of the GPs in our survey would
have prescribed an antibiotic for asymptomatic bacteriuria in
the 50-year woman with only one positive urine culture result
and nearly 80% would have done so in a case of low-count
bacteriuria which fails to meet the definition of asymptomatic
bacteriuria. Similar to what occurred in the diagnosis, the GPs
who answered the questionnaire were probably doubtful as to
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the use of short-course regimens, mainly single doses, for fear
of relapse, and this was clearly stated in this study, since short-
course regimens were preferred in cases of uncomplicated UTls
and long courses were selected in cases of complicated UTIs™.

In conclusion, in this study primary care physicians
demonstrate poor adherence to the current recommenda-
tions for the diagnosis and management of UTIs and asymp-
tomatic bacteriuria. Adherence to clinical practice guidelines
would undoubtedly aid GPs in carrying out a more rational use
of antibiotics in these infections. Mclsaac et al reported that
adherence to guidelines would represent a reduction in un-
necessary antibiotic prescription and avoid 59% of the urine
cultures requested'®. Butler et al described how a reduction in
antibiotic prescription carries a parallel decrease in resistance,
in this case, with ampicillin”. When it comes to asymptomatic
bacteriuria there is now solid evidence that antimicrobial ther-
apy should only be indicated in pregnant patients and those
undergoing genitourinary procedures in which mucosal bleed-
ing is expected. Outside these patient populations, treatment
confers no benefit. We consider that a method of bypassing
these difficult-to-change GP behaviours is by intervening at
the stage of laboratory reporting. Ideally, an intervention to
decrease the ordering of urine cultures without indication
would prevent the detection and subsequent treatment of
asymptomatic bacteriuria, as has been recently shown in a
hospital-based study'. Once urine culture results are report-
ed, GPs find it difficult to ignore and reflexively result in the
prescription of antimicrobial therapy, even for patients with a
low suspicion of UTI. Schulz et al reported the top ten myths
regarding the diagnosis and treatment of UTIs™. According
to our study, these myths are still strongly ingrained among
Spanish GPs. The increasing rates of resistance, cross-resist-
ance and multiresistance shown by urinary pathogens are a
severe problem, which should be palliated with the rational
choice of antibiotics when they are strictly needed.
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Appendix

Questionnaire used in this survey (translated into
English)

Question 1. A 50-year old woman sees you with symptoms of dysuria, urgency and frequency and the examination
reveals cystitis. She had another urinary tract infection one year earlier. What test would you order to confirm this
diagnosis?

a) Dipstick

b) Urine culture

c) None and treat immediately

Question 2. Imagine you ordered a urine culture and the result is positive showing a count of 5,000 CFU/ml Escherichia
coli, which is susceptible to all the antibiotics tested. What treatment would you prescribe?

a) Monodose (fosfomycin)

b) Short-course antibiotics (2-5 days) - including 2-day fosfomycin, 3-day quinolones, 5-day B-lactam therapy, 5-day nitro-
furantoin courses -

c) Long-course antibiotics (at least 7 days)

d) No treatment

e) Delayed antibiotic prescription

Question 3. Imagine the same scenario but the result shows >100,000 CFU/ml. What treatment would you prescribe?

a) Monodose

b) Short-course antibiotics (2-5 days)

c) Long-course antibiotics (at least 7 days)

d) No treatment

e) Delayed antibiotic prescription

Question 4. A 50-year old woman sees you with symptoms of dysuria, urgency and frequency and the examination re-
veals cystitis. This is the fourth urinary tract infection in less than one year. What test would you order to confirm this
diagnosis?

a) Dipstick

b) Urine culture

c) None and treat immediately

Question 5. Imagine you ordered a urine culture and the result is positive showing a count of 5,000 CFU/ml Escherichia
coli, which is susceptible to all the antibiotics tested. What treatment would you prescribe?

a) Monodose

b) Short-course antibiotics (2-5 days)

c) Long-course antibiotics (at least 7 days)
d) No treatment

e) Delayed antibiotic prescription
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Question 6. Imagine the same scenario as in the previous case, but the result shows >100,000 CFU/ml. What treatment
would you prescribe?

a) Monodose

b) Short-course antibiotics (2-5 days)

c) Long-course antibiotics (at least 7 days)

d) No treatment

a) Delayed antibiotic prescription

Question 7. A 50-year old woman sees you with the results of a urine culture. She is now asymptomatic but the urine

culture is positive showing a count of 5,000 CFU/ml Escherichia coli, which is susceptible to all the antibiotics tested.
What treatment would you prescribe?

