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DIFICLIR

fidaxomicina

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DIFICLIR 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de fidaxomicina.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula. Comprimidos con forma de capsula de 14mm, de color blanco a blanquecino, con “FDX” grabado en
un lado y “200” en el otro lado.

4. DATOS CLiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

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

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

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

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

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

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepdtica

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

Poblacion pedidtrica

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

Forma de administracién

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

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema grave (ver seccién 4.8). Si durante el tratamiento con DIFICLIR
tiene lugar una reaccién alérgica grave, se debe interrumpir el tratamiento con el medicamento y adoptar las medidas adecuadas. Algunos
pacientes con reacciones de hipersensibilidad notificaron antecedentes de alergia a macrdlidos. Fidaxomicina se debe usar con
precaucién en pacientes con alergia conocida a macrdlidos. Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o con insuficiencia hepatica de moderada a grave.

Debido a los datos clinicos limitados, fidaxomicina se debe utilizar con precauciéon en pacientes con colitis pseudomembranosa, con
ICD fulminantes o que impliquen riesgo vital. No existen datos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal concomitante.
Fidaxomicina se debe utilizar con precaucién en estos pacientes debido al riesgo de una mayor absorciéon y al riesgo potencial
de reacciones adversas sistémicas. No se recomienda la administracién concomitante de inhibidores potentes de la glucoproteina
P, tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona (ver seccién 4.5).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Fidaxomicina es un sustrato de la gp-P. La administracién concomitante de dosis Unicas del inhibidor de la gp-P ciclosporina A y de
fidaxomicina en voluntarios sanos provoc6 un aumento de la C__ y el AUC de fidaxomicina de 4 veces y 2 veces respectivamente, y un
aumento de la C 'y el AUC del principal metabolito activo OP-1118 de 9,5 veces y 4 veces respectivamente. Como no esta clara la
relevancia clinica de este aumento de la exposicién, no se recomienda la administracién concomitante de inhibidores potentes de la gp-P,
tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona (ver seccién 4.4).

fidaxomicin
Fidaxomicina puede ser un inhibidor de leve a moderado de la gp-P intestinal. Fidaxomicina (200 mg dos veces al dia) tuvo un efecto
reducido pero no clinicamente relevante sobre la exposicién a la digoxina. Sin embargo, no se puede descartar un efecto mas amplio sobre
sustratos de la gp-P con menor biodisponibilidad, mas sensibles a la inhibicién de la gp-P intestinal, como el etexilato de dabigatran.
Efecto de fidaxomicina sobre otros trasportadores
Fidaxomicina no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion de rosuvastatina, un sustrato de los trasportadores OATP2B1y
BCRP. La administracion concomitante en personas sanas de 200 mg de fidaxomicina dos veces al dia, con una dosis tnica de 10 mg de
rosuvastatina, no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre el AUC, , de rosuvastatina.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos disponibles relativos al uso de fidaxomicina en mujeres embarazadas. Los estudios en animales no sugirieron efectos per-
judiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion. Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de
DIFICLIR durante el embarazo.
Lactancia
Se desconoce si fidaxomicina y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Aunque no se prevén efectos en nifos/recién nacidos
lactantes puesto que la exposicion sistémica a fidaxomicina es baja, no se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifos. Se debe decidir si
es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con DIFICLIR tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.
Eertilidad
Fidaxomicina no tuvo efectos sobre la fertilidad cuando se evalué en ratas.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de DIFICLIR sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas es nula o insignificante.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son vomitos, nduseas y estrefiimiento.

Tabla de reacciones adversas

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

Tabla 1: Resumen de las reacciones adversas segun la clasificacion
de 6rganos del sistema MedDRA

Clasificacion de organos del sistema . .
Poco frecuentes Frecuencia no conocida
MedDRA

reacciones de
Trastornos del sistema inmunoldégico erupcion, prurito hipersensibilidad
(angioedema, disnea)

Trastornos del metabolismo y de la L .
. disminucién del apetito
nutricion

Trastornos del sistema nervioso mareo, cefalea, disgeusia

distensién abdominal,
flatulencias, sequedad
de boca

aumento de la alanina
aminotransferasa

vomitos, nduseas,

Trastornos gastrointestinales R
estrefimiento

Trastornos hepatobiliares

Durante la poscomercializacion se han notificado reacciones agudas de hipersensibilidad, tales como angioedema y disnea (ver seccion 4.3
y 4.4).
ificacién
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.
4.9 Sobredosis
No se han notificado reacciones adversas debido a sobredosis aguda durante los estudios clinicos o en los datos poscomercializacién. Sin
embargo, no se puede descartar la posibilidad de reacciones adversas, y se recomiendan medidas generales de soporte.
5. DATOS FARMACEUTICOS
5.1 Lista de excipientes
Ndcleo de los comprimidos:
Celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado (de maiz), hidroxipropil celulosa, butil hidroxitolueno, glicolato sédico de almidén,
estearato de magnesio.
Recubrimiento:
Alcohol polivinilico, diéxido de titanio (E171), talco, polietilenglicol, lecitina (de soja).
5.2 Incompatibilidades
No procede.
5.3 Periodo de validez
3 afos.
5.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
5.5 Naturalezay contenido del envase
Blisters alu/alu unidosis precortados de 100x1 comprimido recubierto con pelicula.
Blisters alu/alu unidosis precortados de 20x1 comprimido recubierto con pelicula.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
5.6 Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de acuerdo con la
normativa local.
6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Astellas Pharma Europe B.V. - Sylviusweg 62 - 2333 BE Leiden - Paises Bajos
7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/11/733/003-004
8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: 05/diciembre/2011
Fecha de la ultima renovacién: 22/agosto/2016
9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
08/2016
10. PRESENTACIONES Y PRECIO
Dificlir 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 20 comprimidos (blisters unidosis precortados). PVL: 1.500 €. PVP: 1.555,91 €. PVP. IVA:
1.618,15 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Dispensacion hospitalaria sin cupdn precinto. Financiado por el Sistema Nacional de
Salud. Para més informacién consulte la ficha técnica completa. La informacién detallada de este medicamento esté disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ABSTRACT

Daptomycin is a cyclic lipopeptide active against
multidrug-resistant  Gram-positives, including methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and S. aureus with
reduced susceptibility to vancomycin. It is 4-8 fold as active as
vancomycin against methicillin-susceptible S. aureus (MSSA)
and MRSA, and retains most of this activity against S. aureus
with reduced susceptibility to vancomycin. The mechanism
of action of daptomycin is not fully understood. Daptomycin
binds to the bacterial cytoplasmic membrane, leading to
depolarization due to the loss of potassium ions from the
cytoplasm. Daptomycin non-susceptibility is unusual in the
clinical setting. Different mechanisms have been proposed
to explain daptomycin-resistance, most of them associated
to changes in composition, charge and fluidity of the cell
wall. The mprF mutations, which lead to an increase in the
lysyl-phosphatidyl glycerol production, and rpoB and rpoC
mutations (rpo genes encode for bacterial RNA polymerase
subunits) have been proposed as associated to daptomycin-
resistance, but a number of mutations in other genes ( walk;
cls, ggrA...) have been proposed.

Keywords: Daptomycin, resistance mechanisms.

Mecanismos de resistencia a daptomicina en
Staphylococcus aureus

RESUMEN

Daptomicina es un lipopéptido ciclico, activo frente a
microorganismos grampositivos multirresistentes, incluyendo
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Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) y S.
aureus con sensibilidad reducida a vancomicina. Es 4-8 veces
mas activa que vancomicina frente a S. aureus sensible a
meticilina (SASM) y SARM, y mantiene practicamente la
misma actividad frente a S. aureus con sensibilidad reducida
a vancomicina. El mecanismo de accion de daptomicina
no esta completamente explicado. Daptomicina se une
a la membrana citoplasmatica bacteriana y da lugar a su
despolarizacion, como consecuencia de la pérdida de iones
potasio. La resistencia a daptomicina es todavia infrecuente
en el dmbito clinico. Se han propuesto diversos mecanismos
de resistencia, en su mayor parte asociados a cambios en la
composicion, carga y fluidez de la membrana celular. Se ha
propuesto la asociacion de la resistencia a daptomicina con
mutaciones en los genes mprF, que dan lugar a un aumento
en la produccion de lisil-fosfatidil-glicerol, a mutaciones en
rpoBy rpoC (los genes rpo codifican diferentes subunidades de
la ARN polimerasa bacteriana) pero también a mutaciones en
otro numeroso grupo de genes (walk; cls, ggrA, etc.).

Palabras clave: Daptomicina, mecanismos de resistencia.

INTRODUCTION

Staphylococcus aureus is one of the main human
bacterial pathogens. It shows a high pathogenic capacity,
associated to a wide enzymes and toxins production capacity.
Moreover, S. aureus has shown a high capacity for acquiring
and accumulating mechanisms of resistance to antibiotics.

Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) are resistant to
all P-lactam antibiotics, excepting some recently released
cephalosporins, and have become a main epidemiological
problem worldwide. They are associated to longer hospital stays,
longer antibiotic regimens, higher costs and greater mortality,
compared to methicillin-susceptible S. aureus (MSSA). For years,
the main alternative against MRSA were glycopeptide antibiotics
(vancomycin, teicoplanin), especially in severe infections'.
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Figure 1 ‘ Chemical structure of daptomycin.

The emergence of glycopeptide-intermediate S. aureus
(GISA) in 19972, and then glycopeptide-resistant S. aureus®,
and the increasing antibiotic resistance in other Gram positive
pathogens such as coagulase-negative staphylococci and
enterococci, boosted the development of newer antibiotics
active against multidrug-resistant (MDR) Gram positive
pathogens, such as oxazolidinones, newer glycopeptides and
lipopeptides.

DAPTOMYCIN: CHARACTERISTICS AND
MECHANISM OF ACTION

Daptomycin is a cyclic lipopeptide produced by
Streptomyces roseosporus. It consists of a 13-amino-acid
depsipeptide, harboring a cyclic decapeptide core with three
extra-cyclic amino acids attached to an aminoterminal fatty
acid tail (figure 1), and is active against MDR Gram positives,
including MRSA and S. aureus with reduced susceptibility
to vancomycin®. Daptomycin has been shown 4 to 8-fold
as active as vancomycin, and 30-fold as active as linezolid
against MSSA and MRSA®. MICs of daptomycin against GISA
are similar or slightly higher than MICs observed against MSSA
and MRSA®. Some studies have shown that, in bacteremia
caused by S. aureus with MIC of vancomycin >1mg/L, the early
administration of daptomycin leads to a significant better
clinical outcome®’, though other authors have not found
significant differences®.

Daptomycin was the first lipopeptide antibiotic approved
by the FDA, being available since 2003 for soft-tissue
infections and from 2006 for S. aureus bacteremia and right-
sided endocarditis.

The mechanism of action of daptomycin can be
considered as unique, is currently not fully understood, and
is probably much more complex and multifactorial than other
antimicrobials. Daptomycin binds to the bacterial cytoplasmic

Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 391-396

membrane in the presence of physiological concentrations of
calcium ions (50 pg/ml), both in the growing and stationary
phase, leading to depolarization due to the loss of potassium
ions from the cytoplasm. This process leads to the interruption
of multiple factors of the bacterial cell membrane without
penetrating the cytoplasm. The alteration of cellular
homeostasis leads to inhibition of bacterial vital processes, and
thus to cell death®'2.

Therapeutic failures have been described with daptomycin
when administered at low concentrations®',

EMERGENCE OF DAPTOMYCIN RESISTANCE IN
S. AUREUS

The term non-susceptibility is preferred to resistance
concerning daptomycin, since a MIC that determines resistance
has not yet been established. The CLSI guidelines (2016)™
consider susceptible those microorganisms with daptomycin
MIC <1 mg/L, and non-susceptible those microorganisms with
daptomycin MIC > 1 mg/L.

Daptomycin non-susceptible S. aureus clinical isolates
have been obtained both from patients treated with
daptomycin, from patients who received other antibiotics
and even from untreated patients™™'6. Nevertheless,
daptomycin non-susceptibility is unusual in the clinical
setting. Prior exposure to other drugs such as vancomycin
does not seem to affect the clinical efficacy of daptomycin'.
Different mechanisms have been proposed to explain the non-
susceptibility to daptomycin'®:
® [ncrease in the bacterial membrane positive surface charge,
due to the increase of phospholipids in its outer layer.

e Alteration in the bacterial membrane fluidity due to
changes in the fatty acids composition.

® |ncreased carotenoid pigment content.
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® |ncreased teicoic acid synthesis in the cell wall.

Obviously, combinations of several of these factors are
also possible.

Song et al.' developed a genomic, transcriptomic,
ultrastructural and  wall  autolysis study on two
daptomycin non-susceptible S. aureus isolates obtained
in vitro (table 1). The emergence of daptomycin
non-susceptible mutants was  very uncommon
(<1x107). Nevertheless, the emergence of daptomycin
non-susceptible mutants seems to be much more frequent
when they are selected by using passages in increasing
concentrations of daptomycin®. Daptomycin non-susceptibilty
seems to be linked to multiple mutations in a number of
genes?®?'. Moreover, the kinetics of emergence of mutations
associated to daptomycin non-susceptibility seems to be
different in clinical isolates and in in vitro selected isolates
(table 1). Friedman et al.* compared non-susceptible clinical
isolates obtained after treatments with daptomycin (MIC 4
mg/L), their parent susceptible isolates (MIC 0,2-0,5 mg/L),
and daptomycin non-susceptible mutants obtained in vitro
from S. aureus MW2, showing that mutations profiles can be
very heterogeneous among mutants obtained in vitro, among
mutants obtained in vivo and between both groups (table 1).

Mechanism of action of daptomycin

Nevertheless, despite this heterogeneity, in most cases,
the genes affected are genes involved in cell membrane
homeostasis'®. A study published by Jones et al”
shows that daptomycin non-susceptible isolates have a
more fluid cytoplasmic membrane, with increased lysyl-
phosphatidyl glycerol translocation towards the outer face
of the cytoplasmic membrane, and a greater transmembrane
potential, as compared to daptomycin-susceptible isolates.

GENES INVOLVED IN DAPTOMYCIN NON-SUSCEP-
TIBILITY

The mprfF gene encodes for lysyl-phosphatidyl glycerol
synthetase, an enzyme involved in the phospholipid metabolism.
This is a protein with two functional domains®’, which
transfers positively charged lysine molecules and adds them
to phosphatidyl glycerol in the cell membrane?'?*?*, Mutations
in this gene lead to an increase in the lysyl-phosphatidyl
glycerol production. The increase of this compound in the
outer layer of the membrane results in a lower susceptibility
to daptomycin and cathionic antimicrobial peptides*%.
Mutations in this region have been associated to daptomycin
non-susceptibility both in mutants obtained in vitro and
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Table 1 Mutations associated to daptomycin-resistance in S. aureus.
Genes Origin of daptomycin-resistant isolates
In vitro* Clinical isolates In vitro* In vitro* Clinical isolates
mprf P314L S295L L826F G61V
1345l L826F S295L
T345A S337L
[420N
345l
1826F
yyeG (walK) $221P Adenine 26121 L9F 14717
R263C insertion
rpoB 19535 14680
A1086V A477D
poC F6325
Q961K
cls2 T33N A23V
L52F
F60S
pgsA V59N
Ag4V
K65R S177F
agrA Y100Stop Adenine 712
deletion
prs A234V
pnpA 1346P
Reference 22 22 19 27 27

*Resistant mutants obtained in vitro from type strains.

in clinical isolates?. It is the only gene whose association to
decreased daptomycin susceptibility has been demonstrated
conclusively by gene deletion and complementation molecular
studies. It is accepted that the lower daptomycin susceptibility
is associated, in this case, to the increased synthesis of lysyl
phosphatidyl glycerol, and an enhanced passage of this
molecule to the outer layer of the membrane?. This generates
an increased electric repulsion force that hinders daptomycin
to anchor to the phospholipid bilayer. mprF mutations are
usually the first to appear, and they emerge relatively early
in the selection process®. Peleg et al.” argued that mutations
at the amino-terminal end would affect the transmembrane
domains of the protein, while changes at the carboxy terminal
end of mprF would result in an increase in protein lisinylation
and in its translocation towards the outer layer of the
membrane, so leading to an increase in the outer layer positive
charge which would increase the electrical repulsion against
the daptomycin molecule. Cameron et al.?, observed that the

suppression of the mprF gene in S. aureus leads to a decrease
in lysyl-phosphatidyl glycerol translocation to the outer layer,
and causes a reduction of the positive charge and a decrease
in daptomycin MIC up to 4-fold. Nevertheless, though mprf
mutations are the most frequent changes in daptomycin non-
susceptible isolates, reduced susceptibility to daptomycin can
also emerge in absence of mprF mutations?,

The yycG gene, also known as walk, encodes for the
synthesis of a histidine kinase sensor, and belongs to the yycf/
yycG regulator. This regulator modulates the synthesis of a
number of Gram positive proteins, including proteins involved
in wall metabolism and permeability'®?2?%% as well as some
virulence factors in S. aureus, B. subtilis and S. pneumoniae'®,
The emergence of mutations in this gene has been associated
to resistance to other antibiotics, such as vancomycin'®*, and
both alone and combined with mutations in mprF, have been
also associated to daptomycin non-susceptibility in S. aureus'.
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The rpoB and rpoC genes encode for bacterial RNA
polymerase B and B' subunits’? Mutations described in
these two genes associated to daptomycin non-susceptibility
are different from those affecting to other antibiotics, such as
rifampicin. Unlike mprf mutations, which usually emerge at
relatively early times during the selection process, rpoB and
rpoC mutations appear later??. Some authors**' have shown
that a single point mutation in the rpoB gene, such as A477D
or AB21E, can reduce the susceptibility both to daptomycin
and vancomycin. Such mutations have been shown to cause
cell wall thickening and reduction of the negative charge of
the outer layer in S. qureus®'.

Point mutations in c/s2 have also been associated to
daptomycin non-susceptibility. This gene encodes for a
cardiolipin synthase®. Cardiolipin synthases in S. aureus are
involved in the synthesis of cardiolipin from phosphatidyl-
glycerol in some metabolic situations, such as the evolution
from logarithmic to stationary growth phase®2. Hypothetically,
mutations in ¢/s2 might impair this metabolic path, leading to
accumulation of phosphatidyl glycerol in the wall.

The agrA locus™ encodes a quorum sensing system in
S. aureus which controls the expression of several genes,
including virulence genes, through a two-component
system®*%. AgrA is a response regulator that upregulates its
own promoter, P2, in the agr locus, and the RNAIIl promoter.
RNAIIl is the effector of the agr system. Hundreds of genes
have been identified to be upregulated by RNAIII*. Otherwise,
agr mutants show decreased autolysis®®*¥.

The pgsA gene encodes for a phosphatidyl transferase
involved in the synthesis of phosphatidyl glycerol®, the most
important anionic phospholipid in the cytoplasmic membrane.
Mutations in this gene have been associated to daptomycin
insensitivity in B. subtilis®, but still not in S. aureus. pgsA
mutations associated to daptomycin non-susceptibility have
only been obtained in vitro, thus their trascendence in clinical
isolates remains to be elucidated.

The pnpA gene encodes for a polynucleotide
phosphorylase. Among other functions, this enzyme is required
for the expression of certain virulence genes®.

The products of the dItABCD operon are involved in the
cell wall teicoic acid D-alanination in many Gram-positive
bacteria?’. Mutations in this operon would lead to a cell
membrane positive charge increase, as happens with mprf
mutations.

The suppression of clpX gene has been shown* to
produce a small reduction in susceptibility to daptomycin
and its inactivation decreases the virulence of S. aureus. The
ClpX chaperone associates with ClpP peptidase for protein
degradation and facilitates protein folding and interaction.

In whole, daptomycin resistance is still infrequent in
the clinical settings, but is feasible especially when the
microorganisms undergo steadily increasing antibiotic
concentrations, and can emerge both from methicillin-
resistant and methicillin-susceptible staphylococci, though

high-level resistant mutants seem to emerge more easily from
MRSA (unpublished data). Daptomycin resistance is a complex
process involving a wide number of genes and functions,
though the most important mechanisms of resistance seem to
be associated to the wall charge, metabolism and permeability.

Further studies are necessary to know the frequency and
the real transcendence of each mutation in vitro and in vivo,
and how these mutations, impact in the phenotype and in the
biology of the microorganism.
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ABSTRACT

Given the growing incidence of invasive candidiasis in
critically ill and haemato-oncological patients and its poor
outcomes, an early diagnosis and treatment are need for get
a better prognosis. This document reviews the current ap-
proaches that help in diagnosis of invasive candidiasis based
on culture-independent microbiological tests. The combination
of clinical prediction scores with fungal serological markers
could facilitate the approach in antifungal therapy, optimiz-
ing it. This article also reviews the epidemiology and primary
risk factors for invasive candidiasis in these patients, updating
the therapeutic approach algorithms in both clinical contexts
based on the main evidence and international guidelines.

Keywords: Invasive candidiasis, Diagnosis, Drug therapy.

Actualizacion del tratamiento de la candidiasis
invasiva

RESUMEN

Dada la creciente incidencia de candidiasis invasiva en pa-
cientes criticos y hematooncoldgicos y sus malos resultados, es
necesario un diagnostico y tratamiento precoz para obtener un
mejor pronostico. Este documento revisa los enfoques actuales
que ayudan en el diagnostico de candidiasis invasiva basado en
pruebas microbioldgicas independientes del cultivo. La combi-
nacion de puntuaciones de prediccion clinica con marcadores
seroldgicos fungicos podria facilitar el enfoque en la terapia
antifungica, optimizandola. Este articulo también revisa la epi-
demiologia y los principales factores de riesgo de candidiasis
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invasiva en estos pacientes, actualizando los algoritmos de
abordaje terapéutico en ambos contextos clinicos basados en
la evidencia publicada y en las guias internacionales.

Palabras clave: Candidiasis invasiva, Diagnostico, Terapia farmacolégica.

INTRODUCTION

The incidence of invasive candidiasis (IC), as with other
opportunistic infections, has increased in recent decades
in hospitalised patients as the result of increased use of
therapeutic, medical and surgical procedures. The main
population groups that develop these infections are crit-
ically ill patients (mainly postsurgical patients and those
with large burns), haemato-oncological patients and solid
organ recipients, as shown by the main national and inter-
national published registries'?, which report that Candida
spp. is responsible for 11-18.5% of infectious processes
experienced by these patients.

Intraabdominal candidiasis is the second leading form of
invasive candidiasis. This condition is defined by the isolation
of Candida in a sample of peritoneal fluid obtained via lapa-
rotomy or percutaneous puncture from patients with associat-
ed symptoms and risk factors. This increased rate of IC is partly
due to the patients' greater age, the use of broad spectrum
antimicrobials, the patients' comorbidity and the complexity of
the diagnostic and therapeutic procedures. The clinical conse-
quences of invasive candidiasis are severe. Its onset increases
hospital stays and doubles the risk of mortality compared with
nosocomial bacterial infections. However, the incidence of IC
has decreased significantly in patients with haematologic dis-
ease due to the routine use of azoles.

This document reviews the current approaches that help
diagnose IC and reviews the epidemiology and primary risk
factors for IC in these patients, updating the therapeutic ap-
proach algorithms in both clinical contexts based on the main
evidence and international guidelines.
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MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS OF INVASIVE
CANDIDIASIS

Invasive candidiasis is still a significant clinical challenge
due to its increased incidence, high morbidity and mortality
and the need for rapid diagnostic methods that ensure an ear-
ly start to preemptive andfor targeted treatment. The proper
management of these infections ranges from promoting the
creation of joint work strategies to establishing diagnos-
tic-therapeutic algorithms based on a combination of scores
and traditional culture-independent microbiological diagnos-
tic tools.

The growth of IC is associated with the presence of risk
factors (clinical severity, advanced age or new born, intensi-
fication of therapies with corticosteroids and other immuno-
suppressive drugs, prolonged use of invasive devices, intense
and sustained neutropenia, solid organ transplantation or
neoplasia, broad-spectrum antibiotics, previous use of anti-
fungals, renal failure, pancreatitis, etc.)?, the primary of which
is multifocal colonisation by Candida spp.* There are various
clinical predictor indices for determining the risk of develop-
ing invasive candidiasis®. The most widely used of which is the
Candida score*. This score assesses hospitalised patients who
have spent at least 7 days in an intensive care unit and uses 4
parameters (multifocal colonisation, 1 point; surgery, 1 point;
parenteral nutrition, 1 point; and severe sepsis, 2 points). If the
score is greater than 3, the patient has a high probability of
developing IC, with a sensitivity of 77.6% and a specificity of
66.2%. This tool serves as screening for fungal infection. To
improve their prognosis, patients with a Candida score >3 are
the selected targets for early preemptive antifungal therapy
and have raw and attributable mortality rates of 40-78% and
20-400%, respectivelys.

What role does microbiology play in this complex scenario?
The objective of microbiology is to achieve a correct diagnosis of
these infections as early as possible by implementing microbio-
logical techniques that lead to the start of preemptive antifun-
gal treatment and safe de-escalation therapy.

The current reference technique for the diagnosis of inva-
sive candidiasis is still blood culture, despite its moderate sen-
sitivity (between 50% and 75%), due in part to the transient
presence of the fungus in peripheral blood (both intracellularly
within the phagocytes and trapped in the capillaries) and to
the slow growth rate and multiplication of the fungus. The
new automated systems have reduced the growth time of the
yeast (2-3 days); however, it is advisable to increase the num-
ber of extracted blood cultures to increase the diagnostic rate
(e.qg., 2 serial blood cultures every 2-3 days while the suspicion
of invasive candidiasis persists)s. After positivisation, Gram
staining can provide a presumption of fungaemia in minutes
after observing yeast-like fungal structures under optical mi-
croscope; however, definitive identification and susceptibility
studies require at least 48-72 h.

To balance this lack of sensitivity and accelerate the diag-
nostic response of traditional blood cultures, 2 new microbi-

ological techniques for early diagnosis have been developed:
matrix-assisted  laser  desorption/ionisation-time-of-flight
mass spectrometry (MALDI-TOF-MS) and PNA-FISH Yeast Traf-
fic Light.

The first of these techniques (MALDI-TOF-MS) uses mass
spectrometry through smooth ionisation and performs a pro-
teomic analysis of colonies grown on solid culture plates (on
which blood culture steps have been performed). The tech-
nique also performs an analysis of liquid medium of the blood
culture bottle, which results positive (because it does not re-
quire prior magnification of the target). This process identifies
yeasts in approximately 30 min to 2 h, respectively, with a high
correlation with conventional methods (95.9% for Candida
albicans and 86.5% for Candida spp.) and with a sensitivity
of 94%, a specificity of 100% and a positive predictive value
of 94%/. The technique also helps detect (within approximate-
ly 15 h) the presence of yeast strains with fks mutations that
cause reduced susceptibility to caspofungin and can optimise
the prescribed antifungal treatment®.