a) Monodose

b) Short-course antibiotics (2-5 days)

c) Long-course antibiotics (at least 7 days)
d) No treatment

e) Delayed antibiotic prescription
Question 8. The same scenario as in the previous case but the count if now >100,000 CFU/ml. What treatment would
you prescribe?

a) Monodose

b) Short-course antibiotics (2-5 days)

c) Long-course antibiotics (at least 7 days)
d) No treatment

e) Delayed antibiotic prescription
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Sir,

Urinary tract infections (UTI) are 20 times more frequent
in the oldest old, those aged 80 and over, than in younger in-
dividuals, but there is little information as to which pathogens
are implicated and to which workload is generated by urine
sampling in Microbiology laboratories'. For that purpose, we
conducted a study during 2012 and 2013 in three Spanish
hospitals with different services: Hospital Universitario Puerta
del Mar (university), Hospital General La Mancha-Centro (re-
gional) and Hospital General de Tomelloso (local), with 740,
370 and 70 beds, respectively. We performed urine cultures
from all the samples received for microbiological investiga-
tion and estimated the global workload of the nosocomial UTI
by the number of urines processed for culture with respect
to the global hospital admissions and the admissions of pa-
tients over 80 years old in the period. For the culture we used
blood agar, CLED/EMB agar and Sabouraud/chromID Candida
agar (bioMérieux, France). Interpretation of cultures was done
according to the criteria issued in the European Urinalysis
Guidelines®. In general, both low and high counts (=10° colony
forming units (CFU)/mL urine) were considered significant for
yeasts, primary and secondary pathogens, and higher counts
(=10° CFU/mL) for presumptive skin commensals or colonizers
(doubtful pathogenic bacteria). When two morphotypes were
present, only the most pathogen was informed. The isolation
of three morphotypes was interpreted as contamination. For
the identification of microorganisms the automated systems
Wider (Soria Melguizo, Spain), Vitek2 (bioMérieux, France),
MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Germany) and API tests kits (bi-
oMeérieux, France) were used.

A total of 81,939 urine cultures were performed, out of
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which 9,999 (12.2%) corresponded to people aged 80 and
over. Qutpatients amounted 80.7% and inpatients, 19.3%. A
positive urine culture was found in 4,164 (41.6%) patients,
93.4% due to bacteria and 6.6% to yeasts. Fifty-six different
microorganisms were informed. The most common pathogens
are listed in table 1. Out of 54,596 patients admitted in the pe-
riod and to the hospitals included in the study, 8,567 (15.7%)
aged 80 and over. The global workload of urine cultures from
the hospitalized elderly with respect to the global hospitaliza-
tion was 35 cultures per each 1,000 admissions/year, and with
respect to the elderly population, 225 cultures per each 1,000
admissions/year.

Despite urine culture is one of the commonest tests in the
Microbiology Laboratory, not far did not exist international
consensus on the criteria to use for its interpretation'. A doc-
ument to guarantee the quality from a microbiological point
of view was recently published under the auspices of the Eu-
ropean Confederation of Laboratory Medicine (ECLM) and the
workgroup for urinalysis of the European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID). In this proto-
col diagnosis criteria are proposed both for symptomatic and
asymptomatic patients in accordance with an original system
of classification for microorganisms depending on their path-
ogenicity? Unlike bacteria, there is no reference standard for
the diagnosis of candiduria and the lack of consensus has driv-
en to the use of varying definitions, which may skew the anal-
ysis of the incidence and outcome of candiduria®. The cut-off
to diagnose candiduria ranges from 10° to 10° CFU/mL urine.
The European Urinalysis Guidelines consider yeasts a doubtful
pathogen which should be given significance with high counts
(=10° CFU/mL urine), but we have followed the current trend
which is to assign higher pathogenicity to yeasts and thus
lower the cut-off to 10° UFC/mL">*5,

Escherichia coli has been described as the most com-
monly identified uropathogen causing 70-80% of UTI in pa-
tients of all ages®”. In the oldest old it also constitutes the
most usual pathogen, both in women and men, but as our
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Table 1 Most common microorganisms isolated from the urine cultures of
4,164 elderly patients.
MICROORGANISMS TOTAL COMMUNITY HOSPITAL
(N=56) (N=4164) (N=3349) (N=815)
Escherichia coli 1944 46.7% 1693 50.5% 251 30.8%
Klebsiella pneumoniae 434 10.4% 366 10.9% 68 8.3%
Enterococcus faecalis 317 7.6% 247 7.4% 70 8.6%
Pseudomonas aeruginosa 235 5.6% 184 5.5% 51 6.2%
Proteus mirabilis 193 6.3% 166 4.9% 27 3.3%
Candida albicans 153 4.6% 45 1.3% 108 13.2%
Non-albicans Candida 121 2.9% 31 0.9% 90 11.0%
Klebsiella oxytoca 89 2.1% 81 2.4% 8 1.0%
Morganella morganii 78 1.9% 69 2.1% 9 1.1%
Enterobacter cloacae 75 1.8% 62 1.8% 13 1.6%
Providencia stuartii 74 1.8% 63 1.9% 11 1.3%
Streptococcus agalactiae 70 1.7% 65 1.9% 5 0.6%
data point up, its frequency is much lower (50.5% in the FUNDING