The second of these techniques (PNA-FISH Yeast Traffic
Light) uses peptide nucleic acid (PNA) species-specific probes
that hybridise in situ with the target DNA of several species
of Candida. The technique identifies yeasts simply and quickly
(in approximately 90 min), depending on the colour emitted in
a fluorescence microscope (green for C. albicans and Candida
parapsilosis, yellow for Candida tropicalis and red for Candida
krusei), and has a sensitivity of 99%, a specificity of 98% and
a positive predictive value of 99%?. The technique also has the
advantage of identifying yeast species with a high probabil-
ity of fluconazole susceptibility if local epidemiological map
is known, and can be used effectively for antifungal therapy
optimisation programmes. Therefore, it appears that the iden-
tification of yeast directly from blood cultures can provide fast,
high-quality information and act as an early diagnostic tool
for fungaemia. A recently conducted study compared Gram
staining, MALDI-TOF-MS and PNA-FISH Yeast Traffic Light'o.
The study found better results with PNA-FISH (96%) than with
MALDI-TOF-MS (78%) or Gram staining (72%). The main dis-
advantage of PNA-FISH is its cost, given that each PNA-FISH
assay costs $57 versus the $2.17 for MALDI-TOF-MS and $0.17
for Gram staining.

In addition to blood cultures when faced with suspected
invasive candidiasis, the microbiology laboratory should also
be sent all sterile fluids and/or tissues involved in this infec-
tion to perform cultures in the appropriate media. Although
these cultures are slow (up to 21 days) and have low sensitivity
(30%) and specificity (they do not always allow differentiation
between colonisation, contamination and infection), they are
indispensable for isolating the pathogen and studying suscep-
tibility to the various antifungal agents. Direct viewing under
the microscope using various stainings (Gram staining, KOH
and/or lactophenol) should also be performed whenever possi-
ble to offer a rapid presumptive diagnosis.

A specific commentary requires peritoneal fluid, because
one of the most common forms related to a poor prognosis
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Figure 1

Early diagnostic algorithm for invasive candidiasis in patients in critical

care units to optimize antifungal treatment.

among critically ill postsurgical patients with invasive can-
didiasis is intraabdominal candidiasis, defined by the isolation
of Candida spp. in a perioperative peritoneal fluid sample ob-
tained by laparotomy or percutaneous puncture in patients
with associated symptoms and risk factors. The proper obtain-
ing of this sample and its transport within the first 2 h are key
points for performing a correct diagnosis. It might be useful
to collect the fluid in blood culture bottles or sterile tubes, be-
cause it increases the volume to be processed and the possible
microbial load and provides precocity and quality by including
a continuous automated reading. The yeast isolates from in-
traabdominal drainage should also be carefully assessed, given
that, in many cases, they only represent colonisations.

Another important tool in the microbiology laboratory for
performing an alternative nonconventional diagnosis consists
of culture-independent microbiological methods where fungal
serological markers play a main role: detection and quantifi-
cation of germ tube antibodies (Candida IFA 1gG Vircell), de-
tection of mannan antigen and mannan antibody (Platelia®
Candida), detection and quantification of 1.3-B-D-glucan
(Glucatell®) and detection of fungal nucleic acid. A sample of
the patient's serum helps show infection without yet having
clinical evidence of disease, enabling their use as tools for early
diagnosis and preemptive therapy.

Detection and quantification of germ tube antibodies in
serum (Candida IFA 1gG, Vircell) detects (through immunoflu-
orescence) antibodies against antigens of the mycelial phase
of the germ tube (CAGTA), discriminating between superficial
colonisation and invasive candidiasis, with good sensitivity
(84.4%) and specificity (96%) results' and for all species of

Candida. The diagnosis is performed with positive antibody
titres greater than 1:160, enabling antifungal monitoring of
the treatment response’?. An indirect chemiluminescent assay
(VirCLIA, Vircell) has recently been marketed with the same
technical foundation and monotest format with ready-to-use
reagents. The assay has a simple and automated protocol with
no need for microscopy and obtains rapid results in less than 1
h and could be useful for emergency samples.

Combined detection of mannan antigen and mannan
antibodies (Platelia® Candida) using an enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) detects mannose residues attached by
a bonds of the mannan (main and immunodominant antigen
of the Candida cell wall, which, being present in virtually all
individuals, presents a high capacity for inducing mannan an-
tibodies and forming complexes that pass into the blood). The
release of the mannan of the immune complexes is the most
critical step of the technique and, along with the transience
of the mannanaemia, is the cause of the test's low sensitivity
(40-70%)3.

Detection and quantification of 1.3-B-D-glucan (Glu-
catell®) uses a kinetic ELISA. Glucan is a component of the
fungal cell wall, which is released during the infection and can
be detected in the biologic fluids (mainly serum) of patients
with various genera of mycoses such as candidiasis, aspergillus
and pneumocystosis (glucan is not detected in cryptococcosis
or zygomycosis). Glucan is employed as a panfungal marker
of invasive fungal infection but is unable to identify among
species'. The sensitivity and specificity readings range from
83.3% to 86.29%'2 The most critical point of the technique is
undoubtedly where to set the cut-off for considering a posi-
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tive result, given that it varies from 80 pg/mL (as recommend-
ed by the manufacturer of the Glucatell® assay kit, Associates
of Cape Cod Inc,, US) to 120 pg/mL'2and even up to 158 pg/
mL'. The technique's predictive value of greater than 90% is
its major strength. This is useful for ruling out invasive infec-
tion and safely withdrawing antifungal treatment, especially
if is combined with germ tube antibody detection (CAGTA)™.

Detection of nucleic acids using polymerase chain re-
action (PCR) has high theoretical sensitivity, which has not
been confirmed in clinical practice, perhaps due to the lack of
standardisation and study methodologies employed. There are
marketed techniques such as SeptiFast (Roche Diagnostics, US)
and FilmArray (BioFire DX, US) that, using real-time multiplex
PCR or low-density DNA microarrays, can detect Candida spe-
cies in whole blood or in sterile fluids'.

Lastly and representing the start of a new stage in the
molecular diagnosis of invasive candidiasis, there is the com-
mercialisation of an automated platform (T2Dx) that detects
the DNA of yeast bound to metal nanoparticles using T2 mag-
netic resonance on a whole blood sample (T2Candida assay, T2
Biosystems, Inc., US), with a sensitivity of 96.4%, a short assay
time (4 h) and no prior culture or preparation of the sample'.

There have been many technical developments in recent
years in terms of sensitivity, specificity and cost. The current
difficulty consists of integrating them into the clinical context
to reach an early diagnosis at an efficient cost and thereby
optimise the antifungal treatment, facilitating early de-esca-
lation and discontinuation of the therapy. Figure 1 shows a
proposed algorithm for the early diagnosis and monitoring of
invasive candidiasis to optimise antifungal therapy.

EPIDEMIOLOGY AND TREATMENT OF CANDIDA
PERITONITIS

Epidemiology. The incidence of Candida peritonitis var-
ies between 13% and 33% in postoperative peritonitis com-
pared with 7-23%'6-18 in community-acquired peritonitis. This
rate increases to 70%" in seriously ill patients hospitalised
in intensive care units who undergo surgery and is an inde-
pendent predictor of death. There are significant differences
in the prevalence of candidiasis depending on the origin of the
peritonitis, with a greater prevalence in upper gastrointestinal
tract perforations (419%) than in those originating in the lower
gastrointestinal tract (35% small intestine, 12% colorectal and
<5% appendicular).

Approximately 95% of invasive candidiasis cases are
caused by 5 species of Candida: C. albicans, C. parapsilosis,
C. glabrata, C. tropicalis and C. krusei. The following Candida
species are most often identified in peritoneal cavity samples:
C. albicans (58%), C. glabrata (20%), C. krusei (8%), C. kefyr
(5), C. parapsilosis (3%), C. tropicalis (3%), C. ciferii (2%) and
C. lusitaniae (1%)%. A significant epidemiological change has
been observed in recent decades. There has been an increase
in non-albicans Candida species, as well as an emergence of
species with reduced susceptibility to standard antifungals.

A study conducted by Montravers et al.'” observed that
the prognosis for Candida peritonitis depended on the com-
munity or nosocomial origin of the infection, showing signif-
icantly greater morbidity and mortality in the patient group
with candidal peritonitis of nosocomial origin compared with
community-acquired peritonitis. In this study, the origin of the
peritonitis in the upper gastrointestinal tract (odds ratio [OR],
4.9; 950% Cl 1.6-14.8) and the isolation of Candida in the peri-
toneal fluid (OR, 3.0; 95% CI 1.3-6.7; p<.001) were independ-
ent risk factors of mortality in those patients with peritonitis
of nosocomial origin. The study by Dupont et al.’® analysed a
sample of patients with peritonitis hospitalised in intensive
care units, 30.6% of whom showed Candida peritonitis. The
most frequently isolated species was C. albicans (74%), fol-
lowed by C. glabrata (17%). The multivariate analysis desig-
nated the following independent risk factors associated with
mortality: APACHE Il score >17 (OR, 28.4), respiratory failure
(OR, 10.6), peritonitis origin in the upper gastrointestinal tract
(OR, 7.8) and isolation of Candida in the direct examination of
peritoneal fluid (OR, 4.7).

Risk factors. Candida is part of the microbiota of the
skin, mucous membranes, gastrointestinal tract and genital
and urinary apparatus of humans. There are numerous risk fac-
tors associated with Candida peritonitis. The main risk factors
are those that promote Candida colonisation and impairment
of the host's immunity. The most relevant factors include the
origin of the peritonitis (perforation of the upper gastrointes-
tinal tract), type of peritonitis (tertiary peritonitis in patients
with multiple surgeries), severe acute pancreatitis, high degree
of severity (APACHE score >25 points, septic shock), prolonged
paralytic ileus, total parenteral nutrition, prolonged antibiotic
therapy, prolonged stay in the intensive care unit, presence of
catheters and/or drainage and antisecretory therapy (proton
pump inhibitors, anti-H2)21-2,

The fact that mortality from invasive fungal infections
remains high despite the use of active antifungals against
these infections implies the presence of inadequate host
immunity. An observational prospective study conducted
between 2013 and 2015 with patients with candidaemia
hospitalised in intensive care units showed the presence of
a special immunophenotype in this type of patient, char-
acterised by T-cell exhaustion, impaired T-cell response
against the pathogens and a concomitant reduction in
co-stimulatory molecules, which are essential for T-cell
activation?t. Likewise, a prospective study conducted in a
unit for critically ill postoperative patients showed an as-
sociation between the presence of certain promoter poly-
morphisms (rs1800629) of tumour necrosis factor-a and
an increase in susceptibility to intraabdominal candidiasis?®.
These findings might help explain the fact that patients
with invasive fungal infection have high mortality despite
appropriate antifungal treatment. The implementation of
measures aimed at increasing host immunity could be use-
ful for improving patient survival.
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PERITONITIS
Positive blood or Anastomotic dehiscence with diffuse .
peritoneal fluid cultures dissemination of faecal material andlor ——  Antifungal
tertiary peritonitis Therapy
PERFORATION
Lower .
ower Upper Gastrointestinal Tract
Gastrointestinal l
Tract
Long-term PPl/anti-H2 treatment
andlor
Upper GIT/ pancreatic cancer
andlor Shock
Observe Recent or current immunosuppressive treatment Organ dysfunction SOFA >3
andlor
Previ Lactate >3
revious AB treatment (25 days) CVVHD
and/or Previ
9 . revious Azoles
Presence of severe sepsis or septic shock
NO YES NO YES
Observe  Antifungal Therapy Fluconazole  Echinocandin
Figure 2 Therapeutic algorithm for abdominal candidiasis. Taken from Maseda E et al*®

AB, antibacterial; CVWHD, continuous venovenous haemodiafiltration; GIT, gastrointestinal tract; PPI, proton pump inhibitors;

SOFA, sepsis-related organ failure assessment score.

Treatment. Mortality for candidal peritonitis is high, ap-
proximately 20-709%2% depending on the series. Controlling
the focus of infection and establishing early and appropriate
antifungal treatment are determinants of the infection?”. Un-
derstanding the local epidemiology of the species causing the
candidaemia is essential when establishing an empiric anti-
fungal treatment due to the marked differences in antifungal
susceptibility among the various species. The distribution of
species has significant geographical differences.

The literature lacks sufficient evidence to endorse the rou-
tine use of empiric antifungal treatment for patients with com-
munity-acquired secondary peritonitis of the lower gastroin-
testinal tract. There is no clear evidence in terms of the use of
empiric antifungal treatment in perforations of the upper gas-
trointestinal tract (above the angle of Treitz), although experts
have recommended it for certain conditions: pancreatic neopla-
sia, immunosuppressive therapy, upper gastrointestinal neopla-
sia, previous antibiotic treatment (5 or more days), septic shock
and long-term therapy with proton pump inhibitors or hista-
mine-2-receptor antagonists. By contrast, there is sufficient
evidence supporting the use of empiric antifungal treatment
for patients with secondary peritonitis of nosocomial origin and
tertiary peritonitis, given that these patients' prognosis worsens
with the isolation of Candida in peritoneal fluid (figure 2)28.

The antifungal treatment of choice for critically ill pa-
tients with candidal peritonitis should be established by the
administration of an echinocandin in the following cases:
unstable patient, previous treatment with azoles, isolation of
fluconazole-resistant Candida (peritoneal fluid) or the need for
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renal replacement techniques. The literature shows evidence
that echinocandins can decrease mortality when compared
with other antifungal treatments. A retrospective multicentre
study conducted by the Perioperative Infections Workgroup of
the Spanish Society of Anaesthesiology, Resuscitation and Pain
Relief (SEDAR) included 139 patients with intraabdominal can-
didiasis hospitalised in postsurgical intensive care units for at
least 24 h and treated with anidulafungin. The study showed
that peritonitis was the most common presentation (77.7%),
with a high percentage of patients developing septic shock
(67.6%). The main species responsible were C. albicans (52.8%)
followed by C. glabrata (27.8%). Treatment with anidulafungin
(200-mg loading dose followed by 100 mg daily) for these pa-
tients was mainly empiric (59.7%), followed by targeted treat-
ment (20.9%). A favourable response was achieved in 79.1% of
the patients (76.6% in the patients with septic shock), as well
as an intra-ICU mortality of 25.9% (28.7% in the patients with
septic shock). This study represents the largest cases series
with intraabdominal candidiasis treated with anidulafungin,
with excellent results and favourable safety profile, even in
the patient subgroup with septic shock, without requiring dose
adjustment in the patients with renal or hepatic failure?.

The initial empiric treatment in adult patients with neu-
tropenia and invasive candidiasis should be performed with
echinocandins®. De-escalation therapy of echinocandins to
azoles should be assessed in those patients for whom early
antifungal treatment was started, azole-susceptible strains
were isolated and clinical improvement was observed after
the surgery.
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EPIDEMIOLOGY AND TREATMENT OF INVASIVE
CANDIDIASIS IN PATIENTS WITH NEUTROPENIA

For more than 2 decades, however, the incidence of IC has
been declining significantly in patients with haematologic dis-
ease due to the routine use of azoles in prophylaxis®’. In recent
studies, only 1.9% of patients who received posaconazole in
prophylaxis presented invasive forms of candidiasis®. However,
this situation is not found in patients with solid tumours, for
whom the incidence rate is higher. Despite having new anti-
fungal agents, invasive infections by Candida are accompanied
by high mortality (between 20% and 50% in various series and
depending on the patient type®-35. We update the epidemi-
ology, risk factors and treatment of IC for patients with on-
cological-haematologic disease and especially in patients with
neutropenia.

Epidemiology. The latest prospective population surveil-
lance study conducted in Spain on candidaemia in 2010-2011
(CANDIPOP)36 recorded 752 episodes of candidaemia in 729
patients, which represents an incidence of 8.1 cases/10° inhab-
itantsfyear. Of the 752 cases, 238 (32.6%) corresponded to pa-
tients with oncohaematologic diseases: 195 (82%) cases were
recorded in patients with solid tumours, and 43 (18%) cases
were recorded in patients with malignant haemopathies®’. A
total of 35 (15.9%) episodes were breakthrough fungaemia.
The most frequently isolated species was C. albicans (41.6%),
followed by C. parapsilosis (19.3%), C. glabrata (17.7%), C.
tropicalis (10.3%), C. krusei (2.9%), C. guilliermondii (2.5%)
and other species (5.8%). The various species of C. albicans
(C. tropicalis and C. guilliermondii) were more common in the
patients with haematological disease than those with cancer
(71.6% vs. 55.6%).3” This low rate of C albicans in favour of
non-albicans species was also confirmed in other studies-4,
which was attributed to the use of prophylaxis, predominantly
with azoles.

A total of 67 of the 243 (27.6%) isolated species presented
reduced fluconazole resistance or susceptibility, with no differ-
ences between the patients with haematological disease and
those with cancer (28.9% vs. 27.3%). This finding points to the
fact that other variables, in addition to prior exposure to an-
tifungals, can contribute to the selection of resistant strains
(suboptimal dosage, treatment duration, etc.).

The risk factors for IC in patients with oncohaematolog-
ic disease are divided into 3 groups: host-related (mucositis,
previous colonisation by Candida), disease-related and treat-
ment-related (neutropenia, central venous catheter [CVC],
parenteral nutrition, abdominal surgery, steroids) and com-
plications-related (graft-versus-host disease, cytomegalovirus
infection, etc.)4.

When the risk factors in the haemato-oncological popula-
tion of the CANDIPOP study were analysed®, it was observed
that the patients with haematologic disease had more fre-
quently undergone chemotherapy or corticosteroid therapy
during the previous month. These patients also had neutrope-

nia and mucositis at the onset of the candidaemia and were
carriers of long-term CVC. In contrast, the patients with can-
cer were older, had more frequently received parenteral nu-
trition or had undergone prior abdominal surgery (3 months).
There were no differences in the rate of catheter-related
candidaemia (37.2% vs. 36.4%), which increased to 42.99% if
breakthrough fungaemias were analysed?’. Breakthrough can-
didaemias are more common in patients with leukaemia, neu-
tropenia and mucosal barrier disruption (mucositis). It is there-
fore conceivable that translocation from the gastrointestinal
tract could be the origin of the candidaemias. Fluconazole-re-
sistant species are isolated in most cases, especially C. krusei, in
relation to the change in colonisation experienced by patients
who use azoles.

Treatment. Treatment selection will depend of local mi-
crobiological epidemiology, patient's clinical severity, underly-
ing disease (patient with haematologic disease, transplant or
CVC) and use of prior prophylaxis with azoles. However, given
the increase in isolates of non-albicans Candida species with
lower susceptibility to fluconazole, it is reasonable to start
treatment with an echinocandin until an antifungal suscep-
tibility test is available. Table 1 shows the various antifungals
with the level of evidence they present in the 3 most recent
guidelines (the ESCMID guidelines, the European Conference
on Infection in Leukaemia and Haemopoietic Stem-cell Trans-
plantation guidelines and the Infectious Diseases Society of
America [IDSA] guidelines)304243,

In the latest IDSA guidelines®, the 3 echinocandins have
the same level of evidence in the treatment of patients with
neutropenia and candidaemia. In a report presented in the
Congress of the European Haematology Association in 20144,
46 patients with neutropenia were treated with anidulafungin,
with clinical and microbiological results comparable to those
obtained by the other echinocandins in pivotal studies. The
overall response was 56.5%, with clear differences between
those who recovered neutropenia (80% vs. 53.8%)".

There are 3 considerations to consider with these patients.
The first is the withdrawal or not of the catheter. As with pa-
tients without neutropenia, it has been clearly shown that
early catheter withdrawal has a protective effect on mortal-
ity. For patients with neutropenia, this finding is not so clear
because the source of candidaemia could be translocation at
the intestinal leve[3042434546 According to the IDSA guidelines,
catheter withdrawal should therefore be individualised (strong
recommendation, low level of evidence). If the catheter is not
withdrawn, the patient should be treated with an echinocan-
din or liposomal amphotericin B due to the effect they have
on the biofilm304243_ |n the CANDIPOP study36?, early catheter
withdrawal (<48 h) combined with early effective antifungal
treatment was associated with greater survival.

The second issue to consider, both for patients with neu-
tropenia and those without (also resolved by another study of
CANDIPOP#), is that treatment with echinocandins during the
first 72 h of patients who showed candidaemia by C. parapsi-
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Table 1 Treatment of candidemia and invasive candidiasis
in oncological-haematological neutropenic patients
according to the European Conference on Infections in
Leukaemia (ECIL), European Society of Clinical Microbiology
and Infection (ESCMID), Infectious Diseases Society of
America (IDSA) guidelines.
ECIL-5 ESCMID IDSA
Caspofungin All All Strong recommendation
Moderate-quality evidence
Micafungin All All Strong recommendation
Moderate-quality evidence
Anidulafungin Alll Bl Strong recommendation
Moderate-quality evidence
Posaconazole DIl
Voriconazole BII' Cll Weak recommendation
Low-quality evidence
Itraconazole DIl
Fluconazole clir cll Weak recommendation
Low-quality evidence
Liposomal amphotericin B All Bl Strong recommendation
Moderate-quality evidence
Amphotericin B colloidal dispersion Bl Cllt
Amphotericin B lipid complex BlI Cll
Amphotericin B deoxycholate Cll DIl

"Nonsevere patients

“Patients with no previous azoles. The evidence levels are assessed differently among different

therapeutic guidelines

losis (second most common) and with reduced susceptibility to
echinocandins had no impact on the clinical response of the
candidaemia.

The third point to consider would be that, once the spe-
cies and its susceptibility to antifungals is known, the treat-
ment should be "de-escalated”, if the patient's condition al-
lows for it. A recent study*® that included 250 patients with
various forms of IC (although only 9 of them showed neutro-
penia) compared the response between those who continued
with anidulafungin throughout the treatment and those who,
due to their clinical condition and at the physician's discre-
tion, transferred to azole treatment starting on the fifth day.
The overall response of this group was 83.7%, regardless of the
isolated Candida species and with no differences compared
with the patients who continued with intravenous treatment
or compared with the pivotal study by Reboli et al.*® on anidu-
lafungin. Additionally, microbiological eradication in this study
was achieved in a mean of 2 days, an important result espe-
cially in the patients with neutropenia. Thus, when possible,
de-escalating constitutes a valid and more economical option

that decrease the onset of resistant species.

Outcome and mortality. In the Spanish study on patients
with haemato-oncological disease” the cumulative mortality
was 12.2% at day 7 and 31.5% at day 30, with no differences
between the patients with cancer and those with hematologic
disease, with data similar to the overall data of the CANDIPOP
study?8. In this population, mortality was occasionally correlat-
ed with the underlying disease®. In the multivariate analysis
and after adjusting by propensity score, the combined treat-
ment (appropriate antifungal plus catheter withdrawal) dur-
ing the first 48 h was related to mortality at 7 days (OR, 0.05;
950% Cl 0.01-0.42). These data agree with the European guide-
lines*? but cannot be generalised to the entire population with
neutropenia because, in the Spanish study, neutropenia was
only detected in 6.3% of the patients. When studying the fac-
tors related to mortality at 30 days, early catheter withdrawal
combined with the effective use of antifungals was once again
associated with lower mortality, while the primary candidae-
mia (OR, 3.47: 95% Cl 2.05-5.89) and isolation of C. krusei (OR,
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12.59; 959% Cl 2.46-64.48) could be considered as prognostic
factors of mortality.

CONCLUSIONS

The main factors associated with IC are the increase in
fungal translocation (CVC, mucositis) and a reduction in its
clearance (neutropenia). The species of Candida most often
identified in Candida peritonitis are C. albicans and C. glabra-
ta; however, in patients with neutropaenia, the second most
often isolated species is C. parapsilosis. The new microbiologi-
cal techniques for early culture-independent diagnosis (germ
tube antibodies, mannan antigens and antibodies, detection
of 1.3-B-D-glucan, MALDI-TOF and PNA-FISH) have shortened
the diagnosis time for IC, facilitating both the early inclusion
of antifungal therapy and the shortening of this therapy. When
included in clinical protocols, these techniques have high sen-
sitivity and negative predictive value for optimising antifungal
therapy and can facilitate stewardship programs. The initial
empiric therapy for adult patients with IC with or without
neutropaenia should be an echinocandin, de-escalating to an
azole once the species and its susceptibility to antifungals are
known, if the patient's clinical conditions allow for it. Despite
the diagnostic and therapeutic advances, candidiasis-associat-
ed mortality has not decreased significantly in patients with or
without neutropaenia.
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RESUMEN

Cefditoreno, una cefalosporina de tercera generacion,
es el betalactdmico oral con mayor actividad sobre los prin-
cipales patogenos que causan las infecciones respiratorias
adquiridas en la comunidad (incluidos los fenotipos resisten-
tes como Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina y
Haemophilus influenzae resistente a ampicilina), y similar a la
de cefotaxima. La experiencia obtenida en ensayos clinicos y
estudios posteriores (eficacia y seqguridad) acreditan el uso de
cefditoreno en las infecciones leves y moderadas mas habitua-
les de la comunidad como las respiratorias y las urinarias, sobre
todo en zonas donde son prevalentes los fenotipos resistentes
a los antibioticos orales mas utilizados.

Palabras clave: Cefditoreno, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, Escherichia coli, exacerbacion aguda de la bronquitis cronica,
neumonia comunitaria, infeccion urinaria.

Cefditoren: a reality for the treatment of
community infections

ABSTRACT

Cefditoren, a third-generation cephalosporin, is the oral
B-lactam more active against the main community-acquired
respiratory tract pathogens (including resistance phenotypes
such as penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae and
ampicillin-resistant Haemophilus influenzae), similar to cefo-
taxime. Data obtained from clinical trials and later evidence
on efficacy and safety, support that cefditoren is an suitable
option for the treatment of mild-to moderate community res-
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piratory and urinary tract infections, particularly in regions
where non-susceptible phenotipes to common oral antibiotics
are prevalent.

Key words: Cefditoren, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Escherichia coli, acute exacerbations of chronic bronchitis, communi-
ty-acquired pneumonia, urinary tract infections.

INTRODUCCION

La historia de la microbiologia nos ha mostrado que le-
jos de conseguir la deseada erradicacion de las infecciones que
afectan al ser humano, los microorganismos, en su programa-
cion darwiniana, han sido capaces de sobrevivir a todos los
antimicrobianos que se han venido utilizando hasta ahora por
medio de tolerancia o franca resistencia. De este modo, se ha
creado una competicion entre la capacidad que tienen las bac-
terias para desarrollar resistencias y la del hombre para crear
nuevos agentes que las solventen. Durante la denominada
edad de oro de los antimicrobianos que abarca practicamente
la segunda mitad del siglo XX, el ser humano gano la partida
con su constante innovacion'. Sin embargo, en la actualidad,
la situacion se ha invertido y las resistencias se han disparado,
tanto en la comunidad (tabla 1) como en el hospital, sin que
haya una adecuada inversion de recursos en la busqueda de
soluciones, todo lo contrario de lo que ha ocurrido en enfer-
medades viricas como el sida o la hepatitis C**. En los ultimos
10 afios solo se han comercializado tres nuevos antibioticos
sistémicos: ceftarolina, ceftolozano-tazobactam y ceftazidima-
avibactam que pueden ser considerados como modificaciones
estructurales de otros betalactimicos previos®®. El panorama
es todavia mas desolador en los antibidticos orales. Los mas
modernos son: cefditoreno, una cefalosporina oral de 32 ge-
neracion y tedizolid, una oxazolidinona con mayor actividad
intrinseca y sequridad que linezolid®’.

Cefditoreno es la cefalosporina oral con mas amplio espec-
tro de actividad (cocos grampositivos, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis y enterobacterias), similar al de cefotaxi-

Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 407-412 407



B. Sanchez Artola, et al.

Cefditoreno: una realidad para el tratamiento de las infecciones comunitarias

ma o ceftriaxona, por lo que desde el punto de vista microbio-
l6gico es equivalente a la administracion intravenosa de ambas,
y la hace muy apropiada para el tratamiento de las infecciones
respiratorias y urinarias adquiridas en la comunidad’.

ESTRUCTURA MOLECULAR

Cefditoreno es una cefalosporina de tercera generacion
de formulacion exclusiva oral, de estructura quimica, segun
nomenclatura IUPAC, 6R-(3(Z),6alpha,7beta(Z)))-7-((2-Ami-
no-4-thiazolyl)(methoxyimino)acetyl)amino-3-(2-(4-methyl-
5-thiazolyl)ethenyl)-8-oxo0-5-thia-1-azabicyclo(4.2.0)oct-2-
ene-2-carboxylic acid).

Su estructura molecular (figura 1) comparte elementos
con las cefalosporinas de primera y de tercera generacion, pero
hay dos que le dan una actividad microbioldgica diferencia-
dora. Por un lado, esta el grupo metiltiazol, ausente en otras
cefalosporinas que no son de primera generacion, localizado
en la cadena lateral en posicion C3 del nucleo cefem, en el que
reside la actividad frente a grampositivos. Por otro lado, esta
presente el grupo aminotiazolidil en la posicion C7 que deter-
mina la actividad frente a gramnegativos’.

El buen encaje del grupo metiltiazol en el bolsillo de union
de la PBP 2X de Streptococcus pneumoniae y los cambios con-
formacionales que posteriormente se producen parecen explicar
su gran actividad sobre este microorganismo. Asimismo, la union
de la cadena lateral en C7 a este sitio activo, mediante enlaces
de hidrégeno e interacciones hidrofobicas, también podria con-
tribuir en la actividad antineumocdcica'".

ACTIVIDAD INTRINSECA Y ESPECTRO DE ACCION

Cefditoreno presenta una gran actividad frente a los prin-
cipales patégenos respiratorios en la comunidad y numerosas

enterobacterias, y su accion es rapidamente bactericida'. Es
muy activo frente a la mayoria de las cepas de S. pneumo-
niae: sensibles a penicilina (CMly, entre 0,03 y 0,06 mg/L), con
sensibilidad intermedia (CMly, entre 0,25 y 0,5 mg/L) vy resis-
tentes a la misma (CMlg, entre 0,5y 1 mg/L)"™. También lo es
frente a los clones resistentes (Spain?f-1, Spain®-3, Spain®-2
y Spain’-5)'; asi como ante el clon ST321; un clon de aisla-
miento excepcional pero con alto nivel de resistencia a betalac-
tamicos™. De forma general la actividad de cefditoreno frente
a S. pneumoniae con sensibilidad intermedia a penicilina o re-
sistente a la misma es mejor que el resto de los antimicrobianos
orales empleados en su tratamiento. Asi mismo, su CMlq, €s una
dilucion mads baja que la de cefotaxima frente a S. pneumoniae
con independencia de la sensibilidad a penicilina'® ™.

La actividad de cefditoreno frente a H. influenzae es muy des-
tacable, superior a todos los betalactamicos orales y equiparable a
la de cefotaxima y levofloxacino, con CMly, < 0,015 a 0,06 mgl/L,
independientemente de que las cepas sean sensibles o resistentes
a ampicilina. No parece afectarse ante la existencia de mutaciones
de tipo ftsl (el gen que codifica la PBP-3)%, lo que le confiere acti-
vidad en cepas resistentes a amoxicilina/clavulanico y cefuroxima.
En estudios in vitro, el uso de cefditoreno parece asociarse con
prevencion de emergencia de mutantes fstl, por lo que se ha pro-
puesto que tiene una menor propension que otras cefalosporinas
orales a seleccionar cepas BLNAR (resistencia a ampicilina no me-
diada por betalactamasas, sino por las mencionadas mutaciones
ftsl) y BLCPAR (resistencia a amoxicilina/clavuldnico mediada por
betalactamasa)’’. Este mecanismo de resistencia no es frecuente
de forma global, pero si es prevalente en las cepas con CMI elevada
a ampicilina o amoxicilina/clavulnico. Esta escasa capacidad de
induccion de resistencias a cefditoreno, podria suponer una venta-
ja en comparacion con otros betalactamicos.

En estudios®? con cepas de S. pneumoniae y H. influenzae
procedentes de muestras clinicas no se ha observado que cef-
ditoreno se vea afectado por el efecto indculo.
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Cefditoreno es activo frente a la mayoria de las cepas de
Streptococcus pyogenes con CMlg, < 0,03 mg/L y a otros es-
treptococos.

Por ultimo, cefditoreno tiene una gran actividad frente a
los uropatogenos mas frecuentes del entorno ambulatorio, en-
terobacterias no productoras de betalactamasas cromosomicas
inducibles (AmpC) o de espectro extendido (BLEE)*?,

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMICA

Cefditoreno pivoxilo es un profarmaco que se hidroliza a
cefditoreno, elemento activo, por esterasas en el tracto gastroin-
testinal. La biodisponibilidad oral, tras dicha hidrdlisis, es del 15-
20%, que aumenta de forma notable cuando se toma junto a
comidas ricas en grasas, llegando a ser del 50 al 70%. A la dosis
recomendada de 400 mg, alcanza niveles apropiados bacterici-
das en plasma, mucosa bronquial, liquido de revestimiento epi-
telial, piel, tejido amigdalar y orina. Las concentraciones séricas
que alcanza son de 2,8 mg/L cuando se administran 200 mg vy
de 4,6 mg/L si la dosis es de 400 mg*?. Con esta ultima pauta,
la concentracion en la mucosa bronquial es de 0,6-1 pg/g’. El
metabolismo hepatico es escaso y se elimina fundamentalmente
por via renal en forma inalterada y por tanto activa. Se une in-
tensamente a proteinas plasmaticas (hasta el 88%), siendo esta
union reversible. Su vida media de eliminacion es de unas dos
horas?®?¢. En pacientes con aclaramiento de creatinina < 30 mL/
min la dosis diaria no debe superar los 200 mg®.

El principal parametro predictor de erradicacion microbiana
y eficacia de cefditoreno es el tiempo en que la concentracion
sérica excede la CMI (t > CMI), siendo deseable que sea de al
menos el 40% del intervalo entre dos dosis consecutivas. En un
estudio en fase | en humanos?, este objetivo (t > CMI > 40%) se
cumplio en la mayoria de los casos (probabilidad = 96%) tras la
administracion de 400 mg de cefditoreno junto con una comida
grasa, con un t > CMI (para farmaco completo) cercano al 55%
con CMI de 0,5 mg/L, 68% para CMI de 0,25 mg/L, 81% para CMI
de 0,12 mg/L, y 94% para CMI de 0,06 mg/L.

En un modelo experimental animal de infeccién por S.
pneumoniae, se comprobo que aun no llegando a este objetivo
ideal del 409, sino con un tiempo superior a la CMI de tan s6lo
el 35% (20% en el caso del farmaco libre), la supervivencia de
los animales tratados fue del 100%?".

En estudios de simulacion in vitro® con concentraciones
de albumina fisiologica y una tasa de fijacién a proteinas del
86% se ha apreciado una reduccion mayor al 99,9% del ino-
culo de S. pneumoniae (con CMI de 0,25 mg/L) con t > CMI del
farmaco libre de solo 20%.

EFICACIA CLINICA

Exacerbacion aguda de la bronquitis cronica. Cefdito-
reno se ha evaluado en ensayos multicéntricos®" en pacien-
tes con exacerbacion aguda de bronquitis crénica utilizan-
do -en los estudios europeos- las dosis mds bajas de sendas
cefalosporinas (200 mg cada 12 horas de cefditoreno y 250
mg cada 12 horas de cefuroxima) y duracion corta (5 dias). El
porcentaje de curacion clinica con cefditoreno fue elevado,
superior al 869%, ligeramente mayor que el obtenido con ce-
furoxima. La erradicacion bacteriana fue casi del 80% siendo
también algo superior con cefditoreno que con cefuroxima.
La erradicacion de cefditoreno comparada con la obtenida por
otros betalactamicos, puede sobre todo ser mayor cuando las
infecciones estan causadas por H. influenzae BLNAR/BLPAR,
lo que tedricamente podria redundar en una demora en la
aparicion de las nuevas exacerbaciones (mayor intervalo libre
de enfermedad).

En un estudio reciente®?, la tasa de curacion con cefdito-
reno a dosis baja (200 mg cada 12 horas) durante cinco dias,
fue también superior a la obtenida por el farmaco comparador
(levofloxacino) (80% frente a 75%) a dosis de 500 mg durante 7
dias. Aunque el numero de pacientes incluidos es pequefo para
extraer conclusiones definitivas

Se ha investigado también el papel de diversos antibidticos
en la modulacion de la inflamacion en los pacientes con exa-
cerbaciones de EPOC. Aunque no se conoce lo suficiente en este
campo, parece que niveles elevados de IL-6 podrian predecir
peor prondstico en estos enfermos. El uso de cefditoreno se
asocia a una disminucion marcada, comparable a la observada
con levofloxacino, de los niveles circulantes de IL-6 y otras ci-
tocinas pro-inflamatorias y mediadoras de dafo epitelial, como
KL6®. Esto posiblemente no es sino un indicador subrogado de
su potente actividad antibacteriana que determina una rapida
disminucion del inoculo y con ello menor actividad inflama-
toria.

Tabla 1 Resistencia a antimicrobianos de patdogenos comunitarios,
segun estudio de vigilancia europeo del afio 2015 (%)*
S. pneumoniae S. aureus E. coli K. pneumoniae
Penicilinas 235 639 =
Cefalosporinas 3¢ gen. - 1.6 20,3
Meticilina = 253 = =
Fluoroguinolonas - 31,6 21,6

Macrolidos 235
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Cefditoreno es la unica cefalosporina oral recomendada
para el tratamiento de la exacerbacion de la EPOC en la ultima
guia espafola de la SEPAR (Sociedad Espafiola de Neumologia
y Cirugia Toracica)®.

Neumonia comunitaria. El andlisis agregado®' de datos
clinicos disponibles*3® en neumonia adquirida en la comuni-
dad, procedentes de ensayos clinicos comparativos, revelan que
cefditoreno es al menos tan efectivo como sus comparadores,
en términos de curacion clinica y erradicacion microbioldgica,
tanto con dosis elevada (400 mg cada 12 horas) como con dosis
baja (200 mg cada 12 horas). En el subgrupo de pacientes con
cepas de S. pneumoniae resistentes a penicilina, cefditoreno, a
dosis de 400 mg, produjo la erradicacion microbioldgica en el
100% de los casos, mientras que con los comparadores (amoxi-
cilina/clavulanico, cefuroxima, cefpodoxima, claritromicina), se
aprecio en el 94,1% de los casos, y con 200 mg de cefditoreno
en el 84,2% de los casos.

No disponemos de ensayos clinicos que evalten especifi-
camente la utilidad de cefditoreno u otros betalactamicos en
las cepas emergentes de S. pneumoniae serotipo no PCV7, aun-
que la actividad intrinseca in vitro de cefditoreno es superior®.

La secuenciacion precoz en los pacientes que reciben an-
tibioticoterapia parenteral por neumonia adquirida en la co-
munidad, siempre que se cumplan las condiciones habituales
de mejoria y estabilidad clinica, de adherencia farmacologica
y ausencia de contraindicaciones, es una estrategia segura que
permite el alta hospitalaria temprana del paciente®. En los
pacientes en tratamiento empirico con ceftriaxona o cefota-
xima, cefditoreno es la opcion de secuenciacion mas razonable
y apropiada por su similitud de espectro con dichos farmacos
parenterales y su potente actividad intrinseca, sobre todo en
areas donde la prevalencia de patdgenos respiratorios resisten-
tes a otros betalactamicos orales sea elevada®.

En las guias espafolas, mas recientes, sobre el tratamiento
antimicrobiano de la neumonia comunitaria, cefditoreno es la
Unica cefalosporina oral recomendada a la par de amoxicilina,
amoxicilina/clavulanico y levofloxacino®#'.

Infeccion urinaria. Los estudios de sensibilidad®***? en
cepas de enterobacterias procedentes de infecciones urinarias,
revelan que cefditoreno, presenta —después de fosfomicina- la
tasa mas baja de resistencia entre los antibioticos orales dispo-
nibles. Y los estudios clinicos disponibles revelan que la eficacia
de cefditoreno en infecciones urinarias por enterobacterias es
comparable a la de cefotaxima.

Un ensayo clinico reciente® aleatorizado, prospectivo en
mujeres con cistitis, evalud una pauta de duracion estandar de
7 dias de cefditoreno con otra corta de 3 dias, encontrando
alta tasa de curacion clinica y erradicacion microbioldgica con
sendos esquemas.

Otro ensayo clinico prospectivo* compard 400 mg de cef-
ditoreno una vez al dia como pauta de secuenciacion precoz en
pacientes con pielonefritis aguda tratados inicialmente con ce-

ftriaxona intravenosa. El grupo comparador continud recibien-
do 2 g diarios de ceftriaxona intravenosa (mas comprimidos
placebo) hasta completar el tratamiento. Aunque el tamafo
muestral del estudio impide hacer conclusiones definitivas, la
eficacia clinica, incluso cuando mediaba bacteriemia, fue eleva-
da y comparable con ambas pautas. La erradicacion microbiana
fue suboptima, pero similar en las dos ramas del estudio.

A pesar de la eficacia mostrada, las cefalosporinas, por
motivos ecoldgicos, no son antibidticos de eleccion en el tra-
tamiento empirico de las infecciones urinarias no complicadas
comunitarias, sobre todo si no se va a muestrear con anteriori-
dad al inicio de la terapia. Cefditoreno es una opcion apropiada
en las pautas de secuenciacion de los pacientes con infecciones
urinarias tratados con cefalosporinas de tercera generacion
parenterales en los que no se disponga de aislamiento micro-
biologico y en aquellos en los que disponiendo del mismo no
sea posible el desescalado a antimicrobianos de menor espec-
tro. Esta estrategia facilita que el paciente pueda continuar su
tratamiento ambulatoriamente, de forma mds temprana y con
seguridad.

SEGURIDAD

Los datos extraidos de los ensayos clinicos realizados con
cefditoreno muestran que no hay interacciones farmacoldgicas
graves, solo se ha observado disminucion o, menos frecuen-
temente, aumento de la concentracion del antibiotico. Desde
el punto de vista clinico, cefditoreno es al menos tan seguro
como sus comparadores®. Los efectos adversos descritos son
generalmente leves, del tipo de cefalea, diarrea, nauseas o dis-
pepsia. Los eventos graves, incluyendo las superinfecciones,
son infrecuentes, inferiores al 1%. Debe tenerse precaucion en
tratamientos prolongados ya que al contener pivalato puede
causar deficiencia de carnitina.

CONCLUSIONES

Cefditoreno es el betalactamico oral mas activo frente a
los microorganismos extracelulares que en nuestro entorno
producen con mayor frecuencia la exacerbacion infecciosa de
EPOC y la neumonia adquirida en la comunidad, siendo la Unica
cefalosporina oral recomendada en las guias clinicas espafolas
de tratamiento de estas infecciones respiratorias.

A la dosis de 400 mg cada 12 horas, es la opcion mas
apropiada en la terapia secuencial de los pacientes tratados
empiricamente con una cefalosporina de tercera generacion
parenteral (ceftriaxona o cefotaxima) en ausencia de confirma-
cion microbioldgica para poder desescalar a un antibiotico con
espectro mas restringido (ej. ampicilina, amoxicilina, penicilina)
0 cuando no sea viable por cualquier otro motivo, permitiendo
el tratamiento domiciliario precoz cuando se cumplen los re-
quisitos habituales para terapia ambulatoria.

Es una alternativa empirica adecuada en areas donde la re-
sistencia del neumococo a penicilina sea elevada que en Espafa
estd en torno al 23%**.
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Por su seguridad y tolerancia, es un antibiotico muy ade-

cuado en pacientes con comorbilidades, incluyendo el anciano
fragil, y en la poblacion general.

Debe integrarse en el arsenal terapéutico en las estrategias

de diversificacion antibiotica en los procesos mas habituales en
el entorno ambulatorio, siempre en el marco de los programas
de optimizacion de antimicrobianos (PROA) locales, imprescin-
dibles en la actualidad.
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ABSTRACT

Introduction. The number of studies evaluating the use
of echinocandins, whether or not its indication meets interna-
tional guidelines, in clinical practice is limited. The objective of
the present study was to determine the use of echinocandins
in a tertiary Spanish hospital in 10 years of clinical practice,
and to evaluate its impact on prognosis.

Methods. This retrospective study involved adult non-
neutropenic ill patients with suspicion of fungal invasion who
started treatment with echinocandins between 2006 and 2015.

Results. The number of patients treated with echino-
candins was 153, and candidemia was detected thereafter in
25.5%. Factors associated with in-hospital mortality in pa-
tients receiving echinocandins were: sex male, septic shock,
Charlson comorbidity index, and total stay at the hospital.
In-hospital mortality after 7, 30 and 90 days was 13.7%,
24.8%, and 56.8%, respectively. From patients receiving echi-
nocandins, 98 did no show multifocal colonization, 50 had
Candida score <2.5, and 49 did not meet Ostrosky-Zeichner
prediction rule. A total of 19 patients did not show any of
these 3 potential risk factors for candidemia.

Conclusions. The use of echinocandins in 10 years of
clinical practice in our tertiary hospital has been performed
according to international guidelines; however, candidemia
was only diagnosed thereafter in only 25.5% of cases. Further-
more, according to our results, the adequate use of echinocan-
dins seems not to be associated with reduced mortality rates.
Further studies, involving a large cohort of patients and more
hospitals, are required to corroborate these results.
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Tratamiento antifungico con equinocandinas:
10 afios de experiencia clinica

RESUMEN

Introduccion. El nimero de estudios que evaluan la uti-
lizacion de equinocandinas de acuerdo con las guias interna-
cionales es limitado. El objetivo de este estudio es evaluar la
utilizacion de equinocandinas en un hospital terciario espafol
en los ultimos 10 afos y evaluar su impacto en el prondstico
del paciente.

Métodos. Este estudio retrospectivo incluye pacientes
adultos no neutropénicos con sospecha de infeccion fungica
invasora a los que se indicaron equinocandinas entre 2006 y
2015.

Resultados. El numero de tratados con equinocandi-
nas fue 153, la candidemia se confirmd en un 25,5% de es-
tos pacientes. La mortalidad hospitalaria a los 7, 30 y 90 dias
fue 13,7%, 24,8% vy 56,8% respectivamente. De los pacientes
a los que se indicd equinocandina 98 no sufrian colonizacion
multifocal, 50 tenian un Candida score <2,5y 49 no cumplian
la regla de Ostrosky-Zeichner. En 19 pacientes no concurrian
ninguno de estos 3 factores de riesgo de candidemia. Los fac-
tores de riesgo de mortalidad hospitalaria fueron: varén, shock
séptico, indice de Charlson y estancia hospitalaria.

Conclusiones. El uso de equinocandinas durante 10 afios
en nuestro hospital terciario se realizd de acuerdo con las guias
internacionales; sin embargo solo se detectd candidemia en un
25,5% de los pacientes. Incluso, de acuerdo a nuestros resul-
tados la indicacion adecuada de equinocandinas no se asocia
con disminucién de la mortalidad. Se requieren estudios mul-
ticéntricos que incluyan una cohorte mas grande de pacientes
para corroborar estos resultados.

Palabras clave: Candidemia, antifiingico, equinocandinas, guias, mortali-
dad
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INTRODUCTION

In last decades, the frequency of candidemia, i.e. the pres-
ence of Candida species in the bloodstream, in hospitalized pa-
tients has increased significantly'?. Some European countries
present an incidence of up to 1.7 cases, in Italy, and 6.7 cases, in
France, per 1,000 admissions. In Spain, overall incidence range
from 1.1 cases per 1,000 admissions to 4.3 cases per 100,000 in-
dividuals, regarding respective studies®*. Candidemia has been
associated with increased mortality rates and longer hospital
stay®. Risk factors that have been associated with the devel-
opment of candidemia include prior antimicrobial treatment,
previous fungal colonization, requiring mechanical ventila-
tion, central venous catheter or parenteral nutrition, surgery
(especially abdominal), neutropenia, solid organ malignancy®®.
International guidelines, such as IDSA or ESCMID, recommend
the use of echinocandins for critically ill patients, with no prior
azole exposure, or with a main infection by non-albicans Can-
dida species®'. Echinocandins are preferred over fluconazole
in patients who are hemodynamically unstable, had previous
exposure to azoles, or infection of C. glabrata. Early initiation
of the antifungal therapy and removal of contaminated cath-
eters have been associated with best clinical outcomes'".
Nevertheless, the early diagnosis of candidemia is a difficult
task due to: there are not specific manifestations; candidem-
ia is frequently detected late in the course of infection; and
diagnostic procedures are non-specifics and their accuracy
is still limited™. Some diagnostic tools, such as the Candida
score'™ " or Ostrosky-Zeichner prediction rule™ ', have been
created to stratify the risk of candidiasis and to identify those
patients who may benefit from early antifungal treatment. In
our knowledge, the number of studies evaluating the use of
echinocandins, whether or not its indication meets interna-
tional guidelines, in clinical practice is limited. The objective of
the present study was to determine the use of echinocandins
in a tertiary Spanish hospital in 10 years of clinical practice
(2006-2015), and to evaluate its impact on prognosis.

METHODS

Study design. This retrospective study involved clinical
data from adult nonneutropenic ill patients with suspicion of
fungal invasion who started antifungal treatment with echi-
nocandins (caspofungin, micafungin or anidulafungin) at the
Clinic University Hospital of Valladolid between 2006 and
2015. This is a 700-bed tertiary centre that provides health
care for an urban population of approximately 300,000 in-
habitants. The study was approved by the Institutional Review
Board and conducted in concordance with guidelines estab-
lished by the Hospital's Ethic Committee, and the Declaration
of Helsinki.

Definitions. Candidemia was defined as the presence for
a Candida species in the bloodstream. Time to adequate over-
all therapy was measured from the day of the culture to the
administration of the first effective antifungal (the organism
being fully susceptible). Delay in the initiation of the anti-

fungal therapy was defined as the time (days) between the
identification of Candida in culture and the initiation of the
antifungal therapy. In-hospital mortality was measured since
the administration of the first dose of echinocandin.

Echinocandin indication. The indication of the use of
echinocandins was performed according to the criteria of the
physician responsible, under suspicion of fungal infection (em-
pirical therapy), or because a Candida sp. was isolated from
blood or any other location. Guidelines followed in our hospital
are based on recommendations from the Infectious Diseases
Society of America (IDSA) and published data on relevant risk
factors for candidemia in the intensive care unit (ICU), such as
Candida score or Ostrosky-Zeichner prediction rule™'. Can-
dida colonization was screened by performing routine samples
from tracheal aspirates, skin folds, pharynx, and urine. Candida
score was calculated on presence (1 point) or absence (0 point)
of the following variables: 1 x (total parenteral nutrition) +
1 x (surgery) + 1 x (multifocal Candida colonization) + 2 x
(severe sepsis)'"". Ostrosky-Zeichner prediction rule consisted
in: "any systemic antibiotic (days 1-3) OR presence of a central
venous catheter (days 1-3) and at least 2 of the following—to-
tal parenteral nutrition (days 1-3), any dialysis (days 1-3), any
major surgery (days —7-0), pancreatitis (days —7-0), any use
of steroids (days —7-3), or use of other immunosuppressive
agents (days —7-0)"1819,

Study variable. The following data were obtained from
clinical record of patients: age, sex, comorbidities, Charlson
comorbidity index, pre-treatment surgery (within the last
month), development of septic shock, pancreatitis, admissions
in the ICU, length of hospitalization, scheduled surgery, anti-
fungal treatment, time to adequate overall therapy, Candida
colonization, and requirement of mechanic ventilation >48 h,
parenteral nutrition, central venous catheter, or renal replace-
ment therapy.

Statistical analysis. Categorical variables were expressed
as absolute and relative (%) frequencies whereas continuous
ones as the median and the standard deviation (SD). Com-
parisons between survival groups were performed by using
the Chi-square test, for categorical variables, and the Student
t-test or Mann-Whitney U-test, for continuous ones. A logistic
forward stepwise regression analysis (Odd ratio, OR, and 95%
confidence interval, 95% Cl) was created to identify factors
associated with survival among patients. Demographic and
clinical variables, such as sex, age, Charlson comorbidity in-
dex, pancreatitis , requiring a surgery, septic shock, requiring
parenteral nutrition, total stay in the hospital, Candida score,
Ostrosky-Zeichner prediction rule, multifocal Candida coloni-
zation, were introduced in the regression analysis. Collinearity
was evaluated among variables. The statistical significance was
established for P < 0.05. All procedures were performed with
SPSS 23.0 software.