community and 30.8% in the hospital). Other uropathogens
identified in this population are related to prior antimicrobi-
al courses, health care exposures, underlying diseases, frail
immunity and use of indwellling catheters, among other
factors®. In our study there were marked differences in the
distribution of pathogens according to the clinical setting.
In the community E. coli was trailed far behind by Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Pseudomonas aerugino-
sa and Proteus mirabilis. In hospitalized patients the distance
between E. coli and other pathogens was shorter, being the
predominance of yeasts remarkable (24.2%), as also reported
somewhere else?®,

The oldest old represent a growing group in the developed
countries. In Spain it supposes 5.2% of the current population.
However, the baby-boom generation, born between 1958 and
1977, is expected to retire in 2024 and consequently, the aged
over 80 will constitute 6 million inhabitants around 2050,
Hospitalization is more common in this population in whom
admissions have increased 200% in the last ten years'?. The
global admission rate in our study was 15.7%, although in the
regional and local hospitals was over one-fourth of the total
admissions. The workload of urine cultures in relation to the
admittance of elderly was high and especially in the local hos-
pital (391 cultures per each 1 000 admissions/year), meaning
that urine culture is performed in one out of three patients
admitted.

In conclusion, the etiology of the UTl in elderly from the
community is similar to that of other groups of age and thus
predictable, but in the hospital setting it is widely varying and
our results call for greater focus on the isolation of yeasts. At-
tempts to limit and rationalize the performance of urine cul-
tures in the elderly appear to be necessary.

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 379-381

Authors declare no financial support for this study.

CONFLICTS OF INTEREST

The authors declare no conflicts of interest.

REFERENCES

Bouza E, San Juan R, Mufoz P, Voss A, Kluytmans J; Co-operative
Group of the European Study Group on Nosocomial Infections. A
European perspective on nosocomial urinary tract infections I. Re-
port on the microbiology workload, etiology and antimicrobial sus-
ceptibility (ESGNI-003 study). Clin Microbiol Infect. 2001;7:523-31.

European Confederation of Laboratory Medicine. European urinaly-
sis guidelines. Scand J Clin Lab Invest Suppl. 2000;231:1-86.

Achkar JM, Fries BC. Candida infections of the genitourinary tract.
Clin Microbiol Rev. 2010;23:253-73.

Smittskyddsinstitutet. Referensmetodik for laboratoriediagnostik
vid klinisk bakteriologiska laboratorier. Infektionsdiagnostik. Urin-
vigsinfektioner/ bakteriuri. 2" ed. Stockholm: Smittskyddsinstitu-
tet, 2000.

Sobel JD, Kauffman CA, McKinsey D, Zervos M, Vazquez JA, Karchmer
AW et al. Candiduria: a randomized, double-blind study of treat-
ment with fluconazole and placebo. Clin Infect Dis. 2000;30:19-24.
Pigrau C. Infecciones del tracto urinario nosocomiales. Enferm In-
fecc Microbiol Clin. 2013;31:614-24.

Andreu A, Planells I; Grupo Cooperativo Espafol para el estudio de
la sensibilidad antimicrobiana de los patdgenos urinarios. Etiologia
de la infeccion urinaria baja adquirida en la comunidad y resist-

380



L. Garcia-Agudo, et al. Urinary tract infection in the oldest old: a work overload for the microbiology laboratory

encia de Escherichia coli a los antimicrobianos de primera linea.
Estudio nacional multicéntrico. Med Clin (Barc). 2008;130:481-6.

8. Nicolle LE. Urinary tract infections in the elderly. Clin Geriatr Med.
2009,;25:423-36.
9. Alvarez-Lerma F Nolla-Salas J, Leon C, Palomar M, Jorda R, Carrasco

N, et al. Candiduria in critically ill patients admitted to intensive
care medical units. Intensive Care Med. 2003; 29:1069-76.