RESULTS

The total number of patients admitted in our hospital
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Table 1 Socioeconomic and clinical characteristics of patients who received
treatment with echinocandins regarding survival

Total Survivors Nonsurvivors P value
(n=153) (n=60) (n=93)
Age, mean years + SD 66.1 + 109 63+ 11.9 68 + 9.7 0.01
Sex male, n (%) 86 (56.2) 33 (55.0) 53 (57.0) 0.80
Main comorbidities, n (%)
Solid organ cancer 52 (33.9) 20 (33.3) 32 (34.4) 0.89
Cardiac disease 41(26.8) 12 (20.0) 29 (31.2) 0.12
Immunosuppression 38 (24.8) 15 (25.0) 23 (24.7) 0.97
Diabetes mellitus 36 (23.5) 14 (23.3) 22(23.7) 0.96
Chronic renal failure 31(20.2) 8(13.3) 23 (24.7) 0.08
COPD 24 (15.7) 10 (16.7) 14(15.1) 1.00
Liver disease 8(5.2) 3(5.0) 5(5.4) 1.00
Charlson Index, mean + SD 24416 224+ 16 252+ 16 0.312
Pre-treatment surgery, n (%) 96 (62.7) 38 (63.3) 58 (62.4) 0.90
Abdominal surgery 44 (28.7) 17 (28.3) 27 (29.0)
Cardiac surgery 29 (18.9) 9 (15.0) 20 (21.5)
Vascular surgery 29 (18.9) 3(5.0) 4(43)
Urologic surgery 5(3.3) 2(33) 3(32)
ORL 4(26) 4(6.7) 0(0.0)
Others (NCR, TRA, CTO, GIN) 4(2.6) 4(6.7) 1(1.1)
More than one surgery 33 (21.6) 14 (23.3) 19 (204) 0.76
Previous antibiotic treatment, n (%) 153 (100.0) 60 (100.0) 93 (100.0) 1.00
B-lactam antibiotics 127 (83.9) 48 (80.0) 79 (84.9) 0.42
Quinolones 39 (25.5) 12 (20.0) 27 (29.0) 0.21
Glycopeptide antibiotics 19 (12.4) 11(18.3) 8(8.6) 0.07
Aminoglycosides 16 (10.5) 7(11.7) 9(9.7) 0.69
Severity of symptoms, n (%) 0.005
Sepsis 23 (15.0) 16 (26.7) 7(7.5)
Severe sepsis 56 (36.6) 20 (33.3) 36 (38.7)
Septic shock 74 (48.3) 24 (40.0) 50 (53.8)
Patients admitted in the ICU, n (%) 130 (85.0) 44 (73.3) 86 (92.5) 0.005
Clinical outcomes
Prolonged mechanical ventilation, n (%) 110 (73.3) 33 (56.9) 77 (83.7) 0.001
Total stay at the hospital, mean days + SD 54.0 + 58.3 71.7 + 80.8 42.6 +33.1 0.01
Total stay in the ICU, mean days + SD 28.7+229 28.6 + 26.1 28.8 +21.1 0.96

SD, standard deviation; COPD, chronic obstructive pulmonary disease.

between 2006 and 2015 was 257,525. During this study pe-
riod, the number of patients treated with echinocandins was
209: 153 nonneutropenic adults, 37 neutropenic adults, and
19 children younger than 18 years. Socioeconomic and clini-
cal characteristics of the non-neutropenic adult patients who

received treatment with echinocandins regarding survival are
shown in table 1. Briefly, 56.2% of patients were male, with a
mean age of 66.1 + 10.9 years. The cause of hospital admis-
sion was due to medical condition in 37.3% and to scheduled
surgery (pre-treatment) in 62.7% of patients. Main scheduled
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Table 2

candidemia regarding survival

Clinical characteristics of patients and risk factors associated with

Total Survivors Nonsurvivors P value
(n=153) (n=60) (n=93)

Requiring parenteral nutrition, n (%) 76 (49.7) 23 (38.3) 53 (57.0) 0.02
Requiring scheduled surgery, n (%) 96 (62.7) 38 (63.3) 58 (62.4) 0.74
Pancreatitis, n (%) 9(5.9) 3(5.0) 6 (6.5) 0.680
Previous antifungal treatment with fluconazole, n (%) 43 (28.1) 16 (26.7) 27 (29.0) 0.751
Culture-proven candidemia, n (%) 39 (25.5) 14 (23.3) 25 (26.9) 0.62
Multifocal Candida colonization, n (%) 55(35.9) 23 (38.3) 32 (34.4) 0.56
Meeting Ostrosky-Zeichner prediction rule, n (%) 103 (67.3) 32 (54.2) 71 (79.8) 0.001
Candida Score =3, n (%) 103 (67.3) 30 (51.7) 73(79.3) <0.001
Time to adequate overall therapy, n (%) 28 (18.3) 10 (16.7) 18 (19.4) 0.675
Antifungal treatment delay, mean days + SD 93495 157 + 1.7 5+49 0.163

surgeries included: abdominal (28.7% of total). The mean value
of Charlson comorbidity index was 2.4 + 1.6. A total of 36.6%
and 48.3% of patients experienced severe sepsis and septic
shock, respectively, and 85% were admitted in the ICU. All pa-
tients received a previous antibiotic therapy, including mainly
B-lactam antibiotics (83.0% of patients). The mean total stay
at the hospital was 54.0 + 58.3 days. In-hospital mortality after
7, 30 and 90 days was 13.7%, 24.8%, and 56.8%, respectively.
Clinical characteristics of patients associated with candidemia
and regarding survival are shown in table 2. Parenteral nutri-
tion was required by 49.7% of patients. Candidemia was de-
tected in 25.4% of total patients, in 23.3% of survivors and in
26.9% of nonsurvivors. Echinocandins time to adequate overall
therapy for 18.3%. Multifocal Candida colonization was found
in 38.3% of survivors and 34.4% of nonsurvivors, respectively.
The percentage of patients who met Ostrosky-Zeichner pre-
diction rule was lower in survivors (54.2%) than nonsurvivors
(79.8%; P=0.001). Similarly, patients with Candida score = 3
was lower in survivors (51.7%) than in nonsurvivors (79.3%;
P<0.001). Clinical and demographic characteristics of patients
with culture-proven candidemia regarding survival are shown
in table 3. From these patients, the percentage of patients with
septic shock was lower in survivors (35.7%) than nonsurvivors
(96.0%; P<0.001). Candida score = 3 was also lower in survi-
vors (46.2%) than nonsurvivors (96.0%;: P<0.001). At the time
of starting treatment with echinocandins, C. albicans was iso-
lated from 79.5% of patients, C. parapsilosis from 10.3%, C.
glabrata from 7.7%, and C. tropicalis from 2.5%. The difference
between survivors and nonsurvivors regarding Candida score =
3, Ostrosky-Zeichner prediction rule, and multifocal coloniza-
tion is shown in figure 1. From patients receiving echinocan-
din treatment, 98 did no show multifocal colonization, 50 had
Candida score <2.5, and 49 did not meet Ostrosky-Zeichner
prediction rule (figure 2). A total of 19 patients, did not show
any of these 3 potential risk factors for candidemia. Independ-
ent factors associated with in-hospital mortality in patients

receiving antifungal treatment with echinocandins and cul-
ture-proven candidemia were as follows: sex male (OR 2.70,
95% Cl 1.14 - 6.39, P = 0.023), septic shock (OR 3.70, 95% ClI
1.47 - 9.31, P = 0.006), Charlson comorbidity index (OR 0.73,
959% Cl 0.54 - 0.97, P = 0.030), and total stay at the hospital
(OR 1.01, 95% CI 1.00 - 1.02, P = 0.090; table 4).

DISCUSSION

The present study was aimed to evaluate the use of echi-
nocandins in nonneutropenic adults in 10 years of clinical
practice, and to determine its impact on prognosis. According
to current international guidelines "Empiric antifungal therapy
should be considered in critically ill patients with risk factors
for invasive candidiasis and no other known cause of fever and
should be based on clinical assessment of risk factors, surrogate
markers for invasive candidiasis, and/or culture data from non-
sterile sites"*'® however, criteria for starting the therapy in ICU
patients are poorly defined™. A Spanish nationwide study of
2010, involving 984 patients with candidemia from 40 tertiary
care hospitals, reported that only 5 (0.5%) were receiving echi-
nocandins®. However, another recent study, aimed to compare
the efficacy of fluconazole and echinocandins for the treatment
of candidemia in clinical practice, showed that 37.3% (118 out
of 316) of non-neutropenic patients received echinocandins as
empiric antifungal therapy (if administered before susceptibility
tests), and 41.1% (173 out of 421) as targeted therapy?'. In our
study, the antifungal treatment with echinocandins was admin-
istered to 153 patients (0.059% of total of admissions), and from
them, 25.5% showed candidemia.

Candida score or Ostrosky-Zeichner predictive rule are
useful diagnostic tools aimed to identify patients who may
benefit from early antifungal treatment'>'. A prospective
study of 2011 have demonstrated a linear association between
increasing values of Candida score and rates of invasive can-
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Table 3 Clinical and demographic characteristics of patients with candidemia regarding

survival
Total Survivors Nonsurvivors P value
(n=39) (n=14) (n=25)
Age, mean years + SD 63 + 11 59 + 10 66 + 10 0.055
Sex male, n (%) 13(33.3) 3(21.4) 10 (40.0) 0.304
Main comorbidities, n (%)
Cardiac disease 5(12.8) 0(0.0) 5(20.0) 0.139
Diabetes mellitus 8 (20.5) 2(143) 6 (24.0) 0.686
Immunosuppression 7(17.9) 4(28.6) 3(12.0) 0.225
Chronic renal failure 4(10.3) 0(0.0) 4(16.0) 0.277
Peripheral vascular disease 4(10.3) 1(7.1) 3(12.0) 0.720
CoPD 5(12.8) 2(14.3) 3(12.0) 0930
Solid organ cancer 8(20.5) 3(21.4) 5(20.0) 0.430
Liver disease 1(2.6) 0(0.0) 1(4.0) 0.390
AIDS 1(2.6) 0(0.0) 1(4.0) 0.390
Charlson Index, mean + SD 2+1 241 2+2 0.113
Pre-treatment surgery 24 (61.5) 8 (57.1) 16 (64.0) 0.673
Abdominal surgery 7(17.9) 3(21.4) 4(16.0)
Vascular surgery 3(7.7) 1(7.1) 2(8.0)
Urologic surgery 3(7.7) 1(7.1) 2(8.0)
Neurosurgery 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Cardiac surgery 8 (20.5) 1(7.1) 7(28.0)
Traumatology 2(5.1) 1(7.1) 1(4.0)
ORL 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Others (NCR, TRA, CTO, GIN) 1(2.6) 1(7.1) 0(0.0)
Septic shock, n (%) 29 (74.4) 5(35.7) 24.(96.0) <0.001
Requiring mechanic ventilation >48h, n (%) 28 (73.7) 7(53.8) 21 (84.0) 0.062
Central venous catheter, n (%) 36 (94.7) 11(84.6) 25(100.0) 0.111
Renal replacement therapy, n (%) 9(23.7) 0(0.0) 9(36.0) 0.016
Pancreatitis, n (%) 1(2.6) 0(0.0) 1(4.0) 1.000
Requiring parenteral nutrition, n (%) 20 (52.6) 5(38.5) 15 (60.0) 0.207
Candida Score, n (%) 0.007
0 9(23.1) 0(0.0) 0(0.0)
1 4(10.5) 4(30.8) 0(0.0)
2 3(7.9) 2(15.4) 1(4.0)
3 11(28.9) 3(23.1) 8 (32.0)
4 10 (26.3) 1(7.7) 9 (36.0)
5 9(23.7) 2(15.4) 7(28.0)
Stay in the UCI = 4 days, n (%) 31(79.5) 9 (64.3) 22 (88.0) 0.109
Total stay at the hospital, mean days + SD 72.1 £ 90.6 103.8 + 137.7 543 +42.4 0.298
Candida species, n (%)
C. albicans 31(79.5) 12(85.8) 19 (76.0)
C. parapsilosis 4(10.3) 1(7.1) 3(12.0)
C. glabrata 3(7.7) 1(7.1) 2(8.0)
C. tropicalis 1(2.5) 0(0.0) 1(4.0)
C. krusei, C. lusitaniae, C. famata, C. guillliermondii 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
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M candidascore>3
[ ] Meeting Ostrosky-Zeichner prediction rule
(] Multifocal colonization

73 73
30 31 32
. ‘ 23
Survivors Nonsurvivors
Figure 1 Difference between number of survivors and nonsurvivors regarding risk

factors, such as Candida score = 3, Ostrosky-Zeichner prediction rule, and
multifocal colonization

Candida score
=<2.5
(n=50)
No Ostrosky Zeichner
multifocal colonization negative
(n=98) (n=49)

Figure 2 Representation of the number of patients who did not meet some risk
factors associated with the development of candidemia (Candida score
<3, multifocal colonization, or Ostrosky-Zeichner predictive rule). The
number of individuals who did not meet any of the three risk factors is
indicated in dark grey.
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among patients with an adequate antifungal treatment.
In a prospective study of 2014 in a teaching medical ICU,
51 patients received an echinocandin based on their de-
cision rule, and from them, candidemia was subsequently

diagnosed in 9%. Mortality in patients receiving empirical

Table 4 Multivariate analysis for the identification
of risk factors associated with in-hospital
mortality in patients with candidemia
0dds ratio 95% Cl P value
Sex male 2.70 1.14-6.39
Septic shock 3.70 147 -9.31 0.006
Charlson comorbidity index 0.73 0.54 - 097
Total stay at the hospital 1.01 1.00 - 1.02

and definitive antifungal treatment was similar (64.1%
versus 75.0%, respectively). In concordance with previous
studies, the treatment with echinocandins in our study
was adequate in a reduced proportion of patients. In our
study, from 153 patients receiving echinocandins, candi-

didiasis; with no invasive candidiasis occurring with a Candida
score = 3". In our study, 103 patients (68.7% of total) who
received treatment with echinocandins had Candida score = 3.
Moreover, multifocal colonization was found in 35.9% of pa-
tients, and Ostrosky-Zeichner predictive rule was met by 67.3%
of patients. However, 8 patients (5.2% of total) showed a Can-
dida score of 0, and a total of 19 patients (12.5%) showed
none of the risk factors associated with the development of
candidemia, i.e Candida score <3, multifocal colonization or
Ostrosky-Zeichner predictive rule. These observations demon-
strate that physicians, despite knowing the importance and
usefulness of Candida score or other risk factors, initiate the
empirical antifungal treatment in critically ill patients on the
base of individual experiences, under a scenario of poor clinical
evolution, and with the aim of avoiding fatal outcomes.

Despite the increase of non-albicans species in last dec-
ades?®?, in Spain C. albicans are the most isolated fungi from
patients with candidemia (reported between 44% and 51% of
cases), followed by C. parapsilosis (oetween 20.7% and 24.5%),
C. glabrata (8.0-13.6%), C. tropicalis (7,6-10.8%), and C. krusei
(1,9-5.0%)**%*. In our study, the distribution of Candida spe-
cies was in concordance with literature; C. albicans in 79.5%
of patients, C. parapsilosis in 10.3%, C. glabrata in 7.7%, and
C. tropicalis in 2.5%. It is interesting to note that C. krusei was
isolated in none of patients.

Candidemia is frequently detected late in the course of the
infection™. Delaying the empiric antifungal treatment until pos-
itive blood culture has been also identified as a potential factor
associated with in-hospital mortality'"'2. However, the need for
starting the antifungal treatment as earliest as possible has been
intrinsically accompanied with the possibility of administering
the treatment to patients who finally did not require it. Although
still limited, there are studies that report the inappropriate use
of antifungal treatment under this scenario. In a study of 2007,
320 of patients received antifungal therapy between the time
of culture draw and reporting the positive culture, and in 26%
of patients the treatment was adequate®. Patients who received
an adequate treatment had a significant decrease in mortality.
Indeed, the use of adequate empirical therapy was identified as
an independent factor associated with a decreased risk for death.
In another retrospective study of 2010, the inappropriate use of
antifungal therapy was reported in 88.9% of patients, defined
as the delay of the antifungal treatment in more than 24 hours
from candidemia onset (95.0% of patients) or inadequate dose
(26.3%)%. Authors also found that hospital mortality was greater

demia was identified in 39 patients (25.5%). In 28 patients
(18.3%) the empiric treatment was adequate, and it was delayed
in 11 (7.2%). In-hospital mortality after 7, 30 and 90 days was
13.7%, 24.8%, and 56.8%, respectively. Sex male, septic shock,
Charlson comorbidity index, and total stay at the hospital were
identified as risk factors associated with in-hospital mortality in
patients with candidemia receiving echinocandins. Adequacy of
the treatment was not associated with a reduced mortality risk.
One possible explanation may derive from the delay in the initia-
tion of the antifungal treatment (9.3 + 9.5 days).

Finally, the use of echinocandins has increased dramat-
ically in last decade, despite being expensive. The cost of the
treatment of candidemia or invasive candidiasis with echi-
nocandins is approximately €6,0007. In our study, a total of
114 patients (74.5%) receiving echinocandin treatment had no
fungal infection. Therefore, assuming the huge associated cost,
a total of €684,000 could be saved. Taking this information
into account, it seems crucial to design better diagnostic and
treatment guidelines and to identify more accurate tools (apart
from Candida score, Ostrosky-Zeichner, or multifocal coloniza-
tion) for predicting fungal infection, ,although biomarkers as
galactomann or 1-3-B-d-glucan and PCR fungal identification
have improved this field in the last years.

Two of the most important limitations of the study were
its retrospective nature, analysing only the information that
we could collect, and that data from patients came from one
tertiary hospital. Furthermore, the number of patients was re-
duced for evaluating the risk factors associated with in-hospi-
tal mortality. Although we agree that a higher number of cen-
tres and patients would improve the strength of the results,
we believe that our data may be cautiously used to report the
incidence of candidemia and its treatment in clinical practice.

In conclusion, the use of echinocandins in 10 years of
clinical practice in our tertiary hospital has been performed
according to international guidelines; however, candidemia
was only diagnosed thereafter in only 25.5% of cases. Further-
more, according to our results, the adequate use of echinocan-
dins seems not to be associated with reduced mortality rates.
Further studies, involving a large cohort of patients and more
hospitals, are required to corroborate these results.
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ABSTRACT through this score could help in the initial decisions concern-

Objective. Pneumonia is most frequently produced by the
microaspiration of flora that colonizes the oropharynx. Etio-
logical diagnosis of pneumonia is infrequent in clinical practise
and empirical treatment should be prescribed. The aims of the
present study were to determine the factors associated with
oropharynx colonization by uncommon microorganisms (UM)
and to develop a predictive model.

Methods. A cross-sectional study that included all pa-
tients living in one long-term care facilities was developed.
Demographic, comorbidities, basal functional status and clin-
ical data were collected. To determinate the oropharyngeal
colonization, a single sample of pharynx was obtained for each
subject using a cotton swab.

Results. A total of 221 subjects were included, mean age
86.27 (SD 8.05) years and 157 (71%) were female. In 32 (14.5%)
subjects UM flora was isolated, Gram-negative bacilli in 16
(7.2%) residents, and Staphylococcus aureus in 16 (7.2%). The
predictive model included the presence of hypertension, neu-
romuscular disease, Barthel < 90 and use of PEG. The BAHNG
score (BArthel, Hypertension, Neuromuscular, Gastrostomy),
showed an area under the curve of 0.731 (Cl 95% 0.643-0.820;
p<0.001). We have classified patients according to this score in
low (0-2 points), intermediate (3-5 points) and high risk (= 6).
The probability of UM colonization in the oropharyngeal based
on this classification is 4.1%, 15.8% and 57.1% for low, inter-
mediate and high risk, respectively.

Conclusion. The BAHNG score could help in the iden-
tifications of elderly patients with high risk of colonization
by UM. In case of pneumonia the evaluation of the subject
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ing antibiotic treatment.

Escala BAHNG: modelo predictivo para
la deteccion de sujetos colonizados en la
orofaringe por microorganismos menos
habituales

Objetivo. La neumonia se produce, con mayor frecuencia,
por la microaspiracion de la flora que coloniza la orofaringe.
Su diagndstico etioldgico es infrecuente en la practica clinica,
prescribiéndose el tratamiento empiricamente. EI objetivo del
presente estudio fue determinar los factores asociados con la
colonizacion de la orofaringe por microorganismos menos ha-
bituales y desarrollar un modelo predictivo.

Métodos. Se realizo un estudio transversal que incluyd
a todos los pacientes ingresados en una residencia de larga
estancia. Se recogieron datos demograficos, comorbilidades,
estado funcional basal y datos clinicos. Para determinar la co-
lonizacion orofaringea, se obtuvo una muestra unica de la fa-
ringe para cada sujeto con un hisopo de algodon.

Resultados. Se incluyeron un total de 221 sujetos, con
una edad media de 86,27 (DE 8,05) afios y 157 (71%) fueron
mujeres. En 32 (14,5%) sujetos se aislo flora menos habitual:
bacilos gramnegativos en 16 (7,2%) residentes y Staphylo-
coccus aureus en 16 (7,29%). El modelo predictivo incluyo la
presencia de hipertension, enfermedad neuromuscular, Barthel
<90 y tener gastrostomia endoscopica percutanea. La escala
BAHNG (BArthel, Hipertension, Neuromuscular, Gastrostomia)
mostrd un area bajo la curva de 0,731 (IC 95% 0,643-0,820;
p <0,001). Se clasifico a los pacientes seguin la puntuacion en
bajo (0-2 puntos), intermedio (3-5 puntos) y alto riesgo (= 6).
La probabilidad de colonizacion de la orofaringe por microor-
ganismos menos habituales segun esta clasificacion fue del
4,1%, 15,8% y 57,1% para el riesgo bajo, intermedio y alto,
respectivamente.

Conclusion. La escala BAHNG podria ayudar en la iden-
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tificacion de pacientes ancianos con alto riesgo de coloniza-
cion de la orofaringe por microorganismos menos habituales.
En caso de neumonia, la evaluacion del sujeto a través de esta
escala podria ayudar en las decisiones iniciales sobre el trata-
miento antibiotico a instaurar.

INTRODUCTION

Pneumonia is most frequently produced by the microaspi-
ration of flora that colonizes the oropharynx. Colonization of
the oropharynx may favour pneumonia due to unusual micro-
organisms (UM) through microaspiration'®. This is more com-
mon in older adults compared to younger patients, occurring
in up to half of older patients hospitalized for pneumonia®>.
The incidence of community-acquired pneumonia increases
with age, reaching 25 to 35 cases per 1000 inhabitants/year
in the population over the age of 65 years. This disease is as-
sociated with an elevated morbi-mortality and it is a frequent
cause of emergency care and hospital admission®?.

Multiple factors have been described as cause of bacterial
colonization, such as age, comorbidity, basal functional sta-
tus, antimicrobial use, presence of devices, indwelling devices
and prior contact with health centres or long-term care facili-
ties'®™. One of the major risk factors for developing methicil-
lin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infection is to be
colonised by this microorganism. This situation increases the
risk of severity infections and mortality”". Long-term care
facilities has been describe as an important risk factor for in-
fection by UM, although in the last years this concept has been
reviewed due to the different types of care received by people
living in there'®™.

Finally, etiological diagnosis of pneumonia is infrequent in
clinical practise and empirical treatment should be prescribed
based on the clinical profiles of the patients and the risk fac-
tors for infections by UM. Therefore, it is important to identify
which patients may have infection by UM to avoid undertreat-
ment or an excessive use of wide broad-spectrum antimicro-
bials.

Taking the above into account, the aims of the present
study were as follows: (a) to determine the factors associated
with oropharynx colonization by UM among subjects residing
in a long-term care facilities; (b) and to develop a predictive
model in these patients.

METHODS

Study design. A cross-sectional study that included all
patients living in the "Gran Residencia" was performed during
August 2015. During a single day for each patient, we collect-
ed an oropharyngeal sample for culture and the information
about the variables included in the study. The staff of the "Res-
idencia Gran Madrid" was responsible for the data and sample
collection. These staffs were blinded for the culture results. The
staffs of the microbiology laboratory were blinded for the pa-
tient's data. The study was approved by the Ethical Committee

of the Clinico San Carlos Hospital and all the patients or tutors
consented to participate in the study.

Patient selection. We included all patients admitted in
the "Gran Residencia” in which the consent was obtained.

Study setting. "Gran Residencia" is a long-term care fa-
cilities with 360 residents and belongs to the Community of
Madrid. People living in it have different health-care require-
ments. Both nurse and medical personnel works in it. There is
no radiologic or analytical test in situ available for diagnosis.
The medication is usually administered orally and only excep-
tionally intravenously.

Definition and collection of variables. Demographic
data (age and gender), comorbidities (Charlson comorbidi-
ty index), basal functional status (Barthel index) and clinical
data (medications, vaccination status, existence of dysphagia,
percutaneous endoscopic gastrostomy tube placement (PEG)
and number of antibiotics treatments, hospital admissions and
visits to the Emergency Department during the previous 12
moths) were registered in the moment that the oropharynge-
al sample was collected. Severe comorbidity was determined
as a Charlson's Comorbidity index of 3 or more points®. The
variables were registered in an electronic data collection note-
book. The primary outcome was the isolation of a microor-
ganism that does not belong to the usual oropharyngeal flora
(alpha-haemolytic Streptococcus viridans and Neisseria spp).

Microbiology assessments. To determinate the oro-
pharyngeal colonization, a single sample of pharynx was ob-
tained for each subject using a cotton swab that subsequently
was introduced into a Stuart transport medium. Swabs were
cultured in standart media (COS and PVX, BioMerieux®, Mar-
cy—l'EtoiIe, France). We identified Staphylococcus aureus us-
ing mass spectrometry MALDI-TOF (MALDI Biotyper, Bruker Co,
Billerica, Massachusetts, USA). MICs were determined using

Table 1 Microorganism isolated in the residents.

Gram-negative 16 1.2
Enterobacter cloacae 1 0,5
Escherichia coli 1 0,5
Klebsiella azaenae 1 05
Klebsiella pneumonia 5 28
Morganella morganii 1 0,5
Proteus mirabilis 2 09
Proteus vulgaris 1 05
Providencia stuartii 1 05
Pseudomonas aeruginosa 1 0,5
Raoultella ornithinolytica 1 05
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,5

Gram-positive 16 72
Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus 6 2,7
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 10 45

Usual oropharyngeal flora® 189 85,6

“Usual oropharyngeal flora: alpha-haemolytic Streptococcus viridans and Neisseria spp.
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Table 2 Characteristics of the subjects included in the study based on the isolation
or not of common microorganism in the oropharynges [n(%)].

All Patients Common Flora  Uncommon Flora
(1=221) (n=189) (1=3) Plalie
Demographic variables
Age (years) (mean (SD)) 86.27 (8.05) 8595 (8.31) 88,16 (6.09) 0.223
Female (n(%)) 157 (71) 135 (71.4) 22 (68.8) 0.757
Medical history
Hypertension 171 (77.4) 141 (74.6) 30(93.8) 0.017
Diabetes without end-organ damage 321 64 (33.9) 7(21.9) 0.179
Diabetes with end-organ damage 33(15) 30 (16) 3(94) 0.335
Moderate or severe renal disease 45 (20.4) 38 (20.1) 7(21.9) 0.818
Myocardial infarction 19 (8.6) 15(7.9) 4(12.5) 0.394
Congestive heart failure 59 (26.7) 49 (25.9) 10 (31.2) 0.529
Peripheral disease 45 (20.4) 40 (21.2) 5(15.6) 0.472
Cerebrovascular disease 62 (28.1) 51 (27.0) 11(34.4) 0.389
Hemiplegia 20 (9) 18(9.5) 2(6.2) 0.551
Connective tissue disease 2(09) 2(1.1) 0(0) 0.559
Dementia 95 (43.0) 80 (42.3) 15 (46.9) 0.631
Chronic pulmonary disease 41(18.6) 35(18.5) 6(18.8) 0.975
Moderate or severe liver disease 14 (6.3) 11 (5.8) 3(9.4) 0.445
Mild liver disease 12 (5.4) 9(4.8) 3(9.4) 0.287
Peptic ulcer disease 20 (9) 17(9) 3(9.4) 0.945
Oesophageal disease 101 (45.7) 85 (45) 16 (50) 0.598
Leukaemia 1(0.5) 1(0.5) 0(0) 0.680
Lymphoma 0(0) 0(0) 0(0) -
Tumour without metastasis 28 (12.7) 24(12.7) 4(12.5) 0.975
Metastatic solid tumour 0(0) 0(0) 0(0) -
AIDS 0(0) 0(0) 0(0) =
Neuromuscular disease 4(1.8) 2(1.1) 2(6.2) 0.042
Flu vaccination 167 (75.6) 140 (74.1) 27 (84.4) 0.210
Pneumococcal vaccine 49 (22.2) 44 (23.3) 5(15.6) 0.335
Visit to Emergency Department 7(32) 7(3.7) 0(0) 0.274
PEG 3(1.4) 1(0.5) 2(6.5) 0.009
Previous antibiotics (= 3 cycles) 18(8.1) 17(9) 1(3.1) 0.262
Previous admission to hospital 64 (29.5) 53(28.3) 11(26.7) 0.353
Treatment
ACEi 53 (24.3) 44(23.7) 9(28.1) 0.586
Omeprazole 144 (66.1) 122 (65.6) 22 (68.8) 0.727
Use > 3 different types of medicine a day 210 (95) 178 (94.2) 32 (100) 0.162
Severe comorbidity 105 (47.5) 92 (48.7) 13 (40.6) 0.399
Barthel < 90 143 (64.7) 117 (61.9) 26 (81.2) 0.034

PEG: percutaneous endoscopic gastrostomy tube placement; ACEi: angiotensin converting enzyme inhibitors
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Table 3 Independent variables associated to patient’s colonization
by uncommon microorganism.
0dd Ratio 950%Cl P value
Hypertension 5012 1.055 23.803 0.043
Neuromuscular disease 20.554 2.242 188.400 0.007
PEG 8.394 0.695 101.340 0.094
Barthel < 90 3.240 1.128 9.304 0.029

Cl: confidence interval; PEG: percutaneous endoscopic gastrostomy tube placement

Sensitivity

AUC = 0.73 (95%Cl 0.64-0.82); p<0.001

1 - Specificity

Figure 1

ROC curve and area under curve (AUC)

of BAHNG score to predict the isolation
of uncommon microorganism.

authomatic dilution methods (WIDER system, Francisco Soria
Melguizo SA, Madrid, Spain) and E-test technique (Ab Biodisk
Solna, Sweden), and interpreted following CLSI Standards.

Statistical analysis. The quantitative variables are ex-
pressed as mean and standard deviation and the qualitative
variables are expressed as absolute values and percentages.
The Chi-square or the Fisher exact tests were used if more
than 25% of the expected frequencies were less than 5 for the
qualitative variables, and the Student's t test was used to ana-
lyse the quantitative variables. Logistic regression was used to
evaluate the probability of isolation of an uncommon microor-
ganism, including the variables that in the univariate analysis
obtained p <0.20. The selection of the multivariable model was
based on the statistical significance. The goodness of fit was
assessed with the Hosmer-Lemeshow and discrimination with
the analysis of the curve of the receiver operating characteris-

tic (ROC). A prediction rule was developed for the isolation of
uncommon microorganism, generated from logistic regression
model, using a scoring method based on the regression coef-
ficient. The overall risk of isolation of uncommon microorgan-
ism was calculated by adding the scores for each component.

ROC curves were constructed for the adjusted model. The
area under the curve (AUC) and their confidence intervals at
95 % (Cl 95%) were shown, as well as the odds ratios and Cl
95%. In all the tests of significance, the null hypothesis was
rejected with an a error less than 0.05. The statistical analyses
were performed using the statistical package SPSS 20.0 soft-
ware (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

RESULTS

The number of subjects finally included was 221, since it could
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Table 4

BAHNG score for the isolation of

uncommon microorganism.

Value of each item

Neuromuscular disease
PEG

Hypertension

Barthel < 90

6
4
3
2

It must be added the points assigned to each variable to obtain a total score (0-16

points)

Low risk: 0-2 points; Intermediate risk: 3-5 points; High risk: =6 points.

60

50

40

30

20

Percentage of isolation

19 4.1

Low risk

Intermediate risk

57.1

High risk

Figure 2
BAHNG score.

Probability of isolation of uncommon microorganism based on the

Low risk: 0-2 points; Intermediate risk: 3-5 points; High risk: =6 points.

not be obtained the consent for the remaining residents (139). The
mean age was 86.27 (SD 8.05) years and 157 (71%) were female. In
32 (14.4%) subjects, uncommon oropharyngeal flora was isolated.
These results (table 1) showed Gram-negative bacilli in 16 (7.2%)
residents, S. aureusin 16 (7.2%) and MRSA in 10 (4.5%).

Table 2 shows the characteristics of the patients and the
univariate analyses based on the isolation or not of UM. There
were no statistical differences in relation to Charlson index,
numbers of treatments taken, previous antibiotics cycles = 3 or
admission to hospitals.

Table 3 shows the results of the multivariate analyses. The
final model included the presence of hypertension, neuromus-
cular disease, Barthel < 90 and use of PEG. This new model,
the BAHNG score (BArthel, Hypertension, Neuromuscular,
Gastrostomy), showed an AUC of 0.731 (Cl 95% 0.643-0.820;
p<0.001) to predict the isolation of UM in the oropharyngeal
(figure 1). Table 4 describes the score of each item for calcu-
lating the total result of the BAHNG score. We have classified
patients according to this score in low (0-2 points), intermedi-
ate (3-5 points) and high risk (= 6). The probability of unusu-

al pathogens colonization in the oropharyngeal based on this
classification is 4.1%, 15.8% and 57.1% for low, intermediate
and high risk, respectively (figure 2).

DISCUSSION

The present study has developed a risk score for uncom-
mon oropharyngeal colonization in subjects living in long-term
care facilities. The BAHNG score shows a good discriminato-
ry capacity and allows the identification of elderly patients
with a high risk of colonization by not usual microorganism.
This score classifies subject in 3 risk groups, depending of the
achieve points: 4.19% for score of 0-2 points, 15.8% for 3-5
points, and 57.1% for more than 5 points.

There are lots of articles describing different risk factors
for colonization''*'21 Most of these published articles are
limited to describe the associated risk factors, without provid-
ing a risk assessment based on the number and weight of the
criteria that the patient can meet. The main advantage of the
present study is giving a tool to classify this risk, which could
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facilities the initial clinical decisions. The clinical relevance of
the BAHNG score is due to the following facts. First, pneumo-
nia is most frequently produced by the microaspiration of flora
that colonizes the oropharynx?. Second, in most cases treat-
ment must be empiric due to the absence of etiologic diagno-
sis, despite the microbiological diagnosis includes the perfor-
mance of blood cultures, staining and culture of respiratory
samples and the detection of bacterial antigens®. Finally, in
elderly patients with functional impairment is more difficult to
obtain an evaluable sputum sample®.

The BAHNG score include 4 variables: functional status
(using Barthel), hypertension, neuromuscular disease and PEG.
The functional situation has been associated with a greater
speed of colonization by MRSA and Gram-negative bacteria®'.
Basal functional status has even been described as main de-
termining factor to be colonized by Gram-negative bacilli*.
Chronic neurological diseases®'*?* and PEG?® also have been
previously described as a risk factor for Gram-negative bacilli
and S. aureus colonization. In own knowledge, hypertension
has not been previously described as a risk factor for coloni-
zation. However, evidence suggests that low-grade inflamma-
tion plays a key role in the pathogenesis of hypertension and
colonization can be a mechanism leading to the activation of
non-acute inflammation?. Moreover, it has been reported that
cardiovascular disease and hypertension may increase the risk
of infection™?,

On the other hand, severe comorbidity, previous antibiot-
ics therapy or hospitalization, are variables previously related
to colonization®, but in our study does not reach statistical-
ly significant in the univariate analysis. However, unlike our
study, the aim of these studies was found risk factors for mul-
tidrug-resistance microorganism, especially MRSA. Moreover,
the value of these risk factors are especially important if these
circumstances occur in the last month or in the last 3 months,
while we have assessed the situation for 12 months.

The present study has certain limitations. There may be a
selection bias because an important number of residents did
not consent to participate in the study. Besides, further studies
are needed to carry out an external validation of the score or
an intervention study in order to demonstrate the potential
benefits in making decisions guided by the BAHNG score

Despite this, we can conclude that the BAHNG score could
help in the identifications of elderly patients with high risk of
colonization by uncommon microorganism. In case of pneu-
monia the evaluation of the subject through this score could
help in the initial decisions concerning antibiotic treatment.
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RESUMEN

Introduccion. La infeccion por VIH ha supuesto uno de
los mayores éxitos en el mundo sanitario, principalmente por la
aparicion del tratamiento antirretroviral (TAR). La complejidad
de este tipo de tratamiento ha sido uno de los factores decisi-
vos en el sequimiento de estos pacientes.

Material y métodos. Estudio observacional analitico,
unicéntrico, retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes
mayores de 18 afios diagnosticados de VIH que recibieron TAR
en seguimiento por la consulta de atencion farmacéutica de
patologias viricas durante el afio 2015. Se observo la evolucidn
del indice de complejidad (IC) del TAR a lo largo del tiempo vy
la relacion de este con la adherencia al TAR y al tratamiento
concomitante.

Resultados. Se incluyeron un total de 619 pacientes en el
estudio con una edad media de 47,03+10,18 afnos. Existio una
reduccion en el ICa lo largo de los afios, produciéndose un des-
censo significativo en el afio 2013 y en el 2015. Los resultados
obtenidos tras el andlisis de las variables secundarias mostraron
una relacion significativa entre la adherencia al TAR y el IC de
este. Los pacientes adherentes presentaron un IC mas bajo (3,5)
que los pacientes no adherentes (4,25) (p=0,003).

Conclusiones. La complejidad del TAR va reduciéndose
debido principalmente a las nuevas estrategias de tratamien-
toy a la aparicion cada vez mayor de coformulaciones farma-
céuticas. Una reduccion en la complejidad del TAR supone una
mejor adherencia a este.

Palabras claves: VIH, tratamiento antirretroviral, adherencia, complejidad,
tratamiento concomitante.
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Evolution of the Complexity Index of the
antiretroviral therapy in HIV+ patients in a
real life clinical practice

ABSTRACT

Introduction. HIV infection has been one of the biggest
successes in the healthcare world, mainly due to the appea-
rance of antiretroviral treatment (ART). The complexity of this
type of treatment has been one of the decisive factors in the
follow-up of these patients.

Methods. An analytical, unicentric, retrospective observa-
tional study. We included all patients older than 18 years of age
who were diagnosed with HIV who received ART in follow-up
for the consultation of pharmaceutical pathology care during
the year 2015. The evolution of the complexity index of ART
over time and its relation with adherence to ART and conco-
mitant treatment.

Results. A total of 619 patients were included in the study
with a mean age of 47.03 + 10.18 years. There was a reduc-
tion in Cl over the years, with a significant decrease in the year
2013 and in 2015. The results obtained after the analysis of the
secondary variables showed a significant relation between the
adhesion to the ART and the Cl of this. Patients have a lower Cl
(3.5) than non-adherent patients (4.25). (P = 0.003)

Conclusions. The complexity of ART is being reduced
mainly by new treatment strategies and the increasing appea-
rance of pharmaceutical coformulations. A reduction in the
complexity of ART assumes a better adherence to it.

Keywords: HIV, antiretroviral treatment, adherence, complexity,
concomitant treatment.
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INTRODUCCION

Uno de los mayores éxitos en el mundo sanitario ha sido
la evolucion en el manejo de la infeccion por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), desde la aparicion del primer
caso descrito en 1981', cuando se consideraba una enfer-
medad mortal que supuso la posterior gran epidemia a nivel
mundial, hasta la actualidad donde ha pasado a convertirse en
una enfermedad cronica® Esta evolucion se ha debido, entre
otros factores, a la aparicion de un amplio arsenal terapéuti-
co destacando la introduccion del tratamiento antirretroviral
(TAR) de gran actividad, el cual ha reducido significativamente
la morbi-mortalidad del VIH*¢ permitiendo un control de la en-
fermedad’.

A partir de la aparicion de las nuevas familias de farma-
cos antirretrovirales, como los inhibidores de la proteasa (IP) de
segunda generacion o los inhibidores de la fusion vy la reciente
introduccion de los Inhibidores de la integrada (Inln) se ha pro-
ducido un aumento progresivo de las opciones terapéuticas®®.

Ademas, en el manejo de la infeccion por VIH también ha
influido la mejora de las formulaciones farmacéuticas de es-
tos principios activos. Los regimenes antirretrovirales iniciales
eran generalmente complejos, debido al elevado numero de
comprimidos, posolgia y numerosos efectos secundarios. Estos
regimenes cambiaron con la aparicion de las primeras cofor-
mulaciones de farmacos, denominadas STR (single-tablet regi-
mens)'°, reduciéndose el nimero de farmacos y comprimidos a
administrar en un dia.

Adiccionalmente, en los ultimos afios también se persi-
guen estrategias de “ahorro” de farmacos basadas en mono-bi-
terapias, las llamadas estrategias Less Drugs Regimens (LDR)'.

Estas mejoras han traido como consecuencia un aumento
en la adherencia al TAR, consiguiendose alcanzar uno de los
objetivos perseguidos en este tipo de pacientes.

Por otro lado, la atencién farmacéutica (AF) ha supues-
to un incremento en la consecucién de los resultados en sa-
lud''3, Existe una relacion entre las actividades e interven-
ciones farmacéuticas centradas en la atencion al paciente VIH
y la adherencia y supresion de cargas virales, que conlleva a
una reduccion de la hospitalizacion, de visitas a las consultas
médicas, del numero de dias de hospitalizacion y de visitas al
servicio de Urgencias. Ademas, la actividad del farmacéutico en
el seguimiento de estos pacientes supone una mayor deteccion
de interacciones y de reacciones adversas del medicamento'.
La AF en los ultimos afios se esta centrando en otros aspectos
claves, como los recogidos por en el consenso de la American
Society of Health-system pharmacists (ASHP) en 2011, la cual
establece el indice de complejidad (IC) como un factor decisivo
en el sequimiento de pacientes. La complejidad del TAR es una
de las principales causas de falta de adherencia’®. El primer IC
fue desarrollado por Martin S et al, en 2007". Este indice esta
basado en 5 bloques y un total de 15 items, los cuales hacen
referencia a diferentes caracteristicas del TAR, como el tipo de
tratamiento, la pauta posologica, la forma farmacéutica, su ad-
ministracion y preparacion.

Margaret et al en 2012'® desarrollaron un sistema au-
tomatizado para la obtencion del IC basado en el numero de
medicamentos, programas de dosificacion, métodos de admi-
nistracion, instrucciones especiales y los preparativos necesa-
rios asociados con el TAR para cuantificar la complejidad del
tratamiento en los pacientes VIH+.

En la actualidad, pese a que diversos autores han identifi-
cado el IC como factor predictor de discontinuacion del TAR o
aparicion de blips en pacientes coinfectados'®%, no se ha pu-
blicado la evolucion general de este indice en estudios con un
numero amplio de pacientes.

El objetivo de nuestro estudio es determinar la evolucion
del IC a lo largo del tiempo en pacientes VIH+ pertenecientes a
una cohorte de practica clinica real. Los objetivos secundarios
consisten en analizar si existe relacion entre la adherencia al
TAR con el IC del TAR y con la adherencia al tratamiento conco-
mitante, asi como la relacion entre el tipo de TAR prescrito con
la adherencia a este y el IC en el 2015. Otro objetivo secundario
es evaluar la relacion existente entre el IC del TAR y la situacion
del TAR (naive, rescate o multifracaso) y tipo de administracion
(una vez al dia = QD; dos veces al dia = BID) de los pacientes
incluidos en el estudio en 2015.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional analitico, unicéntrico, retrospectivo.
Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios diagnos-
ticados de VIH que recibieron TAR en sequimiento por la con-
sulta de atencion farmacéutica de patologias viricas durante el
afio 2015. Quedaron excluidos aquellos pacientes incluidos en
ensayos clinicos durante el periodo de estudio y aquellos con
pérdida de seguimiento.

La variable principal del estudio fue el valor del IC far-
macoterapéutica midiéndose durante los aflos 2010-2015. El
indice IC del TAR se calculd a partir de la herramienta de la
Universidad de Colorado?.

Se incluyeron variables demograficas (edad y sexo); va-
riables clinicas: factor de riesgo de adquisicion de la enferme-
dad (via sexual o mediante via parenteral), estadio CDC de la
infeccion VIH?2, niveles de linfocitos CD4+ (células/ ul), carga
viral plasmatica (copias/ml) y variables farmacoterapéuticas:
polimedicado (se definio paciente polimedicado como aquel
paciente que usa cinco principios activos concomitantes (in-
cluyendo el TAR)%), situacion del TAR clasificadas como: nai-
ve, rescate o multifracaso, tipo de TAR prescrito, tipo de ad-
ministracion del TAR (QD/BID) IC y adherencia al TAR. El tipo
de TAR se clasifico en cuatro grupos®: (1) Dos inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o nucledtidos
(ITIAN) mas un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo
de nucledsidos (ITINN): (2) Dos ITIAN mds un IP; (3) ITIAN mas
Inln; (4) Otras pautas distintas a las dos anteriores.

La adherencia se calculo a través de los registros de dis-
pensacion de la medicacion y cuestionarios de adherencia. Los
registros de medicacion del TAR se obtuvieron a través del pro-
grama de paciente externos y los registros de dispensacion del
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tratamiento concomitante a partir de la aplicacion de prescrip-
cion electronica de receta XXI del Sistema Andaluz de Salud.
Para ello se empleo el indice de adherencia multiintervalo para
los 6 ultimos meses de tratamiento. Se realizé un corte trasver-
sal a 1 de Febrero de 2015 para analizar la medicacion 6 meses
antes de dicha fecha. El indice de adherencia se calculo a tra-
vés de la siguiente formula:[(Ne de pastillas dispensadas/Ne de
pastillas prescritas por dia)/Diferencia de dias entre la recogida
de medicacion]*100. Se definié adherente a aquel paciente que
present6 un porcentaje de adherencia 133 =95%%-%6,

Para la adherencia al TAR se uso el cuestionario SMAQ%,
el cual estd validado en pacientes con TAR en Espana (Knobel
2002)%. Para la adherencia a la medicacion concomitante se uti-
lizo la escala de adherencia de medicacion de enfermedades cro-
nicas de Morisky?® (MMAS Morisky Medication Adherence Scale).

En nuestro estudio, se definio adherente al TAR vy al trata-
miento concomitante si el porcentaje de adherencia medido a
través de los registros de dispensacion era =95% y ademas era
adherente mediante el cuestionario SMAQ y MMAS respecti-
vamente.

Respecto al analisis estadistico, las variables cuantitativas
se resumen con medianas y cuartiles y las variables cualitati-
vas con porcentajes. La asociacion entre la adherencia al TAR
y la adherencia clinico-concomitante o la situacion del TAR
se estudia con tablas de contingencia y se aplica la prueba
Chi-Cuadrado o los métodos de la prueba de Montecarlo y la
prueba Exacta. Para analizar si la complejidad del TAR en 2015
estd asociada con adherencia o la situacion del TAR se utiliza
la prueba U de Mann-Whitney y la prueba de Kruskal Wallis,
respectivamente. El andlisis del cambio del IC entre los afios
2010y 2015 se lleva a cabo con la prueba de Friedman. Todos
los andlisis se realizan con el programa estadistico IBM SPSS
23.0 para Windows.

El estudio fue aprobado por un comité ético de investiga-
cion clinica.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 619 pacientes en el estudio con
una edad media de 47,03+10,18 afios. Las caracteristicas basa-
les de los pacientes incluidos en el estudio se muestran en la
tabla 1. En relacion a la variable principal, existio una reduccion
en el ICalo largo de los afios, produciéndose un descenso sig-
nificativo en el ano 2013 y en el 2015 (tabla 2).

Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas en el IC de 2013 y 2014 con respecto a los afios 2010
(p=<0,001), 2011 (p=0,01; p<0,001) y 2012 (p=0,005). También
se observaron estas diferencias en el aflo 2015 con respecto
al 2010 (p=0,027). Los resultados obtenidos tras el analisis de
las variables secundarias mostraron una relacion significativa
entre la adherencia al TAR y el IC de este. Los pacientes adhe-
rentes presentaron un IC mas bajo (3,5) que los pacientes no
adherentes (4,25) (p=0,003). Sin embargo, los pacientes adhe-
rentes al TAR no se relacionaron de manera significativa con la
adherencia a su tratamiento concomitante (p=0,42), aunque el

Tabla 1 Caracteristicas basales de los

pacientes incluidos en el estudio.

Variables N (%)
Sexo Hombre 504 (81,4)
Mujer 115 (186)

Factor de riesgo de adquisicion Sexual 187 (57)
ADVP 140 (42,7)

Vertical 1(03)
Estadio CDC No Sida 164 (36,3)
Sida 288 (63,7)

Carga Viral (celful) Indetectable 555 (90)

Detectable 62 (10)
Tipo de TAR [TIAN+ITINN 293 (47,3)
[TIAN+IP 153(24,7)

Inin 42(68)
Otros 131(212)
Situacion TAR Naive 117 (18,9)
Rescatado 157 (25,4)
Multifracaso 345 (55,7)
ADH si/no Adherente 420 (67,9)
No adherente 199 (32,1)
Polimedicado No 554 (89,5)
Si 65 (10,5)
ADH si/no concomitante Adherente 385 (62,2)
No adherente 234 (37,8)

ADVP: Administracion de drogas por via parenteral; TAR: Tratamiento antirretro-
viral; ITIAN:Inhibidor de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o nu-
cledtidos, ITINN: :Inhibidor de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos, IP:
Inhibidor de la proteasa; Inln: Inhibidor de la integrasa; ADH: Adherencia

Tabla 2 indices de complejidad del tratamiento
antirretroviral desde los afios 2010 al
2015.

VARIABLES Mediana (IQR) Minimo-Méaximo

IC.TAR. 2010 4,75 (6,25-2,50) 1,75-10,25

IC.TAR. 2011 4,75 (6,25-3,5) 1,75-11,00

ICTAR. 2012 4,75 (5,75-2,75) 1,75-11,00

ICTAR. 2013 4,25 (5,25-2,75) 1,75-10,00

IC.TAR. 2014 4,25 (5,25-2,75) 0,75-8,00

ICTAR. 2015 3,50 (4,75-2,75) 1,75-7,50

IC: indice de complejidad; TAR: Tratamiento antirretroviral; IOR: Rango intercuar-
tilico Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el IC de 2013
y 2014 con respecto a los afios 2010 (p=<0,001), 2011 (p=0,01; p<0,001) y 2012
(p=0,005), y en el IC de 2015 con respecto al 2010 (p=0,027)
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Tabla 3 Relacion de la adherencia al tratamiento
antirretroviral y al tratamiento
concomitante.

ADH tratamiento concomitante
Adherente n(%)  No adherente n(%)
ADH TAR Adherente 267 (63,6) 153 (36,4)
No adherente 118 (59,3) 81 (40,7)

ADH: Adherencia; TAR: Tratamiento antirretroviral.

Tabla 4 Relacion entre IC del TAR de 2015 y el
tipo de TAR prescrito.
Tipo de TAR Mediana IC (IQR) p
[TIAN+ITINN 2,75 (1,75-2,75) 0.0005
TIAN+P 4,25 (4,25-5,75)
Inln 4,75 (3,75-4,75)
Otros 4,5 (3,5-6,06)

TAR: Tratamiento antirretroviral; IC: indice de complejidad; ITIAN:Inhibidor de la
transcriptasa inversa analogos de nucleosidos o nucledtidos, ITINN: :Inhibidor de
la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos, IP: Inhibidor de la proteasa; Inln:
Inhibidor de la integrasa;

porcentaje de pacientes adherentes a ambos tratamientos fue
elevado (63,6%, n=267) (tabla3).

En relacion al tipo de TAR, no se obtuvieron diferencias con
respecto a la adherencia (p=0,109) aunque los regimenes basa-
dos en ITIANN+ITINN presentaron una mayor adherencia que el
resto. Si se obtuvieron en relacion al IC en el 2015 (p<0,0005),
donde el régimen basado en ITIAN+ITINN present6 un IC me-
nor (2,75) que el resto de regimenes (tabla 4). Estas diferencias
también se observaron en el tipo de administracion del TAR, en
el cual estrategias QD presentaron un menor IC que los regime-
nes basados en estrategias BID.

Existio una relacion significativa entre el IC del TAR
y la situacion este. En pacientes multifracasos (IC=4,25;
IQR: 5,25-3,5), el IC fue mayor que en los pacientes naive
(IC=2,75: 1QR:4,25-1,75) o rescatados (IC=2,75; 1QR:2,75-4,25)
(p<0,0001). Aunque no se encontraron diferencias significati-
vas entre los pacientes naive y los rescatados, se observo a tra-
vés de los rangos intercuartilicos, que los pacientes rescatados
podian presentar un IC mayor que los pacientes naive.

DISCUSION

Nuestro estudio demostrd una disminucion significativa
en el IC del TAR de los pacientes incluidos, produciéndose
un descenso en el 2013 y otra disminucién atin mas llamati-
va en 2015. Se describieron IC del TAR mayores durante los
afos 2010-2012 con una disminucion de mas de un punto

de diferencia con respecto al ltimo aio de estudio (2015).

Hirsch JD et al, calculan el IC para diferentes cohor-
tes de pacientes, entre ellas pacientes infectados de VIH, los
cuales muestran un valor medio de IC de 12,5, mayor que en
nuestro estudio. Este aumento del IC puede deberse princi-
palmente a que en este estudio, el IC es calculado para la
medicacion global del paciente y no exclusivamente para el
TAR como ocurre en nuestro estudio®°.

Nuestros datos se asemejan mas al estudio de Calvo-
Cidoncha et al, realizado sobre pacientes coinfectados de
VIH y virus de la hepatitis C (VHC), en el cual se describe un
IC de 4,2 en pacientes en tratamiento frente al VIH y aun sin
tratamiento para el VHC en el periodo de tiempo de 2011
a 2013. Este valor se ve levemente disminuido en relacion
a los resultados de nuestro estudio de los mismos afos por
la exclusion de pacientes que presentan carga viral no con-
trolada y aquellos con un cambio del TAR en los 6 meses
previos al estudio.

La disminucion significativa del IC del TAR en el 2013
puede deberse, entre otros factores, ala incorporacion en
este mismo aflo de una nueva combinacion de farmacos an-
tirretrovirales a las guias de prdactica clinica basada en la
asociacion de emtricitabina-tenofovir mas rilpivirina®', pre-
sentando un menor riesgo de alteraciones neuroldgicas en
comparacion con la combinacion existente hasta el momen-
to, la cual incorporaba en la coformulacion efavirenz, con
los problemas psiquidtricos tipicos de este principio activo®.

Por consiguiente, tras esta incorporacion, se amplian
los regimenes STR disponibles, con una disminucion en el
numero de comprimidos y pautas de dosificaciones simplifi-
cadas, lo que supone una reduccion en el IC.

La disminucion del IC del TAR mds pronunciada en 2015
puede verse influida por el avance en el mundo de los regi-
menes STR mayor que el de afos anteriores, con la incorpo-
racion de terapias QD, la cuales se estiman que disminuyen
el IC en 2,5 puntos con respecto a las terapias BID.3334 Esto
produce una disminucion del IC por la reduccion del numero
de comprimidos y simplificacion de las dosificaciones.

Por otro lado, nuestro estudio mostrd una relacion sig-
nificativa entre la adherencia al TAR y el IC, presentando una
menor adherencia aquellos pacientes con IC mayor. Da Silva
Barreto et al desarrollan resultados similares. Estos autores
concluyen que en pacientes en tratamiento hipertensivo,
una menor complejidad del tratamiento supone una mayor
adherencia a este®®. Mansur et al estudian la complejidad
del tratamiento al alta de pacientes hospitalizados, donde
observan que los pacientes no adherentes a al menos un
farmaco son dados de alta con un mayor numero de medi-
camentos y un mayor IC en comparacion con los pacientes
adherentes a su tratamiento®®.