10. Instituto Nacional de Estadistica. Encuesta de Morbilidad Hospi-
talaria. Afio 2012 [Internet]. Madrid: INE; 2013 [access 13™ april
2015]. Available in: http://www.ine.es/prensa/np816.pdf

11.  Instituto Nacional de Estadistica. Encuesta de Morbilidad Hospi-
talaria. Afio 2013 [Internet]. Madrid: INE; 2014 [access 13" april
2015]. Available in: http://www.ine.es/prensa/np878.pdf

12. Armstrong K. Diagnosing and treating urinary tract infections in
older people. Br J Community Nurs. 2015;20:226, 228-30.

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 379-381



Carta al Director

Mz José Zamora-Lopez
Matilde Trigo Daporta
Marta Garcia-Campello
Alejandro Millan Mon
José Antonio Mosquera
Martinez

vitro

Streptobacillus moniliformis: diferencias in vivo e in

Servicio de Microbiologia. Hospital de Pontevedra.

Sr. Editor: Varon de 66 afios que ingresa por fiebre persis-
tente, mal estado general y artritis de rodilla que empeora pro-
gresivamente, de dos meses de evolucion. No presenta otros
sintomas, siendo la exploracion general normal a excepcion de
la artritis. Como antecedentes clinicos podemos destacar pso-
riasis desde hace 35 afios, con importante afectacion cutanea.
Los datos de laboratorio revelaron un recuento de leucocitos
de 16,6 x 10° células/l (82,7% neutrofilos, 10,5% linfocitos,
6,6% monocitos, 0,1% eosinofilos). Los pardmetros inflama-
torios revelaron una concentracion de proteina C reactiva de
17.84 mg/dl y una velocidad de sedimentacion globular de 68
mm/h. Se practica una artrocentesis de rodilla, la cual mues-
tra un liquido inflamatorio sin presencia de cristales (70.000
hematies/mm? 54.200 células nucleadas/mm?® (93% polimor-
fonucleares y 7% mononucleares)), y un nivel de glucosa de 36
mg/dl. Se realiza un Gram y no se observan microorganismos
de forma clara. Se inicia tratamiento antibiotico de amplio es-
pectro con ceftriaxona (2g/24h) y amikacina (500 mg/12h) a
pesar de que el tratamiento empirico de una artritis infecciosa
aguda habitualmente va dirigido frente a Staphylococcus au-
reus con cloxacilina o vancomicina y que puede asociarse una
cefalosporina de 32 generacion si la tincion de Gram no mues-
tra microorganismos.

Tras una semana de antibioterapia, persiste la fiebre, por
lo que se decide ampliar el estudio de laboratorio y modificar
el tratamiento antibiotico a levofloxacino por via intraveno-
sa (500 mg/24h) vy tigeciclina (50 mg/24h), con lenta mejoria
clinica. La serologia para Treponema pallidum, Chlamydia
trachomatis, Toxoplasma gondii, Rickettsia conorii, Brucella,
Coxiella burnetti y Borrelia burgdorferi fueron negativas. Los
cultivos bacterioldgicos en orina, sangre y heces también fue-
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ron negativos. En el liquido articular se aislé un bacilo gramne-
gativo, que posteriormente se confirmd como Streptobacillus
moniliformis resistente a penicilina y sensible a gentamicina,
tobramicina y amikacina, lo que establecio el diagndstico de
enfermedad por mordedura de rata, aun sin antecedentes de
mordedura animal. El paciente refiere que en el entorno don-
de vive hay gatos, perros y ovejas que alimenta con pienso, y
donde ratas estan presentes en ocasiones por dicho alimento.
Ademas afirma que existe un pozo de agua, del cual es bebedor
de forma habitual, y que en los Ultimos dias encontraba con
un sabor diferente. Se sustituyd el tratamiento por penicilina
G sodica intravenosa y doxiclina (100g/12h) via oral durante
cuatro semanas, el cual mejoro la clinica y resolvio la artritis, a
pesar de que microbiologia informa el aislado como resistente
in vitro a betalactamicos. El paciente es dado de alta con do-
xiciclina (100 mg/12h) como tratamiento ambulatorio durante
dos meses, a pesar de que las recomendaciones son 4 o 6 se-
manas, cuya resistencia fue también confirmada por el Insti-
tuto de Salud Carlos Ill con posterioridad. En los estudios de
control a los 4 y 6 meses posteriores, no hay sintomatologia ni
evidencia de infeccion, por lo que el caso se considera resuelto.