En relacion a la asociacion del IC con la situacion del
TAR, se ha observado que en situaciones mas complejas
como los pacientes multifracaso, el IC calculado es mayor
que en pacientes naive o rescatados.
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Esto puede deberse, principalmente, al tipo de regimenes de
tratamiento en personas con multifracasos, ya que éstos son basa-
dos en dos o mas familia de farmacos antirretrovirales. Estos far-
macos comunmente son considerados como opciones alternativas
de tratamiento principalmente por su elevada toxicidad y com-
plejidad de administracion, por ello puede verse aumentado el IC
en este tipo de regimenes. Sin embargo, en los pacientes naive, las
opciones actuales de tratamiento, son mas simplificadas, basando-
se en estrategias STRY.

Algunos autores concluyen que la administracion de polifar-
macia en pacientes con enfermedades cronicas o pacientes cardio-
vasculares, supone una reduccion de la adherencia a su tratamien-
t0%-®, Cantudo et al determinan que la administracién de gran
cantidad de farmacos concomitantes en los pacientes VIH, supone
una reduccion en la adherencia a su tratamiento global'®. En nues-
tro estudio, la adherencia al TAR no se relaciono significativamente
con una buena adherencia al tratamiento concomitante, aunque
mas de la mitad de los pacientes fueron adherentes a los dos tipos
de tratamientos. Estos resultados pueden deberse a que se trata de
un objetivo secundario, por lo que el disefio del estudio puede no
ser el mas adecuado para este tipo de estudio.

La principal limitacion del estudio radica en el propio disefio
unicéntrico y retrospectivo. Ademads presenta otras limitaciones. Es
comunmente aceptado que no hay un método estandar de refe-
rencia para medir la adherencia. Los registros de dispensacion de
la medicacion son elegidos porque ambos son practicos y bara-
tos. Sin embargo, este tipo de método sobreestima la adherencia.
Los datos de pacientes con baja adherencia son fiables, pero no
es posible garantizar que los pacientes con registros de dispen-
sacion perfecta estén tomando la medicacion. Para resolver esta
limitacion, la adherencia al TAR se mide como combinacion de dos
métodos diferentes, los basados en registro de dispensacion y el
cuestionario SMAQ, segun lo recomendado por las guias clinicas*.

Otra importante limitacion se centra en el IC. Tan sélo se de-
talla el IC del TAR, siendo importante conocer el IC del tratamiento
concomitante, para poder obtener mayores conclusiones. Por ello
y debido al aumento de la esperanza de vida de los pacientes y al
mayor numero de comorbilidades de estos*'*?, las futuras lineas de
investigacion deberan ir orientadas al estudio del IC del tratamien-
to global (TAR y tratamiento concomitante), asi como la relacion
de este con la adherencia a su tratamiento global.
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RESUMEN

Introduccion. El objetivo fue analizar los sindromes febri-
les en pacientes que regresan de regiones tropicales, atendidos
en la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Medicina Tropical
(UEIMT) de nuestro centro. El conocimiento de estas enferme-
dades persigue realizar un diagnostico precoz y, de esta forma,
evitar la emergencia y diseminacion de enfermedades impor-
tadas, asi como establecer actividades preventivas adecuadas.

Métodos. Se realizo un estudio observacional descriptivo
transversal, seleccionando de la cohorte de viajeros atendidos
en la UEIMT entre 1998 y 2013 aquéllos que consultaban al
regreso con fiebre (n = 247). Se analizaron las caracteristicas
demograficas relativas al viaje, asi como motivos de consulta y
el diagndstico final.

Resultados. Se incluyeron 241 viajeros con fiebre al re-
greso. Los diagndsticos mas comunes fueron: fiebre autolimi-
tada sin foco (29,1%), malaria (25,1%), gastroenteritis invasiva
(15,4%), otras infecciones bacterianas (7,4%) e infecciones pa-
renquimatosas genitourinarias (4,5%). De todos los casos solo
un 8,5% requirid ingreso hospitalario, no registrandose ningun
caso de mortalidad.

Conclusiones. En la serie presentada existen datos co-
munes con otras publicadas (malaria como enfermedad fun-
damental, dificultades en el diagnostico) y otros diferentes
(menor numero de consultas pre-viaje e ingresos, mayor in-
cidencia de prostatitis y menor nimero de casos de dengue).
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Febrile syndromes in the traveler returning
from tropical regions admitted in a
monographic unit

ABSTRACT

Background. The aim was to analyse those syndromes
with fever in travellers who return from tropical regions eva-
luated at our Department of Infectology and Tropical Me-
dicine. Clarifying these conditions intends to reach earlier
diagnoses and, perhaps, to avoid the emergence and spread
of imported diseases, as well as to establish appropriate pre-
ventive measures.

Methods. An observational descriptive transversal study
was performed, selecting those patients who returned from
tropical regions with fever, amongst all travellers evaluated in
our department between 1998 and 2013. We analysed demo-
graphic features, information related to the trip, as well as the
presenting complaints and the diagnoses.

Results. A total of 247 international travellers presenting
with fever were analysed. The most common diagnoses were
self-limiting fever (29.1%), malaria (25.1%), invasive gastroen-
teritis (15.4%), other bacterial infections (7.4%) and genitouri-
nary parenchymal infections (4.5%). Of all the cases, only 8.5%
required hospitalization, and no case of mortality was recor-
ded.

Conclusions. In the series presented, there are common
data with other published data (malaria as a fundamental di-
sease, difficulties in diagnosis) and different ones (less number
of pre-trip consultations and admissions, higher incidence of
prostatitis and fewer dengue cases).

KEY WORDS: international travel, fever, tropical medicine, imported
diseases.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha registrado en occidente un
aumento de los viajes internacionales y de los movimientos
migratorios, debido a la varios aspectos: i) mejora en los me-
dios de transporte, i) incremento del turismo con destinos ca-
da vez mas exdticos, iii) programas de cooperacion y iv) globa-
lizacion de la economia y del mundo laboral™® . Segun refiere el
barometro OMT del turismo mundial, existe afo tras afio, una
tendencia al alza del turismo internacional, de hecho las llega-
das de turistas internacionales aumentaron un 4,4% en 2015.
Espafia emitio en 2015, 15.066.683 de turistas, segun datos
publicados por el Instituto de Estudios Turisticos® .

La suma de viajeros autoctonos y Visiting Friends and Re-
latives condiciona un aumento local de enfermedades propias
de otras regiones (tropicos o subtropicos), bien como enfer-
medades importadas, bien como emergentes, suponiendo un
importante problema de salud global, segun los Centres of Di-
sease Control (CDC). Aunque las enfermedades infecciosas re-
presentan solo un 2-3% de causa de muerte durante un viaje,
son la primera causa de morbilidad -

Aunque existe informacion global, a nivel internacional
(GeoSentinel)>¢, europeo (EuroTravNet)’®® o espafiol (Redivi)',
la revision de la bibliografia general indica importantes dife-
rencias entre los centros.

El objetivo principal fue la descripcion y analisis de las
causas de los sindromes febriles importados en una cohorte de
viajeros atendidos en la Consulta de Enfermedades Importadas

del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria en el periodo
comprendido entre el 1 de Junio de 1998 y 3I de diciembre
de 2013. Como objetivos secundarios se incluyeron la descrip-
cion de las caracteristicas epidemiologicas de los viajeros que
consultaron por fiebre, la evaluacion de la realizacion de una
adecuada consulta pre-viaje, el estudio de la distribucion geo-
grafica y temporal de los pacientes que acudieron por un sin-
drome febril al regreso del viaje, la comparacion de las carac-
teristicas de los pacientes atendiendo a si se trataba de fiebre
con un foco definido o sin foco, el conocimiento del tanto por
ciento de casos en los que se llegd a un diagndstico microbio-
l6gico, la clasificacion de los casos segun etiologia (bacteriana,
virica, protozoaria, helmintica y fungica) y la valoracion de la
necesidad de tratamiento y/o ingreso en funcion del diagndsti-
co, asi como la evolucidn durante el proceso febril.

PACIENTES Y METODOS

Caracteristicas del estudio. Se realizd un estudio des-
criptivo retrospectivo de los viajeros internacionales que regre-
saron con un sindrome febril (> 38°C) y acudieron a la Consul-
ta Enfermedades Importadas del Hospital Universitario Insular
de Gran Canaria en el periodo comprendido entre el 1 de Junio
de 1998 y el 31 de Diciembre 2013.

Criterios de inclusion y exclusion. La muestra inicial
incluia 9.827 personas. De ellas 1.873 eran inmigrantes no in-
cluidos en este trabajo; 6.783 eran viajeros que realizaron un
viaje internacional'y 611 eran viajeros que acudieron a la
consulta al regreso del viaje. De estos 611 valorados al regreso,

e

Figura 1 ‘ Destino del viaje
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(como es el caso de cooperantes y misioneros). iv)
Se analizd también si habia historia de una con-
sulta pre-viaje, incluyendo si se indico vacunacion
o quimioprofilaxis anti-malarica. v) Los diagnosti-
cos finales se basaron en los criterios indicados en
la Tabla I. Toda la informacion se recogié en una
base de datos, a partir de un formulario estandar
preestablecido para la consulta del viajero.

Analisis estadistico. Para el andlisis de las
variables se empled el programa estadistico SPSS
version 19.0. Las variables continuas se expre-
saron mediante la media y la desviacion tipica
cuando la distribucion fue gaussiana. Las variables

cualitativas se expresaron como tanto por ciento.

RESULTADOS
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Figura 2 Duracion del viaje.
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Resultados globales. Se analizaron las va-
riables senaladas de 247 viajeros que regresaron
con sindrome febril de los 528 viajeros (46,8%)
que consultaron tras la llegada del pais de desti-
no. El origen geografico de los pacientes se mues-
tra en la figura 1.

En cuanto a las caracteristicas epidemioldgi-
cas de los viajeros, el 69.2% eran varones. La edad
media era de 37 afos, con una desviacion tipica
de 12.

Las épocas en las que los pacientes realizaron
el viaje fueron, por orden descendente: verano
(29,3%), otofio (19,1%), primavera (13,4%) e in-
vierno (12,6%). En un 9,8% de los casos el viajero
realizd una estancia prolongada. No se registro la
época de viaje en un 12,2%.

La duracion del viaje se indica en la figura 2 y
el tipo de viaje en la figura 3.

Figura 3 Tipo de viaje

se excluyeron 83 casos por registros erroneos, extravio de la
historia clinica o imposibilidad de acceso a la misma. Entre los
528 restantes, 247 acudieron a consulta en presencia de fiebre.

Variables. Se analizaron las siguientes variables: j] datos
demogrdficos basicos (edad y sexo). ii), caracteristicas del via-
Jje como motivo (turismo, VFR, laboral, cooperacion, residen-
cia habitual u otros), duracion en dias, época del afio en que
se realizo y la region de exposicion (agrupando para ello los
paises en 8 regiones: Africa Subsahariana, Africa del Norte,
América Central-Caribe, América del Sur, América del Norte,
Asia, Europa y Oceania)®. iii] riesgo del viaje, considerandolo
de alto riesgo si existian recorridos fuera de rutas turisticas,
actividades de riesgo (como mochileros o cazadores) o viajes
de larga estancia en contacto estrecho con la poblacion local

Un 9,3% del total de pacientes habia acudido
a una consulta previa al viaje y un 27,5% habia
recibido profilaxis antipaludica (13,2% de ellos,
de forma incompleta). La relacion entre el tipo de
viaje y realizacion de consulta previa al viaje se re-
presenta en la figura 4.

En lo que respecta a la presencia o no de foco (atendiendo
a la historia clinica), en un 70,8% no existian datos localizado-
res. Se obtuvo confirmacién microbioldgica en el 51% de los
pacientes que regresaron con fiebre. La causa era protozoaria
en el 52,4% de los casos, bacteriana en el 31,7%, virica en el
13,5%, helmintica en el 2,4% y no se detectd ningun caso de
micosis.

Se registraron 20 diagnosticos diferentes (figura 5), que
en orden descendente fueron: sindrome febril sin diagnosti-
o (29,19%), malaria (25,1%), gastroenteritis invasiva (15,4%),
infecciones parenquimatosas genitourinarias (4,5%), neumo-
nia e infeccion respiratoria (3,6%), infeccion de piel y tejidos
blandos (3,2%), fiebre Q (2,8%), dengue (2,8%), mononucleosis
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Figura 4
consulta médica previa.

Relacion entre el tipo de viaje y la existencia de una

previa al viaje. En lo que respecta a
la distribucion por regiones: 58 casos
procedian de Africa subsahariana, 3
de Latinoamérica y 1 del Sur/Sudeste

Sindrome febril sin diagndstico’

Malaria

Gastroenteritis invasiva

Infecciones parenquimatosas genitourinarias
Neumonias e infecciones respiratorias

Infeccion de piel y tejidos blandos

Faringitis pultacea

Diagnostico final

Sindrome de Katayama'

Fiebre tifoidea

Leptospirosis’

Otros diagndsticos no infecciosos
Amebosis extraintestinal

Hepatitis A aguda

Primoinfeccion por VI

Brucelosis

asiatico. Especificamente el 51,7% de
los casos de malaria en Africa subsa-
hariana procedian de Guinea Ecuato-
rial. Atendiendo al motivo del viaje,
un 355% de los pacientes corres-
pondia a VFR, un 21% lo realizaron
por motivos laborales, un 14,5% por
turismo y un 12,9% por cooperacion.
En el resto de casos los motivos fue-
ron otros o no se registraron. En el
37,3% de los casos, la duracion del
viaje era inferior a 30 dias. En lo que
respecta a la especie responsable, la
mayor parte de los casos (48) fue
Plasmodium falciparum, seguido de
P. ovale (6), P. vivax (5) y P. malariae
(1). En 3 casos no pudo identificarse
exactamente la especie responsable.
En el caso de Latinoamérica, la es-
pecie responsable en todos los casos

Porcentaje

20 30 de malaria fue P. vivax. Requirieron
ingreso once pacientes, de los cuales
diez tenian criterios de malaria grave

Figura 5 Diagnostico final

infecciosa (2%), rickettsiosis (2%), fiebre tifoidea (1,2%), sin-
drome de Katayama (1,29%), faringitis pultacea (1,2%), borre-
liosis (1,2%), primoinfeccion por VIH (0,8%), hepatitis A aguda
(0,8%), amebosis extraintestinal (0,8%), leptospirosis (0,8%),
otros diagndsticos no infecciosos (0,8%) y brucelosis (0,4%).
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y uno presentaba intolerancia diges-
tiva al tratamiento. Ninguno de los
pacientes fallecio.

Gastroenteritis invasiva. Se

diagnosticaron 38 casos de gastroen-

teritis invasiva, caracterizados por fiebre y diarrea. El 89.5% de
los pacientes no habia realizado consulta previa al viaje. Aten-
diendo al motivo del viaje, la mayor parte fueron por turismo
(36,8%), seguidos por los relacionados con trabajo (21,1%),
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VFR (18,4%), cooperacion (10,5%), otros 13,2%. En el resto de
casos los motivos fueron otros o no se habian registrado. En
el 60% de los casos, la duracion del viaje era inferior a 30 dias.
El 55,3% de los pacientes provenia de Africa, un 28,9% de La-
tinoamérica, un 10,5% del Sur y Sudeste asiatico y el resto de
otras regiones 5,3%. En ocho de los 38 pacientes se identifico
el microorganismo causal: Salmonella enteritidis (tres casos),
Shigella spp (dos casos) y Entamoeba histolytica (dos casos).
Recibieron tratamiento un 36,8% de los pacientes, en todos los
casos de forma ambulatoria.

Infecciones por otras bacterias. Se diagnosticaron siete
casos de fiebre Q, uno de ellos con neumonia redonda. Cinco
de los pacientes procedian de Africa subsahariana y en ningtin
caso fue preciso el ingreso. Por otro lado, se diagnosticaron
tres casos de tifus murino por Rickettsia typhiy una infeccion
sistémica por Rickettsia africae. Uno de los pacientes con ti-
fus murino requirio ingreso por deterioro importante del es-
tado general. Los lugares de procedencia eran variables: Africa
Subsahariana, Caribe y Sudeste Asidtico. También se efectud
el diagnostico etiologico de dos pacientes con leptospirosis,
ambos procedentes de Ameérica Central, uno de los cuales re-
quirio ingreso por deterioro de la funcion hepatica y renal. Se
identificaron tres casos de borreliosis en viajeros procedentes
de Africa subsahariana y Latinoamérica, ninguno de los cuales
requirid ingreso. Finalmente, se diagnosticd un caso de bru-
celosis en un VFR que viajo a Latinoamérica y tres pacientes
con fiebre tifoidea, uno de los cuales requirid ingreso.

Infecciones  parenquimatosas genitourinarias. Se
diagnosticaron once casos de infecciones parenquimatosas
génitourinarias: prostatitis aguda (ocho casos), pielonefritis
aguda (dos casos), orquitis urliana (un caso). Las prostatitis
agudas fueron causadas por bacterias de varias especies: Es-
cherichia coli, Staphylococcus haemolyticus, Enterococcus
faecalis, Chlamydia trachomatis, Morganella morganii. No se
aislé microorganismo causal en dos casos. Una de las infec-
ciones urinarias fue causada por Klebsiella pneumoniae BLEE
(betalactamasa de espectro extendido). La mayor parte de los
pacientes viajaban por turismo.

Dengue. Se diagnosticaron siete casos de dengue, cinco
de los cuales procedian de Latinoamérica, uno de Africa sub-
sahariana y otro del Sur/Sudeste asigtico. Cinco casos se diag-
nosticaron en época de verano; el 50% presentaron exantema
y ningun paciente requirio ingreso.

DISCUSION

El sindrome febril es uno de los problemas mas importan-
tes a tener en cuenta en la Consulta del Viajero que regresa
por dos razones: su frecuencia y la posibilidad de consecuen-
cias graves tanto para el paciente (por ejemplo, malaria) como
para la comunidad (por ejemplo, fiebres hemorragicas viricas).

En cuanto al primer aspecto, es decir la frecuencia, en
nuestro trabajo el sindrome febril es el primer motivo de con-
sulta, similar a los observados en series espafiolas '*'* .\No obs-
tante, en las series internacionales, el sindrome febril es menos

frecuente®*®3. Aunque no existe una explicacion constatada a
este hecho, consideramos dos aspectos posibles: i) un nimero
considerable de casos de diarrea del viajero de gravedad le-
ve 0 moderada son atendidos de forma adecuada en Atencidn
Primaria (en este sentido, debemos sefalar que los residentes
de Medicina Familiar y Comunitaria rotan por la UEIMT des-
de 1998) vy i) es posible que, debido a la autolimitacion del
cuadro, el viajero no solicite valoracion médica o no acuda a
revisiones posteriores para completar el diagnostico etiologi-
co. De hecho, el sindrome febril inespecifico es el “diagnostico”
mas frecuente de nuestra serie, y también muy prevalente en
el resto de series clinicas sefaladas. Su importancia radica en
que puede enmascarar enfermedades graves potencialmente
curables con tratamiento, como es el caso de la malaria™.

En lo que respecta a la gravedad, la fiebre en el viajero
que regresa es una de las situaciones que implican una mayor
morbilidad para el paciente debido al alto numero de casos de
malaria, enfermedad infecciosa tropical que puede significar
una emergencia médica *%. Sin embargo, las fiebres virales he-
morragicas (o con potencial hemorragico, como el dengue) son
causas poco frecuentes de sindrome febril en nuestro estudio.
Este hecho también se observa en otras series europeas’' y
probablemente se deba al destino de los viajeros.

En nuestra serie, se llegd a un diagndstico microbiologico
en aproximadamente la mitad de los casos, aspecto variable en
otros estudios (38-78)**'. Las principales razones que pueden
explicar estos resultados son: i) el empleo de antibioterapia
previa, ii) la autolimitacion del sindrome febril, no realizindose
las pruebas complementarias pertinentes iniciales, 7ij) la ausen-
cia de revisiones o de estudio serologico seriado o iv) el condi-
cionante temporal en viajeros que estan de paso por la region.

La malaria sigue siendo el principal diagnostico microbio-
l6gico en el paciente que regresa con un sindrome febril. La in-
feccion por Plasmodium falciparum y la procedencia de Africa
Subsahariana (Guinea Ecuatorial, Senegal y Mauritania) ya han
sido comunicados previamente por nuestro grupo en una serie
mas amplia que incluye a otros hospitales de Gran Canaria™.

La gastroenteritis invasiva es el tercer grupo diagnostico
mas frecuente. Sin embargo, el diagnostico etioldgico es poco
frecuente (8/38 pacientes), aunque los agentes causales mas ha-
bituales son las bacterias del género Salmonella o Shigella, da-
tos similares a otras series '®". Por otro lado, se observaron tres
casos de amebosis intestinal y dos de amebosis extraintestinal.

De forma global, otras infecciones bacterianas constitu-
yen un numero importante de causas de fiebre en el viajero
que regresa. En muchos casos no existen datos de localizacion
y el diagnostico se basa en la realizacion de hemocultivos (por
ejemplo, fiebre tifoidea, brucelosis) o estudios seroldgicos. Las
bacterias "atipicas" como Coxiella burnetti, Rickettsia spp, Lep-
tospira interrogans o Borrellia spp constituyen un numero
no desdefiable de agentes etiologicos de fiebre en el viajero
que regresa. Por ello, ademas de incluir a estas entidades en
el diagnostico diferencial, debe considerarse la posibilidad de
afadir tetraciclinas en el tratamiento empirico en pacientes
graves'®,
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En el andlisis de nuestra serie de pacientes se pone de ma-
nifiesto un relevante numero de casos de infecciones paren-
quimatosas genitourinarias, claramente superior a otras series
en las que oscila entre 1.7% - 4%®%'™. La forma clinica mas
frecuente es la prostatitis, sequida de la pielonefritis y excep-
cionalmente la orquitis. Es probable que el mayor diagnostico
de prostatitis se deba a la experiencia de nuestro grupo en otro
contexto, la fiebre de duracion intermedia autoctona', asi,
en casos paucisintomaticos se realizo el protocolo de estudio
que permitio el diagnostico etioldgico. En la literatura tam-
bién se ha documentado en dos publicaciones la infeccion por
Burkholderia pseudomallei como agente causal de prostati-
tis?2!. Otro aspecto a considerar en este contexto es la detec-
cion de una infeccion por K. pneumoniae BLEE en un paciente
procedente de Sri Lanka sin antecedentes de interés. También
existen datos similares en la literatura, describiéndose en Ca-
nada un caso de prostatitis por E. coli multirresistente (New
Delhi metalo-B-lactamasa, NDM-1) en un paciente de 32 afios
procedente de Nueva Delhi* y en Francia un caso de infeccion
del tracto urinario por E. coli BLEE en un viajero procedente del
sudeste asiatico sin antecedente de hospitalizacion en dicho
destino turistico y sin empleo previo de antibioterapia®. Por
ultimo, cabe destacar una orquitis urliana en un viajero que
realmente correspondid a una infeccion autdctona previa con
manifestaciones clinicas durante el viaje lo que supuso una
complicacion en el diagndstico del paciente®”. Por todo ello, se
recomienda incluir, en casos de fiebre de duracion intermedia
y viajeros paucisintomaticos, un despistaje de infecciones ge-
nitourinarias.

En cuanto a las caracteristicas del viaje, el lugar de destino
claramente influye en la patologia encontrada, hecho princi-
palmente determinado por la alta frecuencia de malaria de-
tectada proveniente de Africa Subsahariana. En el caso de Lati-
noamérica cabe destacar la presencia de casos de dengue y de
malaria por P. vivax, por lo que en caso de fiebre procedente de
dicha region, deben incluirse ambas entidades en el diagnosti-
co diferencial. Asimismo, otras caracteristicas epidemiologicas,
como los bafios en agua dulce (en el caso de la fiebre de Ka-
tayama)® la realizacion de actividades acudticas como rafting
(leptospirosis), o la ingesta de agua o alimentos no controlados
(por ejemplo, gastroenteritis, fiebre tifoidea, brucelosis), pue-
den sugerir algunas posibilidades diagnosticas.

Otro aspecto a mencionar es la escasa realizacion de la
consulta previa al viaje, observando como solo uno de cada
diez pacientes habia acudido a consulta para una adecuada
prevencion, independientemente del motivo del viaje. Otras
series registran mayor nimero de consulta previa (34%-449%),
tal vez por la mayor sensibilizacion en los paises de estudio':
Por ello, parece logico inferir que la realizacion de dicha con-
sulta supone un potencial beneficio para evitar la patologia
secundaria al viaje.

Finalmente, senalar, con respecto a otros estudios?, el bajo
numero de ingresos, probablemente influido por la estructura
de la unidad vy la facilidad de sequimiento de los pacientes a
nivel ambulatorio, y la ausencia de casos de mortalidad.
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RESUMEN

Introduccion. Las infecciones por Acinetobacter bau-
mannii se han convertido en un hecho habitual y preocupante
en los ambientes hospitalarios. Consecuentemente son de es-
pecial importancia aquellas aplicaciones que permitan no solo
simular la aparicion y propagacion de un brote, sino también
evaluar las posibles medidas de control. El desarrollo de mode-
los matematicos juega un papel decisivo en esta tarea.

Material y métodos. Se desarrollé un modelo matemati-
co determinista basado en ecuaciones diferenciales ordinarias,
cuyas variables y parametros fueron identificados a partir del
conocimiento de la epidemiologia y de las caracteristicas de
A. baumannii. Dicho modelo fue analizado cualitativamente e
implementado computacionalmente.

Resultados. La implementacion computacional del mo-
delo teorico posibilitd obtener multiples simulaciones a partir
de diferentes condiciones iniciales. El analisis cualitativo de las
mismas permitio definir de manera explicita las medidas de
control mas efectivas a la hora de controlar esta infeccion no-
socomial.

Conclusiones. La herramienta desarrollada es de gran
utilidad en la gestion (prediccion del comportamiento y eva-
luacion de contramedidas profilacticas) de brotes por A. bau-
mannii. Se demuestra de manera teorica la eficacia de medidas
higiénicas y de cribado.

Palabras clave: Acinetobacter baumannii. Modelo matematico. Medidas de
control y prevencion. Infecciones hospitalarias.
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ABSTRACT

Introduction. Acinetobacter baumannii infections have
increased over time becoming a significant issue. Consequent-
ly, those applications that allow to predict the evolution of an
outbreak and the relevance of the different control methods,
are very important. The design of mathematical models plays a
central role in this topic.

Material and methods. Development of a deterministic
mathematical model based on ordinary differential equations
whose variables and parameters are defined upon the basis of
knowledge of the epidemiology and characteristics of A. bau-
mannii. This model is analyzed from a qualitative point of view
and, also, its computational implementation is derived.

Results. Several simulations were obtained developed
from different initial conditions. The qualitative analysis of
these simulations provides formal evidence of most effective
control measures.

Conclusions. The implementation of the computation-
al model is an extremely useful tool in terms of managing A.
baumannii outbreaks. There is mathematical proof of the fact
that the observance of efficient hygiene and screening rules
reduces the number of infected patients.