Durante el curso clinico se analizaron microbioldgicamen-
te: 4 muestras de orina, 6 extracciones de sangre, 2 muestras
de heces y 1 liquido sinovial. Todos los urocultivos y hemo-
cultivos fueron negativos. Las seis extracciones de sangre se
inocularon en botellas de cultivo (BD Bactec Plus/F, par aero-
bio y anaerobio) y se consideraron negativas tras cinco dias
de incubacion en Bactec 9240 (Becton Dickinson® Diagnostic
Systems). En los dos coprocultivos no se aprecia ningun creci-
miento bacteriano por lo que se informan como disbacteriosis.
Una alicuota del liquido sinovial fue inoculada en un frasco de
hemocultivo aerobio y fue positivo tras tres dias de incuba-
cion. El liquido fue subcultivado siguiendo las pautas habitua-
les'. Tras 24h de incubacion no se observo crecimiento, y tras
72h se observaron en agar sangre unas pequenas colonias de
aproximadamente 1-2 mm, no hemoliticas, convexas, grises y
con una consistencia cremosa, similares a un estreptococo no
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hemolitico (figura 1). La tincion de Gram mostro bacilos gram-
negativos fusiformes, pleomorficos y con ensanchamientos
bulbosos caracteristicos de esta especie (figura 2). El microor-
ganismo fue oxidasa y catalasa negativos. La identificacion
bioquimica no fue posible, debido a los requerimientos nutri-
cionales de este microorganismo fastidioso. No se consiguio
llegar a la identificacion del aislamiento con paneles WIDER
MIC/ID (Francisco Soria Melguizo) ni API Strep 20 (Biomerieux).

La sensibilidad fue estudiada in vitro mediante difusion
en disco y E-test, y segun el criterio del Clinical and Labo-
ratory Standars Institute (CLSI) fue sensible a levofloxacino,
tigeciclina, gentamicina, tobramicina y amikacina y resistente
a penicilina (figura 3), amoxicilina-acido clavulanico, pipe-
racilina-tazobactam, meropenem, imipenem, vancomicina,
tetraciclina y colistina. Se realizé una identificacion presun-
tiva de S. moniliformis y se envio a un centro de referencia
par a su confirmacion. Tras un estudio de secuenciacion, el
Centro Nacional de Microbiologia en Mahadahonda (Madrid)
confirmd S. moniliformis. La resistencia a penicilina > 0,25
mg/L fue confirmada mediante E-test por el Instituto de Sa-
lud Carlos Il (Madrid).

La fiebre por mordedura de rata causada por S. monilifor-
mis es una enfermedad sistémica caracterizada habitualmen-
te por fiebre y poliartritis. La inespecificidad de los sintomas y
la dificultad de los cultivos bacterioldgicos dificultan en gran
medida el diagnostico®. Este es el primer caso en la literatura
médica que presenta diferencias in vitro e in vivo para la peni-
cilina, el cual constituye el tratamiento de eleccion.

Se caracteriza por estar presente en la nasofaringe de
ratas y roedores. La mordedura de los mismos representa la
forma tipica de infeccion, pero también puede deberse a la in-
gesta de agua o comida que haya estado en contacto con las
excreciones de dichos animales®.

La administracion de penicilina durante cuatro semanas
es el tratamiento de eleccion. La sensibilidad antibiotica pa-
ra dicho farmaco mediante difusion en disco normalmente
muestra que los aislados son sensibles, junto a las cefalospo-
rinas, carbapenémicos, monobactamicos, macrolidos, lincosa-
midas y glucopéptidos. Los aminoglucosidos, fluoroquinolonas
y cloranfenicol suelen presentar una sensibilidad intermedia, y
sulfonamidas, polimixina B y dcido nalidixico son resistentes".

Existen diferentes casos en la literatura con gran variedad
de manifestaciones como artritis séptica®, bacteriemia®, endo-
carditis’, osteomelitis® y formacion de abscesos®, todos ellos
sensibles a penicilina. La resistencia a penicilina Unicamente ha
sido demostrada en un Unico caso hace 50 anos'®.

El diagnostico de infeccion por S. moniliformis debe te-
nerse en cuenta cuando existe contacto con roedores, siendo
la historia clinica relevante para su diagnostico, por su inespe-
cificidad clinica y dificultad en las pruebas de laboratorio.

El retraso en el diagnostico nos hace recurrir con frecuen-
cia a un tratamiento empirico, el cual puede resultar inapro-
piado en algunos de los casos, pudiendo tener como conse-
cuencia la aparicion de resistencias y al agravamiento del

Figura 1 Colonia de S. moniliformis en agar sangre.
:h:\|_
b A
Figura 2 Bacilos gramnegativos pleomorficos,

fusiformes y con la presencia de
ensanchamientos bulbosos propios de S.
moniliformis.

Resistencia a penicilina por S. moniliformis.

Figura 3

paciente. Cabe resaltar la importancia del drenaje quirurgico
en las grandes articulaciones, sobre todo cuando falla el trata-
miento antibiotico como es el caso™.

El tratamiento en este tipo de infecciones puede resultar
complicada y/o confusa, debido a las diferencias observadas en
cuanto el comportamiento del microorganismo in vitro e in vivo.
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Queratitis por Nocardia farcinica en paciente
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Sr Editor: El numero de casos descritos de queratitis o ul-
ceras corneales causadas por Nocardia farcinica en la literatu-
ra médica es muy reducido. El primer caso de queratitis causa-
do por este microorganismo fue publicado en 1997'. Nocardia
spp. son tipicamente saprofitos del suelo y frecuentemente
causan infecciones sistémicas en huéspedes inmunodeprimi-
dos?*. La inoculacion local traumatica en el ojo también puede
causar una queratitis severa, especialmente si el microorganis-
mo no es reconocido o se confunde con difteroides no patod-
genos.

Presentamos el caso de una mujer de 63 afos de edad que
acude a urgencias del hospital por enrojecimiento y dolor en
el ojo izquierdo de 15 dias de evolucion que fue empeorando
a pesar del tratamiento prescrito por su médico de atencion
primaria, consistente en colirio de dexametasona/gentamicina/
tetrizolina y acido fusidico.

En la anamnesis no refiere habitos toxicos, hipertension
arterial, diabetes mellitus ni otras enfermedades sistémicas.
Tampoco refiere tratamiento medicamentoso de forma ha-
bitual ni intervenciones quirurgicas previas. En cuanto a sus
antecedentes oftalmoldgicos, la paciente no es portadora de
lentes de contacto ni se instila colirios de forma cronica. Re-
fiere que hace 6 afos fue tratada en otro centro por una que-
ratopatia punteada superficial en ambos ojos. Niega cualquier
traumatismo o entrada de cuerpo extrafo.

Tras explorar a la paciente, el oftalmdlogo de guardia emi-
te el juicio clinico como sospecha de queratitis infecciosa. Se
toman muestras para cultivo en agar sangre, agar chocolate y
caldo tioglicolato del infiltrado corneal remitiéndose al labo-
ratorio de Microbiologia. Se da el alta con tratamiento domi-
ciliario consistente en lagrimas artificiales a demanda y colirio
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de moxifloxacino (1 gota cada 2 horas durante el dia), y se cita
para revision en 48 horas en la Unidad especializada de Cornea
del Servicio de Oftalmologia.

En la primera revision presentaba una exploracion compa-
tible con la normalidad en el ojo derecho y en el ojo izquierdo
un infiltrado corneal (figura 1) en forma de anillo con el centro
mas claro, de tono blanco grisaceo localizado en cornea perifé-
rica, de 1.5 mm de didmetro, con un defecto epitelial asociado
en el drea central de la lesion. Dado el pequeio tamafo de la
ulcera corneal, su localizacion no central y la evolucion favo-
rable tras las primeras 48 horas de tratamiento con moxifloxa-
cino, se decide mantener el mismo tratamiento y se cita para
control en 72 horas.

A las 48 horas de incubacion se observo crecimiento en
cultivo puro tanto en agar sangre como en agar chocolate y
caldo tioglicolato, de un bacilo grampositivo ramificado y ca-
talasa positivo (figura 2). Posteriormente se obtuvo median-
te MALDI-TOF MS (matrix-assisted laser desorption/ionisation
time-of-flight mass spectrometry) la identificacion de una
cepa de N. farcinica con un score de 2,49. Ilgualmente se rea-
lizb antibiograma disco-placa siendo sensible a las quinolonas
y resistente a los aminoglucdsidos (gentamicina y amikacina).

En la segunda revision la paciente experimentaba una
notable mejoria, con la lesion mas redondeada, sin el halo de
alrededor previamente descrito y con menor tamafo. Se con-
tinuo el mismo tratamiento debido a la mejoria clinica y al an-
tibiograma informado por Microbiologia. Una semana después
la lesion remitio por completo quedando un leucoma corneal
residual leve sin compromiso visual.

Nocardia spp. aunque es una bacteria saprofita conocida,
en pacientes inmunocomprometidos puede causar infecciones
oculares principalmente asociados a lentes de contacto y/o
inoculacion directa por traumatismos'®. El primer caso descrito
por esta bacteria fue en Francia en una paciente portadora de
lentes de contacto que presentaba una queratitis de 6 semanas
de mala evolucién tratada con cefazolina, dcido fusidico, clo-
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mos ante un caso singular y no des-
crito anteriormente en la literatura
por no encontrar factores de riesgo
atribuibles a la lesion excepto el an-
tecedente de queratopatia punteada
superficial hace 6 afios; hallazgo que
por otro lado no presentaba a la ex-
ploracion actual de ambos ojos y que
por el espacio de tiempo es improba-
ble tenga relacion con la patologia
queé nos ocupa.