Keywords: Acinetobacter baumannii, mathematical model, control and pre-
vention measures, hospital infections.
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INTRODUCCION

El género Acinetobacter pertenece a la familia Moraxe-
llaceae dentro del orden de las Pseudomonadales, siendo mas
de 25 las especies descritas dentro de dicho género. La mas
importante en patologia humana es A. baumanniiya que suele
encontrarse implicada en brotes infecciosos nosocomiales. De
hecho, aunque en las ultimas décadas las infecciones nosoco-
miales debidas a A. baumannii ocurrian de manera ocasional,
en los ultimos afos se esta convirtiendo en un importante pa-
tégeno nosocomial. Se encuentra caracterizado especialmente
por sus cualidades como bacteria oportunista y resistente a la
accion de los antimicrobianos, afectando fundamentalmente
a pacientes en situacion critica que se encuentran sometidos
a procedimientos invasivos tales como vias centrales y peri-
féricas, ventilacion mecanica, etc. En Estados Unidos segun el
CDC el 80% de las infecciones por Acinetobacter son debidas
a A baumannii". Este gramnegativo oportunista esta implicado
en las unidades de cuidados intensivos neumonias asociadas
a ventilacion mecanica, infecciones de piel y partes blandas
incluidas heridas, infecciones del tracto urinario, meningitis
y bacteremia?. Para la OMS es critica la necesidad de obtener
nuevos antimicrobianos para tratar las infecciones por esta
bacteria®.

Acinetobacter es una especie ubicua en la naturaleza en-
contrandose en multitud de objetos, animales y humanos. En
este Ultimo caso, A. Baumannii se ha aislado en la piel (axilas,
ingles, fosa antecubital, pliegues interdigitales y area perineal
fundamentalmente), cavidad oral, tracto respiratorio superior
y recto.

La propagacion de Acinetobacter se produce a través
de las manos del personal sanitario desde objetos inertes del
ambito hospitalario o desde el reservorio formado por los pa-
cientes colonizados e infectados. Los principales factores que
favorecen la colonizacion de los pacientes y trabajadores en
el ambiente sanitario son los siguientes: el estado clinico de
los pacientes y la duracion de su estancia, el uso de técnicas
invasivas y la presion antimicrobiana, la concentracion y plani-
ficacion del trabajo del personal sanitario, y los procedimientos
higiénicos implementados.

La prevencion y el control de los brotes por Acinetobacter
se encuentran fuertemente condicionados por tres caracteris-
ticas fundamentales de esta bacteria: su prolongada supervi-
vencia en el ambiente hospitalario, su resistencia a los antimi-
crobianos y su transmision por contacto (manos, instrumental,
equipamiento) que favorece la colonizacion.

Existen multiples trabajos de naturaleza empirica en los
que se analiza la repercusion de diferentes medidas para el
control y prevencion de estos brotes*®: establecimiento de me-
didas de higiene, gestion laboral del personal sanitario, control
de los pacientes colonizados, planificacion de los tratamientos
antimicrobianos. Los resultados obtenidos en dichos trabajos
varian sensiblemente de unos a otros ya que se encuentran
condicionados por el lugar de realizacion, la tipologia de los
pacientes estudiados, la metodologia utilizada, etc.

Existen multitud de modelos matematicos propuestos en
la literatura cientifica para estudiar la propagacion de bacte-
rias resistentes a los antibioticos como Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp. o Clostridium difficile’, aunque hay muy
pocos desarrollados para el analisis del comportamiento de A.
baumannii. De hecho, hasta donde llega nuestro conocimiento
se han propuesto cuatro modelos dignos de mencion: dos de
ellos son modelos deterministas basados en ecuaciones dife-
renciales ordinarias'®"', mientras que los otros dos son mode-
los estocasticos basados en cadenas de Markov'? y autdmatas
celulares®, respectivamente. En el modelo propuesto por Wang
et al.”® se demostraba que la proporcion enfermeras-pacientes
juega un papel fundamental para el control de la infeccion en
ambientes relativamente limpios, mientras que en aquellos con
gran presion colonizadora, las mejores medidas son las higié-
nicas. Doan et al."" propusieron una modificacion del anterior
estudiando la exposicion a los antibioticos. Los resultados ob-
tenidos en ambos modelos son importantes y corroboran lo
estimado a partir de estudios empiricos, pero presentan sus
limitaciones: en el trabajo de Wang et al. solo se considera la
colonizacion y no la infeccion, mientras que en el trabajo de
Doan et al. no se distinguen entre pacientes y personal sani-
tario.

Nuestro objetivo es disefiar un nuevo modelo matematico
que solvente las deficiencias presentadas por los dos anterio-
res, de manera que la demostracion teorica de la eficacia de
las diferentes medidas profilacticas se encuentre basada en un
modelo lo mas realista posible. Asi, se distinguira entre pacien-
tes y personal sanitario (enfermeras y médicos) y se tendran
en cuenta diferentes estados clinicos: colonizados, no coloni-
zados, infectados y pacientes dados de alta. Este modelo serd
de naturaleza determinista y basado en un sistema de nueve
ecuaciones diferenciales ordinarias, y su desarrollo se basara
en el modelo individual y estocastico desarrollado previamente
por los autores™.

Consecuentemente los objetivos de este trabajo son dos:
por una parte predecir de manera eficaz el comportamiento de
la dinamica de un brote de A. baumanniien el ambiente hospi-
talario teniendo en cuenta el mayor numero de condicionantes
posible, y por otro demostrar de manera formal la eficacia de
las diferentes medidas de control y prevencion que se derivan
de los estudios empiricos.

MATERIAL Y METODOS

Descripcion del modelo matematico. El modelo mate-
matico desarrollado para simular la dindmica de un brote por
A. baumannii es un modelo determinista basado en el uso de
un sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias. Se trata
ademas de un modelo compartimental en el que la poblacion
se clasifica en varios grupos o estados mutuamente excluyen-
tes: pacientes no colonizados (Ps), pacientes colonizados (Pd),
pacientes infectados (P), pacientes dados de alta (Py), pacien-
tes muertos (Py), enfermeras no colonizadas (Es), enfermeras
colonizadas (£¢), médicos no colonizados (Ms) y médicos colo-
nizados (Mq).
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La dinamica del modelo se articula teniendo en cuenta las
siguientes consideraciones:

(1) La unidad de tiempo, t, se mediara en horas.

(2) El nimero total de camas sera B, de manera que el nu-
mero total de pacientes ingresados sera siempre inferior a B:

Ps(t) + Pc(t) + P,(t) < B.

(3) Un paciente no colonizado pasa a estar colonizado con
probabilidad pte (resp. ptwr) al entrar en contacto con una en-
fermera (resp. médico) colonizado. Asimismo, se colonizara con
probabilidad ptopsi entra en contacto con un objeto contaminado.

(4) Una enfermera (resp. médico) no colonizada pasara a
estar colonizada con probabilidad ptece & ptee (resp. pteey 0 pt-
an) cuando entre en contacto con un paciente colonizado o
infectado, con probabilidad ptg (resp. pte) cuando entre en
contacto con una enfermera colonizada, con probabilidad ptue
(resp. ptwuw) cuando entre en contacto con un médico coloni-
zado, o con probabilidad ptor (resp. ptoy) cuando entre en con-
tacto con un objeto colonizado.

(5) Un paciente colonizado se infectara con probabilidad pi.

(6) El personal sanitario (médicos y enfermeras) se des-
contaminara con probabilidad pd.

(7) Un paciente infectado se recuperara con probabilidad
pruna vez que se haya iniciado el tratamiento antimicrobia-
no. En este caso, una vez recuperado de la infeccion causada
por A. baumannii, el paciente volverd a encontrarse en estado
de susceptible (y sequira estando ingresado debido a su cua-
dro clinico original) con probabilidad prs o sera dado de alta
(si estd también recuperado de su cuadro clinico original) con
probabilidad 1-prs.

(8) Un paciente sano (no colonizado) o colonizado (no
infectado) serd dado de alta (al estar recuperado del cuadro
clinico que le llevo a ingresar en la unidad de cuidados intensi-
vos) con probabilidad prc.

(9) El nimero total de pacientes que ingresan viene defi-
nido por la variable A(f) de manera que una porcion c/ de estos
se encontraran colonizados. Consideraremos ademas que el
numero de nuevos ingresos sera igual al numero de pacientes
que han sido dados de alta o que han muerto:

A(t) = (1 —pr-prs) - P(t) +prc- (Pc(t) + Ps(t)).
(10) Los diferentes actores del sistema (pacientes, personal
sanitario y objetos) entraran en contacto entre si segun unas de-

terminadas funciones dependientes del tiempo: cg(f): contacto
entre enfermeras y pacientes; cys(): contacto entre médicos y

Tabla 1 Valores de los parametros utilizados en el modelo.
Parametro Descripcion Valor Fuente
t Unidad temporal de contacto 1 dia Supuesto
Plece Probabilidad de transmision de paciente colonizado a enfermera = ptep Supuesto
ptrie Probabilidad de transmision de paciente infectado a enfermera = 0.6 ptep Supuesto
Ptecu Probabilidad de transmision de paciente colonizado a médico = ptyp Supuesto
ptem Probabilidad de transmision de paciente infectado a médico = 0.6 ptup Supuesto
Plee Probabilidad de transmision entre enfermeras =2 ptep Estimado
Ptem Probabilidad de transmision de enfermera a médico = plee Estimado
Ptue Probabilidad de transmision de médico a enfermera = ptee Estimado
Ptum Probabilidad de transmision entre médicos = plee Estimado
ptop Probabilidad de transmision de objetos contaminados a paciente 0.128548 (por dia) Estimado referencia'
ptoe Probabilidad de transmision de objetos contaminados a enfermeras 0.128548 (por dia) Estimado referencia'™
Ptom Probabilidad de transmision de objetos contaminados a médicos 0.128548 (por dia) Estimado referencia'
plep Probabilidad de transmision de enfermeras a pacientes 0.01078 Referencia'
ptup Probabilidad de transmision de médicos a pacientes =0.33 ptep Estimado
pi Probabilidad de infeccion de un paciente colonizado 0.00008 Estimado referencia’®
i Probabilidad de descontaminacion t.ras haber estado en contacto 06 Referencia’?
con un paciente
pr Probabilidad de recuperacion [0.28, 0.84] Estimado referencia'®
prs Tasa de reincorporacion al estado de susceptible 0.5 Estimado
pre Probabilidad de dar de alta a un paciente colonizado (no infectado) 0.0357 Estimado
cl Tasa de nuevos ingresos colonizados 0.01 Estimado

Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 443-449

445



A. Martin-del Rey, et al. Simulacion de la propagacion de un brote por Acinetobacter baumannii en entornos hospitalarios

os Coell)

06
04

02

horas

0.8

0.6

04

02

Cemt)

+horas

Figura 1 Funciones que determinan el contacto entre enfermeras y pacientes, objetos y pacientes,
objetos y personal sanitario, y entre el personal sanitario.

pacientes; coe(): contacto entre objetos y pacientes; cod): con-
tacto entre objetos y enfermeras; con(t): contacto entre objetos
y médicos; cay(f): contacto entre enfermeras y médicos; cg{1):
contacto entre enfermeras, y cun(1): contacto entre médicos.

En el apéndice 1 se encuentra detallado de manera explicita
el sistema de ecuaciones diferenciales que rige este modelo.

Estimacion de los parametros. Los valores de los pard-
metros utilizados en el modelo se encuentran referenciados en
la tabla 1. La mayor parte de estos valores se han obtenido
a partir de una revision de la bibliografia existente, mientras
que otros han sido estimados a partir de las caracteristicas del
modelo.

Los contactos entre los pacientes, el personal sanitario y
los objetos dependerdan de una serie de funciones que depen-
den del tiempo y que presentan un comportamiento periddico
de manera diaria (figura 1). Su formulacion matematica apare-
ce en el apéndice 2. Se esta suponiendo que el contacto entre
los diferentes actores del modelo se produce con mayor inten-
sidad en las horas centrales del dia (de 8-9 de la mafiana a 17
de la tarde), de manera que fuera de ese intervalo las tasas de
contacto son menores. Ademas consideraremos lo siguiente:

(1) El contacto entre médico y paciente sera un tercio infe-

rior al contacto entre enfermera y paciente: cyp(t) = 0.33-cA(t).

(2) No se haran distinciones a la hora de considerar el con-
tacto entre el personal sanitario entre si: ceu(t) = cee(t) = cumlD.

(3) Analogamente supondremos que codt) = comlt).

(4) El contacto entre objetos y pacientes debe ser algo in-
ferior al contacto entre enfermeras y pacientes ya que la ma-
yor parte de las manipulaciones se realizan a través del instru-
mental. Consecuentemente cop(t)=0.95-cA(1).

RESULTADOS

Caracteristicas generales de las simulaciones. Se han
llevado a cabo multiples simulaciones partiendo de diferentes
condiciones iniciales, de manera que se han ido variando los
siguientes parametros: las funciones contacto Cer(t), Cort) v
Cen(t), la tasa de nuevos ingresos colonizados ¢/, la tasa de
descontaminacion del personal sanitario pd, y el numero de
pacientes inicialmente colonizados.

Se ha considerado como unidad temporal de contacto a
t =1 hora de manera que todas las simulaciones se corres-
ponden a un periodo de tiempo de una semana (168 unidades
temporales).
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Figura 2 (a) Evolucion temporal del niimero de pacientes susceptibles y colonizados cuando se

supone que los contactos no son homogéneos. (b) Evolucion temporal del nimero de
pacientes susceptibles y colonizados cuando suponemos que las funciones que determinan
los contactos son homogéneas y constantes.
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Figura 3 ‘

(a) Evolucion del nimero de pacientes colonizados cuando se hace variar la tasa de ingreso
de pacientes colonizados (cl). (b) Evolucion temporal del nimero de pacientes colonizados

cuando se hace variar la tasa de descontaminacion del personal sanitario (pd).

En todas las simulaciones supondremos que el numero de
camas es B =100, el nimero de enfermeras es 25y el nimero
de médicos 5. Ademds supondremos que, inicialmente, existe
un unico paciente colonizado y el resto es susceptible.

Finalmente, el valor de los parametros involucrados en el
modelo vienen definidos en la tabla 1.

Resultados de las simulaciones. En la figura 2 se mues-
tra la evolucion temporal del nimero de pacientes susceptibles,
colonizados e infectados teniendo en cuenta dos escenarios:
uno homogeéneo y otro no homogéneo. En la figura 2(a) se su-
pone que el contacto entre los pacientes, el personal sanitario
y los objetos no es homogéneo y viene dado por las funciones
Ceelt), Codt) v Canl?) definidas anteriormente. En la figura 2(b)

se supone que los contactos entre los diferentes actores son
homogéneos y constantes, esto es: Ce(t) = Coelt) = Cauld) = 1.

En la figura 3(a) se refleja la evolucion temporal del numero
de pacientes colonizados cuando se varia la tasa de nuevos in-
gresos colonizados. Asi se supone que ¢/=0, 0.1,0.2,0.3,..,0.9, 1.
Finalmente, en la figura 3B se muestra la evolucion del numero
de pacientes colonizados cuando lo que varia es la tasa de des-
contaminacion del personal sanitario: pd = 0, 0.1,...,0.9, 1.

DISCUSION

El contacto entre los pacientes susceptibles y los
agentes contaminados (personal sanitario colonizado y/o
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objetos contaminados) marca la tendencia evolutiva del
numero de pacientes tanto susceptibles como colonizados.
Esto es, si suponemos que el contacto no es homogéneo,
sino que varia con el tiempo segun de una determinada
funcion entonces dicha variacion queda reflejada en el
comportamiento del numero de pacientes de cada tipo
(figura 2). Asimismo, si no se adopta ninguna medida pro-
filactica sobre la poblacion global de pacientes ingresados
y solo se actua sobre aquellos pacientes en los que se ha
detectado la colonizacion, se seguiran produciendo brotes
epidémicos de manera periodica (este efecto se ve clara-
mente en la figura 2(a)), llegandose en este caso a una
situacion de equilibrio endémico.

El cribado en la admision de pacientes es también un
factor fundamental que influye sobremanera en la evo-
lucion de los pacientes colonizados. El incremento en el
porcentaje de pacientes de nuevo ingreso colonizados da
lugar a un incremento significativo en el numero de pa-
cientes colonizados en la unidad de cuidados intensivos.
Como se puede apreciar en la figura 3(a) el comporta-
miento de las distintas evoluciones (para los distintos va-
lores del parametro c/) es similar alcanzandose un estado
de equilibrio endémico (ya que no estamos considerando
medidas de control de la infeccion). Se puede apreciar co-
mo para valores bajos de c/, la evolucion del numero de
pacientes colonizados refleja de manera clara el tipo de
contacto existente entre los pacientes y los actores con-
taminantes, aunque dicha tendencia se va difuminando a
medida que el numero de pacientes de nuevo ingreso co-
lonizados aumenta.

Finalmente, el efecto que tienen los habitos de higiene del
personal sanitario sobre la dindamica del brote por A. baumannii
se ha estudiado también y las simulaciones mas representativas
se muestran en la figura 3(b). Como se puede observar, a me-
dida que la probabilidad de descontaminacion sube, se reduce
el numero de pacientes colonizados. Obsérvese que dicha dis-
minucion es muy acentuada en el paso de pd = 1 a pd = 0.9,
mientras que es poco significativa cuando el parametro pd se
encuentra en el intervalo [0, 0.9]. Asi pues, podemos obtener las
siguientes dos conclusiones: (1) El mantenimiento de unos rigu-
rosos y constantes habitos de higiene disminuye el impacto del
brote infeccioso, aunque por si sola esta medida no es capaz de
erradicarlos ; y (2) Existe una gran diferencia entre no mante-
ner ninguna medida de higiene (pd = 0) y llevar a cabo alguna
por minima que sea (pd > 0), esto es, aunque sean minimas las
medidas de higiene desarrolladas entre el personal sanitario, el
impacto sobre el desarrollo del brote infeccioso es considerable.

El modelo propuesto no sélo nos permite formalizar
matematicamente los resultados que se derivan de otros
estudios experimentales sino que también nos proporcio-
na una herramienta para predecir el comportamiento de
un determinado brote bajo unas condiciones especificas.

Apéndice 1

El sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias que rige
la dindmica del modelo propuesto es el siguiente:

dP.

% =1 —cl)-A) — ptep - cep(t) - Ps(t) - Ec(t)
= Ptup * cup(t) - Ps(t) - Mc(t)

—ptop * cop(t) - Ps(t) + pr - prs - P (t) — pre - Ps(t)

% =cl-A(t) + ptep - cgp(t) - Ps(t) - Ec(t) + ptup - cup(t) - Ps(t) - Mc(t)

+ ptop - cop(t) * Ps(t) —pi- Pc(t) — pre - Pe(t)

d
IZEI) =pi-Pc(t) —pr-P(t) — (1 —pr) - P(t)
apr,
Pdt(t) =pr-(1—prs)-P(t) +prc- (Pc(t) + Ps(t))
dPy
O 1-pr) - RO
@ = —Es(t) - cgp(t) - (ptPCE < Pc(t) + ptpg - Py (f))
—ptgg - Cpe(t) - Es(t) - Ec(t) — ptug - cpm(t) - Es(t) - Mc(t)
—Ptog " Cop(t) - Es(t) +pd - Ec(t)
dE;t(t) = Eg(t) - cgp(0) - (Ptpcg - Pe () + ptpis - Pi(D))
+ ptgg - cpp(t) - Es(t) - Ec(t) + ptyg - cpu(t) - Es(t) - Mc(t)
+ Ptog - cop(t) - Es(t) —pd - Ec(t)
dM.
% = —Ms(t) - cup(t) - (ptPCM “Pe(t) + ptem - Py (t))
— Ptun  um () - Ms(€) - Mc(t) — ptpa - cem (8) - Ms(t) - Ec(t)
—Ptom * Com(t) - Ms(t) + pd - Mc(t)
aM,
th = Ms(t) - cup(t) - (Ptocu - Pe(t) + ptpm - Pi(t))
+ Dtay - Cum () - Ms(t) - Mc () + ptey - cem(t) - Ms(t) - Ec(t)
+ Ptom - com(t) - Ms(t) —pd - Mc(t)
Apéndice 2
_(t-9.5)?
e 18 0<t<95,
CEp(t) = 1, 9.5 <t< 14,
_(t-19)2
e 18 , 14<t<24
_=9)?
0.2540.750011-e 18, 0<t<8§,
coe(t) =11, 8<t<17,
_(t-17)?
0.25+0.750011 - 18 , 17 <t < 24,
_(t-8)2
0.5+ 0.500008-¢" 18, 0<t<8,
() =41, 8<t<17,
t-17)?

0.5+ 0.500008-¢ 18 , 17<t<24,
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ABSTRACT

Objective. The aim of this study is to know epidemio-
logic and clinical differences among those patients colonized
or infected by carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
(CPE) and develop a predictive model to facilitate the clinical
approach concerning to start antimicrobial therapy.

Methods. Observational retrospective cohort study
was performed involving all patients with Urine carbapene-
mase-producing Enterobacteriaceae isolation (UCPEI) between
November 2013 and July 2015. Patients were classifieds as col-
onized or infected considering Center for Disease Control and
Prevention (CDC) definition for urinary tract infection (UTI).

Results. A total of 72 patients were included, mean age 76.4
(IR 23-99) years and 40 (55.6%) were women. Thirty-four (47.2%)
were colonized and 38 (52.8%) met the criteria of UTl and were
considered infected. The independent variables associated to in-
fection were female sex, peripheral vascular disease, admission in
medical ward, permanent urinary catheter carrier, previous antimi-
crobial therapy, and length of stay. Isolation of OXA-48 carbapene-
mase-producing Enterobacteriaceae behaved as a non UTI (coloni-
zation) factor in comparison with KPC or VIM CPE. The developed
predictive model showed an area under the curve (AUC) of 0.901
(95% Cl: 0.832-0.970; p < 0.001).

Conclusion. The predictive model that includes all this
factors has demonstrated a good accuracy for infection di-
agnosis in these patients, an important issue considering that
establishing the diagnosis of infection is not always easy in the
profile of patients in which a CPE is isolated.

Key words: Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae, complicated
urinary infection, colonization, urinary catheter, risk factors, therapy
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Factores independientes utiles para distinguir
colonizacion e infeccion en pacientes con
aislamiento urinario de enterobacterias
portadoras de carbapenamasas

RESUMEN

Objetivo. El objetivo de este estudio es conocer las difer-
encias epidemiologicas vy clinicas entre los pacientes coloniza-
dos e infectados por Enterobacterias productoras de carbap-
enemasa y desarrollar un modelo predictivo para facilitar el
abordaje clinico para iniciar la terapia antimicrobiana.

Métodos. Estudio de cohorte retrospectivo observacional
que incluyd a todos los pacientes con aislamiento de Entero-
bacterias productoras de carbapenemasa de la orina entre nov-
iembre de 2013 y julio de 2015. Los pacientes fueron clasifica-
dos como colonizados o infectados considerando la definicion
de CDC para la infeccion del tracto urinario (UTI).

Resultados. Se incluyeron un total de 72 pacientes, con
edad media de 76,4 anos (IQR 23-99) y 40 (55,6%) mujeres.
Treinta y cuatro (47,2%) fueron colonizados y 38 (52,8%) cum-
plieron con los criterios de UTl y se consideraron infectados.
Las variables independientes asociadas a la infeccion fueron
el sexo femenino, la enfermedad vascular periférica, el ingreso
en una planta de medicina, el ser portador de catéter urinar-
io permanente, haber recibido terapia antimicrobiana previa y
una estancia media prolongada. El aislamiento de Enterobacte-
rias productoras de carbapenemasa tipo OXA-48 se comportd
como un factor de colonizacion en comparacion con el aislam-
iento de KPC o VIM. El modelo predictivo desarrollado mostro
un area bajo la curva (AUC) de 0,901 (IC del 95%: 0,832-0,970,
p <0,001).

Conclusion. El modelo predictivo que incluye todos estos
factores ha demostrado una buena precision para el diagnosti-
co de infeccion en estos pacientes, una cuestion importante
teniendo en cuenta que establecer el diagnostico de infeccion
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no siempre es facil en el perfil clinico de los pacientes con
aislamiento de una enterobacteria portadora de carbapenema-
sa.

Palabras Clave: Enterobacteria portadora de carbapenemasa, infeccion uri-
naria, colonizacion, sonda urinaria, factores de riesgo, tratamiento.

INTRODUCTION

Urinary tract infection (UTI) is the most common health-
care-associated infection. In our country, as the ECDC (Europe-
an Centre for Disease Prevention and Control) showed in 2012,
UTI represented 18.820% of all nosocomial infections'. Nosoco-
mial UTI has been related to the presence of a urinary catheter
in more than 80% of the cases, as long as with the duration
and the permanent catheterization’. In patients undergoing
multiple antibiotic treatments or admitted to a social-health
centre, isolation of multiresistant gram-negative agents is
frequent, such as extended-spectrum [-lactamase-producing
Enterobacteriaceae (ESBL) and AmpC B-lactamases®™®.

In the last 3 years, the CPE isolation has emerged in a wide
range of infections, including UTI, hospital acquired pneumo-
nia, intra-abdominal infections, and primary bacteriemia®. The
urine is the sample where the majority of CPE are isolated,
such as Klebsiella pneumoniae, and displays different types of
carbapenemases such as KPC (class A), VIM (class B) and OXA
(class D). OXA-48 is by far the most common type of carbap-
enemase circulating in Spain®’. CPE UTIs represents a growing
nosocomial infection.

However, the isolation of a microorganism in urine does
not necessarily imply the presence of infection and may simply
be related to the status of been colonized. Deciding if a patient
is infected or colonized is not always easy in patients with CPE
isolation, since they are usually elderly, invasive devices carri-
ers and with significant comorbidity. In this patient profile the
clinical and analytical manifestations could be very inexpres-
sive, which makes it difficult to decision-making regarding the
initiation or not of antibiotic treatment. Several studies have
evaluated the risk factors for infection caused by CPE such as
previous antibiotic therapy, presence of an indwelling urinary
catheter, surgery, procedures like cardiac catheterization and
endoscopy, and admission to an ICU*. While lot is known re-
garding the risk factors for selecting a CPE, little is known to
discern among colonization and infection.

Therefore, the aim of this study is to know if there is any
different in the epidemiology and clinical characteristics be-
tween patients colonized and infected by CPE and develop a
predictive model in order to help in the decision-making con-
cerning antibiotic treatment.

MATERIAL AND METHODS

Study design. An observational retrospective cohort
study was performed involving all patients with UCPEl in a
tertiary hospital between November 2013 and July 2015. Pa-
tients were identified through the Microbiology Department

database and only a single episode per patient, the first one,
was considered during the study period. Study was approved
by Ethical Committee in Hospital Clinico San Carlos.

Patient selection. Data were collected from the microbi-
ology laboratory records of patients with UCPEI. Each patient
was included only once, at the time of the first UCPEI from
clinical samples, and was evaluated and classified either as in-
fected (UTI) or colonized (asymptomatic bacteriuria). UTI was
defined as the combination of a positive urine culture growing
(=10°CFU/ml) of CPE and = 2 of the following symptoms: uri-
nary symptoms, fever without other demonstrable focus and /
or pathological urine analysis (pyuria, leucocytes and nitrites)®.

Study setting. Hospital Clinico San Carlos is a tertiary, ur-
ban, teaching hospital, with an assigned area of approximately
500,000 patients in Madrid.