Esta infeccion se ve empeorada
con el uso de corticoides"*® como
también se observd en nuestra pa-
ciente; en la que tras 15 dias de evo-
lucion con tratamiento corticoideo y

Figura 1
epitelial que tifie con fluoresceina.

Figura 2 Tincion gram de Nocardia farcinica.

ranfenicol, tobramicina y corticoides. Tras conocerse el agente
causal se cambid la medicacion por amikacina con trimetro-
prim-sulfametoxazol y se retird el corticoide evolucionando
favorablemente, aunque de forma lenta’. Este tratamiento
también fue el de eleccion en un caso reciente que respondio
con éxito*.

Existe una serie de siete casos de queratitis por N. farcini-
ca reportados en el sur de la India en el que todos se debieron
a inoculacion tras traumatismo por materia organica vegetal®.
Nosotros presentamos el primer caso descrito sin anteceden-
tes de uso de lentes de contacto ni traumatismo o inoculacion
de cuerpo extrafo, al menos de forma consciente, como posi-
ble fuente de inoculacién en una paciente sin enfermedades
de base conocidas ni toma cronica de farmacos que pudiesen
comprometer su estado inmunitario. Por tanto, nos encontra-

Imagen izquierda: infiltrado corneal. Imagen derecha: defecto

antibioterapico inadecuado se incre-
mentaron sus sintomas con la con-
secuente mejoria tras suspender el
corticoide y modificar el antibidtico.

Por otra parte, el descubrimiento de este microrganismo
como causante de infecciones oculares es importante porque
se ha documentado la resistencia a antibioticos comunes que
se usan en este tipo de infecciones’®. Aunque se reportan sen-
sibilidades diferentes a los distintos grupos terapéuticos'*¢?,
en nuestro caso fue resistente a los aminoglucosidos (de ahi
el fracaso al tratamiento inicial con gentamicina) y sensible a
quinolonas in vitro. Confirmandose este dato in vivo dada la
buena evolucion clinica y a la rapida recuperacion tras instau-
rar dicho tratamiento.

En conclusion, el hallazgo microbioldgico de especies de
Nocardia en muestras oftdlmicas no deberia ser menospre-
ciado a priori por su consideracion saprofita; debiendo ser
valorado y contrastado segun el contexto clinico y ausencia
de otros patdgenos tradicionales oculares. También se debe de
aislar y realizar antibiograma especifico dirigido a dicha bacte-
ria ya que la sensibilidad puede mostrar importante variabili-
dad segun de la zona geografica que se trate.
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Sr. Editor: La divulgacion especializada se realiza funda-
mentalmente a través de literatura escrita, en formatos papel
y, cada vez de manera mas importante, online’. A través de
distintas plataformas, se realizan también cursos de forma-
cion o charlas en formato webcast, favoreciendo la interco-
nexion de distintos profesionales en diferentes puntos geo-
graficos. Por ultimo, el formato MOOC ("Masive Online Open
Course"), es cada vez de mayor importancia en las distintas
profesiones, con algunas experiencias en este sentido en Es-
pana’.

Otra de las herramientas online utilizadas para la divul-
gacion cientifica han sido los podcasts: archivos multimedia
normalmente de audio mediante un sistema de redifusion que
permite opcionalmente suscribirse y usar un programa que lo
descarga para que el usuario lo escuche.

Historicamente este ultimo formato se ha utilizado para
divulgacion general de la microbiologia®, pero en la divulgacion
especializada sobre microbiologia, enfermedades infecciosas vy
antibioterapia, los referentes han sido casi exclusivamente los
realizados por la American Society of Microbiology (ASM)**.

En este contexto, presentamos los resultados del podcast
“Micromunidad” realizando entrevistas a diferentes expertos
durante diez capitulos en los dos ultimos afos (2015-2016).

Los capitulos del podcast se realizaron en formato de en-
trevista de duracion variable, via Skype® que se grababa me-
diante un software (Amolto Call Recorder®) y posteriormente
se editaba el audio en otro distinto (Audacity®), se exportaba a
formato mp3 y se subia a diversos portales de internet, entre
ellos el portal lvoox®y la plataforma de Apple® iTunes.

El formato de la entrevista intenta en todo caso, apor-
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tar desde un punto de vista cientifico, la discusion de dis-
tintos puntos que pueden ser de interés para el oyente. Para
lo cual, ademads de citar y discutir las evidencias de distin-
tos articulos o guias, se le pregunta al entrevistado por su
experiencia profesional y por sus publicaciones y linea de
investigacion.

Las entrevistas se encuentran disponibles en Ivoox®
(https://www.ivoox.com/podcast-micromunidad_sq_
1148854 _1.html) y en la plataforma de Apple® iTunes (https://
itunes.apple.com/us/podcast/micromunidad/id1082748702).
Durante los dos afios en los que se han realizado entrevistas
hasta el momento, se han subido diez capitulos, los cuales han
tenido un impacto de 729 escuchas totales hasta finales de di-
ciembre de 2016. Los capitulos del podcast, las fechas, nimero
de escuchas, duracion y nombre del entrevistado se pueden
observar en la Tabla 1.

De los diez capitulos, nueve han sido en castellano y uno
en inglés, donde se han abordado temas variados relacionados
con la antibioterapia y la resistencia, y otros temas de salud
publica y enfermedades infecciosas.

En general, las nuevas tecnologias han irrumpido en la
formacion continuada de las ciencias biosanitarias. El porcen-
taje de revistas cientificas que publican su contenido online ya
esta por encima del 95%, ademas incluyendo sus contenidos
anteriores a internet digitalizados en mas de un 70%, como se
extrae de las encuestas publicadas en 2013 por la Association
of Learned and Professional Society Publishers'.

Entre los formatos mads habituales en Espana, ademas de
los cursos acreditados online y la emision via webcast de reu-
niones cientificas®, se ha introducido recientemente la forma-
cidon a través de las redes sociales. En este sentido, destacar
la iniciativa divulgativa via Twitter® de #microMOOCSEM de
Ignacio Lopez-Goii et al? en la que durante 28 lecciones y
una duracion total de 10 semanas, con excelentes resultados
de sequidores e impacto (mas de 4 millones de impresiones y
175.000 visitas).

Rev Esp Quimioter 2017;30(5): 388-390 388



D. Garcia Martinez de Artola

Micromunidad: Un podcast de divulgacion especializada (2015-2016)

Tabla 1
los anos 2015-2016.

Capitulos de micromunidad y sus caracteristicas durante

Nombre del capitulo Entrevistado Fecha Numero de escuchas (a Diciembre 2016) Tiempo
El tratamiento de las BLEE Dr. Jests Rodriguez Bafio 29/12/2014 86 2718"
ELE::;”H' laed que vigla lasresistenciasen 1 4 en AvacilGarcia 16/01/2015 8 4713"
Sobre la vida y los hongos Dr. Guillermo Quindds Andrés 18/03/2015 110 59°36"
EUCAST Dr. Luis Martinez Martinez 19/05/2015 70 3558
Desde Guinea con amor Dr. Josep Jansd Lopez del Vallado ~ 16/06/2015 48 15'48"
El ébola en casa Dra. Marta Mora Rillo 21/06/2015 87 46'50"
EIVIHy la profilaxis pre-exposicion D. Ferran Pujol Roca 02/02/2016 82 1h 08'02"
Sobre vacunas Dr. Amos Garcia Rojas 15/03/2016 51 40'59"
Research Investments and more Dr. Joseph Fitchett 08/05/2016 48 32°06"
Fr:fzacgle(ls[:: s enfermeras en [as enfermedades Dr. Enrique Castro Sanchez 20/06/2016 65 4254
Por otra parte, con la plataforma Microbeworld de la ASM FINANCIACION

del Dr. Vincent Racaniello y el resto de colaboradores, han
conseguido instaurar la cultura del podcast en sus distintas
vertientes (microbiologia clasica, virologia, parasitologia)®®,
no exclusivamente orientado a la parte clinica, tocando temas
variados en sus programas semanales ("This week in..."). Ade-
mads, la ASM cuenta actualmente con un podcast en castellano,
"Mundo de los Microbios" ” con el Dr. Gary Toranzos, profesor
de la Universidad de Puerto Rico, también divulgando temas
de todo el mundo de la microbiologia.

En este sentido, el podcast “Micromunidad” no tiene el
mismo objetivo de seguidores, ya que intentamos dar un ca-
racter de divulgacion especializada en microbiologia clinica y
enfermedades infecciosas, discutiendo la validez de la eviden-
cia, los articulos relacionados o las perspectivas futuras sobre
diversos temas, contando ademds con profesionales de amplio
prestigio nacional e internacional.

No obstante, al no contar con financiacion ni capacidad
de difusion hemos conseguido un impacto menor que el de-
seado vy, al tener que realizar todo el proceso de una manera
amateur, existen en ocasiones problemas con el audio o con la
edicion de la entrevista. No obstante, "Micromunidad” es, hasta
donde conocemos, el primer podcast realizado en Espafia rela-
cionado con las enfermedades infecciosas, la microbiologia y la
antibioterapia.
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