Definition and collection of variables. Clinical data
were obtained by both fulfilling a clinical protocol and con-
sulting medical records, demographic data (age and gender)
and comorbidities (Charlson comorbidity index). Severity in
comorbidity was defined as a Charlson index =3. Risk factors
considered selectors of multiresistant pathogens (CPE) were
prior antibiotic or hospital admission, indwelling invasive de-
vices, length of stay, type of admission ward, intraabdominal
surgery, urological procedures, and selective bowel decontam-
ination. Permanent urinary catheter were defined as urinary
catheter with duration of more than 30 days, double J or Pig-
tail catheter insertion.

Concerning previous antimicrobial therapy, type of antibi-
otic was also registered (penicillin, penicillin with penicillinase
inhibitors, cephalosporines, carbapenems, and fluoroquinolo-
nes). It was defined if patients had taken 1 course of antibiotic
therapy or more. The ecological impact derived from the usage
of carbapenems, define as isolation of carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa or Stenotrophomonas maltophilia
within the previous two months, and ESBL-producing Entero-
bacteriaceae isolation within the previous 6 months of UCPEI
were also registered.

A follow-up was carried out, by consulting the electronic
clinical history, to determine length of hospital stay, antibi-
otherapy administered after UTI and the 30-day and 90-day
mortality after the index event. The variables were registered
in an electronic data collection notebook. The dependent var-
iable consisted on the classification of patients either as colo-
nized or infected.

Microbiological procedures. Enterobacteriaceae strains
recovered from urine with imipenem minimum inhibitory con-
centration (MICs) =1 mg/L were prospectively collected. Bac-
terial identification were performed using MALDI-TOF biotyper
mass spectrometry (Bruker, Co), and antibiotic susceptibility
testing using Wider® (Fco. Soria Melguizo, Madrid, Spain) or
VITEK® (bioMérieux) systems. Imipenem MICs were confirmed
by Etest (bioMérieux, Marcy I'Etoile, France). Isolates were cat-
egorized as susceptible or resistant to the antibiotics tested ac-
cording to the interpretative criteria of the CLSI. Breakpoints
for tigecycline, fosfomycin and colistin were those of the Euro-
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pean Committee on Antimicro-
bial Susceptibility Testing (EU-
CAST) for Enterobacteriaceae'

Carbapenemase production

Table 1 Characteristics of the patients based on the established
classification of infected or colonized

VARIABLE Ul COLONIZED OR (950/0 C|] P value was screened b\/ the modified
Age (years) [76.4(29-99)] 81.5(69-84) 80 (68-85) 0.756 Hodge test (MHT). The presence
Female sex [40 (55.6)] 25(658)  15(441) ooes O MBLwas detected by the com-
bined disk test with imipenem
COMORBIDITY and EDTA (10 pL, 100 mM), and
Charlson Index < 3 [48 (66.6)] 24 (63.2) 24 (70.6) 0.71(0.26-192)  0.504 the combined disk test with mer-
Diabetes without end-organ damage [10 (13.8)] 3(7.9) 7(206)  033(007-139) 0,12 openem and phenylboronic acid
. . (PBA) (10 ul/pL, 40 pgful) was
Diabetes with end-organ damage [8 (11.1)] 3(79) 5(15.2) 0.48 (0.10-2.18) 0,335 used to screen for production of
Moderate or severe renal disease [13(18)] 7(18.4) 6(17.6) 1.05(0.31-3.51) 0932 class A carbapenemases. All of
Myocardial infarction [8(11.1)] 4(105) 4(118)  088(020-383) 0867 the isolates in which carbapen-
) . emase production was detected
Congestive heart failure [15(20.8)] 11 (28.9) 4(11.8) 3.05(0.86-10.73)  0.073 were characterised by molecular
Peripheral vascular disease [13(18)] 5(13.2) 8(23.5) 0.49 (0.14-1.68)  0.253 methods. PCR was used for iden-
Cerebrovascular disease [6(8.3)] 3(79) 3(88)  088(0.16-471) 0887 tification of the carbapenemase
o genes bloKPC, blaVIM, blalMP,
Hemiplegia [8(11.1)] 7(184) 1(29) 7.45 (0.86-64.09)  0.037 blaNDM-1and blaOXA-48'"12
Connective tissue disease [4(5.5)] 2(5.3) 2(59) 0.88 (0.11-6.68)  0.909 Statistical analysis. To an-
Dementia [15(20.8)] 7(18.4) 8(23.9) 073(0.34-229)  0.594 alyse all variables between colo-
Chronic pulmonary disease[10(13.8)] 7(184) 3(88)  233(055-986) 024 nized and infected patients uni-
Mod ver disease [3(4.1)] 128 2 (69) 043(003-499) 0401 variate analysis were carried out.
oderate or severe liver disease h i 5 I LUo-4. f The Student t and Mann-Whitney
Mild liver disease [5(7)] 2(5.3) 3(8.8) 0.57 (0.90-3.66)  0.553 U tests were used to compare
Peptic ulcer disease[3(4.1)] 2(53) 1(29) 1.83(0.15-21.17)  0.623 normally and non-normally dis-
) tributed  continuous  variables,
Leukemia 0 0 . .
respectively. Comparison of pro-
Lymphoma [3[41)] 2(53) 1 (29) 183[015-2117) 0.623 portions for Categorica| variables
Tumor without metastasis [15(20.8)] 7(184) 8(235)  073(023-229) 0594 was performed by Fisher's exact
- test or chi-square test. Odds ratio
Metastatic solid ti 8(11.1 6(15.8 2(59 3(0.56-15.99 0.182 . .
Rt g ) (B (69 [ ) (OR) and 95% confidence interval
AIDS 0 0 (Cl) were calculated for all valid
SITE OF ADMISSION associations. Multivariate logis-
Medical ward [38(52,8)] 25(658)  13(382)  310(1.18-813) 0019 tic regression models (backward
_ stepwise) were performed using
Surgical ward [19(26.4)] 7(184) 12(353)  041(0.14-122)  0.105 the presence of infection as the
Emergency room [4(8.6)] 2(53) 2(59) 0.88 (0.11-6.68)  0.909 dependent variable and including
Admission in ICU [11(15.2)] 4(10.5) 7(206)  045(0.12-1.71) 0236 those significantly (P =0.20) ass0-
ciated in the univariate analysis as
RISK FACTORS independent variables. To identify
SBD [14(19.4)] 7(184) 7(382) 0.36(0.12-1.06)  0.061 the variables independently as-
Digestive endoscopy [21(29.1)] 12316)  9(265  128(046-356)  0.634 sociated with infection, a signifi-
' - cance level of p < 0.05 was con-
Mechanical ventilation [19(26.4)] 9(23.7) 10 (29.4) 0.74 (0.26-2.12) 0.583 sidered. The power of the Iogistic
Intraabdominal surgery [12(16.6)] 4(13.2) 8(23.5) 0.77 (0,30-197) 0,598 regression model to discriminate
Urinary catheter [54(75)] 30(789)  24(706)  156(053-557) 0413 between colonized and infected
, patients was expressed as the ar-
Permanent urinary catheter [10(13.9)] 8(21.6) 2(6.2) 4.13(0.81-21.14)  0.070 . .
ea under the receiver-operating
Central venous catheter [25 (34.7)] 14 (36.8) 11 (32.4) 1.22 (0.46-3.23)  0.690 characteristics curve  (AUROC).
UTI: urinary tract infection; OR: odds ratio; CI: confidence interval; IQR: Interquartile range; UCPEI: Urine carbapenem- The statistical analyses were per-
producing Enterobacteriaceae isolation; ICU: intensive care unit; SBD: Selective bowel decontamination; ESBL: extended- formed using the statistical pack-
spectrum B-lactamase-producing Enterobacteriaceae. age SPSS 20.0 software (SPSS Inc,

Chicago, lllinois, USA).
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.. . . undergone urological proce-
Table 1 Characteristics of the patients based on the established g g P
P . ) dures. Moreover, 14 (19.4%) pa-
classification of infected or colonized (cont.) . . :
tients received selective bowel
decontamination, 19 (26.4%)
VARIABLE uTl COLONIZED ~ OR(95%Cl) P value underwent mechanical ventila-
i 0 -
MICROBIOLOGICAL RESULTS tion, and 25 [34.79) bore cen
tral venous catheter. The median
Length of stay to UCPEI (days) [22.21(0-96)] 215(7-34) 155 (9-30) 0.520 length of stay was 34.19 (IQR:
Isolation of ESBL- producing bacteria [17(23.6)] 9(23.7) 8(23.5) 1(0.33-2.99) 0.988 1-100) days. Mean time from
Carbapenem resistant Pseudomonas aeruginosa [5(6.9)] 2(5.3) 3(8.8) 057 (0.90-3.66)  0.553 (al(ér;lission )to dUCPElT was 2?-21
. : 0-96) days. Twenty-four
Stenotrophomonas maltophilia [2 (2.8)] 1(2.6) 1(2.9) 0.89 (0.54-14.83)  0.936 (33.3%) patients had been ad-
KPC [31 (43.1)] 17 (44.7) 14 (42.2) 1.15(0.45-2.94) 0,761 mitted in the ICU, and the mean
VIM [10 (13.9)] 7(184) 3(88) 2.33(0.55-9.86)  0.240 stay was 8.18 (IQR: 0-95) days.
OXA [30 (41.7)] 13 (34.2) 17 (50) 052 (020-1.34)  0.175 Regarding the previous
L2 0
ANTIBIOTIC THERAPY ant!b|ot|c therapy,. 53 (73.6%)
— - patients had received at least
One full course of antibiotics [53(73.6%)] 31(81.6) 22 (64.7) 2.41(0.82-7.11)  0.105 one full course of antibiotics,
Penicilin [3(4.1)] 0(0) 3(79) 0.39(030-0.50)  0.036 mainly with carbapenems [31
Penicillin with penicillinase inhibitors [16(22.2)] 9(16) 7(184)  088(029-263) 0827 (43%) patients], followed by
| 0
Cephalosporines| 17(23.6)] 1204  6(158)  136(045407) 0577 fluoroquinolones ~ [25 (34.7%)
patients], cephalosporines [17
Carbapenems [31(43)] 20 (37) 1(289)  144(059-352) 0419 (23.6%) patients],  penicillin
Fluoroguinolones [25(34.7)] 14 (25.9) 11289  085(0.34-2.17)  0.748 with penicillinase inhibitors [16
0 I -
CLINICAL OUTCOME (22..2 Jo) patients], gnd peni
enath of cillins [3 (4.1%) patients]. ES-
ength of stay (days) [34.19(1-100)] 345(21-53) 255 (13-41) 0.112 BL-producing Enterobacteriace-
30-day-mortality [17(23.6)] 13 (34.2) 419 136 (0.45-4.07) 0577 ae were isolated in 17 (23.6%)
90-day-mortality [10(13.9)] 7(184) 3(88)  1.44(059-352) 0419 of patients within the previous

UTI: urinary tract infection; OR: odds ratio; CI: confidence interval; IQR: Interquartile range; UCPEI: Urine carbapenem-
producing Enterobacteriaceae isolation; ICU: intensive care unit; SBD: Selective bowel decontamination; ESBL: extended-

spectrum (-lactamase-producing Enterobacteriaceae.

RESULTS

Seventy-two patients with CPE isolates from urine sam-
ples were finally included. The mean age was 76.4 (IQR 23-99)
years and 40 (55.6%) were women. Moreover, 38 (52.8%) iso-
lates corresponded to patients hospitalized in medical wards,
19 (26.4%) to patients from surgical wards, 11 (15.2%) from
the ICU, and 4 (8.6%) from the emergency room. Thirty-four
(47.2%) patients were colonized and 38 (52.8%) met the crite-
ria of UTl and were considered infected.

Concerning the evolution of the clinical processes, a total
of 27 (37.5%) patients died, 17 (23.6%) of them within 30 days
from admission and 10 (13.9%) within 90 days. After adjusted
by comorbidity using the Charlson score, the mortality rate was
higher among the patients admitted to medical wards than
those admitted to surgical wards (13 of 38 vs 4 of 36; p=0.017).

Our study showed that 24 (33.3%) patients had a Charl-
son index = 3. Among patients that had suffered instrumental-
ization, 54 (75%) an indwelling urinary catheter, 10 (13.9%) a
permanent urinary catheter, 21 (29.1%) undergone digestive
endoscopy, 12 (16.6%) intraabdominal surgery, and 3 (4.1%)

6 months to UCPEI, carbapen-
em-resistant P. aeruginosa in 5
(6.9%) and S. maltophilia in 2
(2.8%), both two last within the
previous 2 months to UCPEI.

The most frequent antimicrobial treatments used were
fosfomycin (23%), in combinations with extended infusion of
meropenem (EIM) (18%), or tigecycline (12%) prescribed at
high dose (100 mg twice a day).

Microbiological results. In relation to the isolated path-
ogens, 58 (80.6%) were K. pneumoniae, 2 (2.8%) Klebsiella
oxytoca, 7 (9.7%) Enterobacter cloacae, 2 (2.8%) Enterobacter
aerogenes, 2 (2.8%) Serratia marcescens, and 1 (1.4%) Provi-
dencia stuartii.

The genotyping testing characterized 31 (43.1%) isolates
as positive for KPC, 30 (41.7%) isolates as OXA-48 enzyme, 10
(13.99%) as VIM, and 1 (2.1%) as KPC + VIM. About antimicrobi-
al resistance, 70 (97.2%) isolates showed imipenem resistance,
and in 37 (51.4%) isolates MICs were <= 8 mg/L. Ciprofloxacin
resistance was found in 69 (95.8%) of the isolates. Twenty-four
(33.3%) isolates were resistant to colistin, 32 (44.4%) to tige-
cycline, 26 (36.1%) to fosfomycin and 7 (9.7%) to amikacin.

Infection and colonization. Table 1 shows the character-
istics of the patients and the univariate analyses based on the
established classification of infected or colonized.

UTI was more frequent among women (62.5% vs 40.6%,

Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 450-457 453



L. Lopez-Gonzalez, et al.

Useful independent factors for distinguish infection and colonization in patients with urinary

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae isolation

colonized (58.5% vs 36.8%, p=0.105). Percentage

Table 2 Independent variables associated to infection in . ; .
atients with UCPEI of deaths was higher among infected patients
P than among colonized in the first 30 days (76.5%
Vs 45.50%, p=0.025).
VARIABLE OR (95% C1 P value Table 2 shows the results of the multivariate
Sex 8,595 (1,776-41,592) 0.007 analyses. The independent variables selected by the
Peripheral vascular disease 0055 (0.006-0.5) 0010 logistic regression model (Nagelkerke R-square =
) o 0.607; p<0,001), Hosmer & Lemeshow: p= 0.966,
Medical ward admission 24,599 (2,605-232,260) 0.005 AUC= 90.1%, associated to infection were sex,
Permanent urinary catheter 41,216 (2,348-723,443) 0.011 peripheral vascular disease, admission in medical
One course of antibiotic 11,957 (1,752-81,604) 0.011 War?"- length of §tay, per.mgnenF urinary catheter
carrier, and previous antimicrobial therapy.
Length of stay 1,049 (1-1,101) 0.049
Isolate of OXA-48 behaved as a factor relat-
OXA-48 0.027 (0.002-0.355) 0.006

ed to colonization, not to infection (table 2). The

UCPEI: Urine carbapenem-producing Enterobacteriaceae isolation

logistic regression model displayed a good predic-
tive power, with an overall predictive accuracy of
0.901% (95% Cl: 0.832-0.970; p < 0.001) (figure 1).

DISCUSSION

The present study has shown some risk fac-
tors independently associated with infection in
patients with UCPEI like permanent urinary cathe-
ter, female gender, prior antibiotic exposure, med-
ical ward admission, length of stay and peripheral
vascular disease. OXA-48 producing Enterobacte-
riaceae isolation was related to colonization, not
to infection. The predictive model that includes all
these elements has demonstrated a good accuracy
for infection diagnosis in these patients.

Firstly, most of studies published about de-
scribing risk factors associated to UCPEI, without
assessing its clinical signification®®'°. Second,
to differentiate colonization from an infection
in some clinical profiles is difficult. Frequently
these patients have important comorbidities, are

immunosuppressed or elderly, factors that can
induce atypical clinical manifestations hinder-
ing the initial approach. Thirdly, it is well known

ROC Curve
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Figure 1 (a) ROC curve and area under curve (AUC) of

the predictive model of infection in patients
with patients with UCPEI.

ROC: Receiver-operating characteristics
UCPEI: Urine carbapenem-producing Enterobacteriaceae isolation

p=0.065) and patients with co-morbid conditions at the time
of admission (58.50% vs 45.2%, p=0.260). The percentage of
patients presenting permanent urinary catheter was higher in
infected than in those CPE carriers (80% vs 49.2%, p=0.07).
Infections were more frequent among medical wards (65.8%
vs 38.200, p=0.019). The median hospital stay prior to culture
collection (40.21 vs 32.35 days, p=0.112) and prior antibiotic
exposure rate was higher among patients with infection than

Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 450-457

that early and appropriate treatment has been
associated to a better clinical outcomes, both in
survival and reduction of health costs, especially
but not only, in those patients with worse clini-
cal course. On the other hand, there is a trend of
broad-spectrum antimicrobial prescription in this
kind of patients due to the complexity of their di-
agnosis, which can lead in over-cost and ecologi-
cal impact as a result of unnecessary antibiotic use. Lastly, the
treatment of these infections usually requires high doses of
antimicrobials, which could increase risks of toxicity™™. There-
fore, we need tools to help us in clinical decisions, especially
in those patients on which clinical or analytical signs are not
enough suggestive of infection, to start antimicrobial therapy
in those having these factors, which are independently associ-
ated with a higher risk of UTI.

454



L. Lopez-Gonzalez, et al.

Useful independent factors for distinguish infection and colonization in patients with urinary

carbapenemase-producing Enterobacteriaceae isolation

UTI by multidrug-resistant microorganisms are frequently
related to the presence of permanent urological devices (cath-
eter, pig-tail, double J), because an adequate environment is
generated, favoured by the antibiotic pressure in which the
physiological mechanisms of urinary clearance are also avoid-
ed. This situation of antibiotic pressure favours selection of re-
sistant strains capable of transferring this resistance to other
Enterobacteriaceae in mobile genetic elements. Sometimes this
situation also occurs favoured by cross-transmission by hands
of health personnel®™'® In our serie, permanent catheteriza-
tion had statistical significance as a risk factor for developing
CPE UTI and the duration of catheterization was the most im-
portant risk factor in any kind of UTI. These data have already
been communicated®®'. Given the difficulty in establishing a
diagnosis of UTl in patients with permanent urinary catheter,
because of the non-specific symptoms, after UCPEI in patients
with permanent urinary devices who have fever and/or leuco-
cytosis, antimicrobial therapy may be justified in the absence
of another infectious foci'”'8 Therefore, it is of great impor-
tance for clinicians to consider daily the need of keeping the
urinary catheter, in order to avoid unnecessary antibiotic over-
treatment and to prevent transferring of resistance genes in
these clinical reservoirs. Lastly, any broad-spectrum antibiotic,
not only carbapenems, can contribute to CPE selection®' and
in our population studied, the majority of patients with CPE
UTI had received antibiotic treatment with B-lactam/B-lacta-
mase inhibitor combinations, fluoroquinolones or carbapen-
ems. Thus, the urinary catheterization, especially in female (be-
cause of the anatomic proximity to the rectum), and in elderly
patients (who are frequently comorbid) with previous antimi-
crobial treatment and admission in medical wards were main
predisposing combination to suffer a CPE UTI3%9,

From a microbiological point of view, isolation of an
OXA-48-producing Enterobacteriaceae in the urine samples of
our hospitals is becoming increasingly frequent, often among
patients without symptoms. This could be due to the efficient
dissemination of the b/ladOXA-48 gene among the faecal flora
of our hospitalized patients facilitating a high rate of coloniza-
tion that leads to an increased dispersion of this enzyme pro-
ducing a complex epidemiological situation with a high num-
ber of colonized individuals”'®. The blaOXA-48 gene is housed
in a conjugated plasmid whose gene encodes a protein that in-
hibits bacterial conjugation, which leads to an increase in the
frequency of plasmid conjugation and efficient dissemination
of the blaOXA-48 gene®. This may be probably the key factor
for the successful diffusion of this plasmid?'?2. Although there
are no differences in virulence between the different species
of CPE, our results showed that OXA-48 was more frequently
associated with the non-infection (colonization) group.

Majority of isolates corresponded to K. pneumoniae, most
of which expressed KPC and OXA-48. There has been an epide-
miological change with respect to CPE in our hospital, being
KPC and VIM predominant from 2010 to 2012%, KPC and OXA
during the present study analysis period (2013-2015), emerg-
ing OXA-48 from 2015 to present time, as it has been the case
in other hospitals in the country?. In recent years, outbreaks

of KPC-producing strains have been reported in some Spanish
hospitals presenting limited therapeutic alternatives®®*® and
new molecules such as ceftazidime-avibactam have already
been used in some cases with good results. This new thera-
peutic option, ceftazidime-avibactam, is highly active against
CPE class A, has variability in activity against CPE Class D and
none against those harbouring metalloenzymes (Class B)?.
To complicate this therapeutic scenario, new mechanisms of
resistance to colistin have recently been reported such as the
horizontal transfer of the mer-1 gene?®.

These reduced susceptibility profiles have therapeutic
implications. Thus, combinations of meropenem in extended
perfusion, high dose tigecycline and fosfomycin were the most
chosen strategies, as reported another authors'?. Although
some of these therapeutic regimens are not standardized and
have suboptimal pharmacokinetics in UTI, they were used be-
cause of therapeutic needs. Specifically in the case of tigecy-
cline at high doses, with which hepatic toxicity has been de-
scribed®, we observed in our treated patients an elevation of
3-5 times the value of the liver enzymes, but the withdrawal of
the drug was not necessary. Similarly, withdrawal of colistin by
standard dose toxicity of 4.5 million units twice daily in cycles
of 5-7 days was not required either.

Given that the therapeutic complexity of infections
caused by CPE is one of the most difficult challenges in current
infectious diseases and due to its rapid spread through the
hospitals, it is important to maximize infection control meas-
ures and optimize antibiotic policies®. Further studies are also
needed to specify UTI risk factors after UCPEI that allow us to
avoid unnecessary antibiotic treatments that favour the selec-
tion of resistant strains.

The present study has certain limitations. First, its retro-
spective nature may limit the application of some conclusions.
Secondly, it is a unicentric study. Despite all of this, we can con-
clude that the present study emphasize the importance of the
permanent urinary catheter, female gender, peripheral vascular
disease, prior antibiotic exposure, medical ward admission and
length of stay as clinically relevant risk factors to develop a CPE
UTI, and can help in a decision-making not always easy.
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RESUMEN

Introduccion. La prevalencia de enterobacterias produc-
toras de carbapenemasas (EPC) es creciente en Espana. El obje-
tivo de este trabajo ha sido describir las caracteristicas epide-
miologicas, clinicas y microbioldgicas de los casos de infeccion
y/o colonizacion por EPC en dos centros sanitarios del noroeste
de Madrid: un hospital comarcal de agudos (HCA) y un hospital
de media estancia (HME).

Material y métodos. Se recogieron durante los afios
2013 y 2014 datos microbiologicos, epidemiologicos y clinicos
de todos los pacientes colonizados o infectados por EPC. Desde
la aparicion del primer caso, en marzo de 2013, se detectaron
un total de 197 nuevos casos.

Resultados. Un 33,5% de los pacientes presentaron in-
feccion clinica y el 66,5% restante fueron colonizaciones.
Klebsiella pneumoniae fue la especie predominante (87,8%) y
OXA-48 la carbapenemasa mas frecuente (91,9%), observan-
dose diferencias entre ambos centros. El analisis de las cepas
mostrd una mayor diversidad genética en el HVIE con respecto
al HMA.

Conclusion. Al estudiar el patron de transmision se en-
contrd un aumento de la incidencia en un corto periodo de
tiempo y una rapida diseminacion de las cepas entre ambos
hospitales. Esto pone de manifiesto la necesidad de estanda-
rizar medidas de cribado de posibles portadores y de instaurar
programas de control de la infeccion en este tipo de hospitales.

Palabras clave: Enterobacterias resistentes a carbapenems; Carbapenema-
sa; Epidemiologia; Hospital comarcal; Hospital de media estancia
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Epidemiology of the carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae spread in a community
acute hospital and a non-acute rehabilitation
hospital in Madrid

ABSTRACT

Introduction. In Spain, the overall prevalence of carbap-
enem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) is increasing. We de-
scribe the epidemiological, clinical and microbiological charac-
teristics features of patients with colonization or infection due
to CRE in two hospitals in the north-west of Madrid during
two years. One hospital was a community acute hospital and
the second one was a non-acute rehabilitation hospital.

Material and methods. A total of 197 CPE isolates were
detected during 2013-2014. Microbiological, epidemiologi-
cal and clinical data were collected, since the first isolate was
found in March 2013.

Results. A 33.5% of patients with CRE had symptomatic
infection and the remaining 66.5% were colonizations. Kleb-
siella pneumoniae (87.8%) was the most prevalent species and
OXA-48 the most frequent carbapenemase (91.9%). We found
intra-interhospital spread and some differences in the epide-
miology of CRE depending on the hospital, such as more ge-
netic variability in the non-acute rehabilitation hospital.

Conclusions. Studying the CRE transmission we founded
an increased incidence in a short period of time and a rapid
dissemination of strains between both hospitals. This high-
lights the need to standardize screening measures for poten-
tial carriers and infection control programs in our hospitals.

Keywords: CarbapenemResistant Enterobacteriaceae; Epidemiology; Com-
munity acute hospital, Non acute rehabilitation hospital.
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INTRODUCCION

En 2003 se describieron los primeros casos de enterobac-
terias productoras de carbapenemasas (EPC) en Espana, una
cepa de Klebsiella pneumoniae (KPN) y otra de Escherichia coli
productoras de VIM-1". La presencia de EPC en Espana se limi-
td a casos esporadicos hasta 2009-2010, cuando se detectaron
los primeros casos de otras carbapenemasas como OXA-48,
KPC, NDM? y algunos brotes debidos a VIM**. Desde entonces
la incidencia ha aumentado notablemente®, al igual que la dis-
persion geografica que afectd a mas del 68% de las provincias
a finales del afio 2013. En la Comunidad de Madrid tuvo lugar
uno de los primeros grandes brotes, debido a OXA-48 en 2011
en el Hospital La Paz®. El objetivo de este trabajo es describir
la diseminacion de EPC en dos hospitales de pequefio tamafo,
diferentes pero relacionados entre si, del drea noroeste de Ma-
drid y la comparacion del tipo de caso en ambos centros.

MATERIAL Y METODOS

El Hospital El Escorial es un hospital comarcal de agudos
(HCA) con 90 camas que atiende una poblacion de 90.000 ha-
bitantes. El Hospital de Guadarrama es un hospital geridtri-
co rehabilitador de media estancia (HME) de 160 camas con
pacientes procedentes del HCA y también de otros hospitales
de la Comunidad de Madrid. Ambos hospitales comparten las
Unidades de Microbiologia y Medicina Preventiva. En el estudio
se incluyeron todos los casos catalogados como colonizados o
infectados por EPC desde enero 2013 a diciembre 2014. Se cla-
sificaron como colonizados los pacientes en los que se detecto
una EPC en las muestras de exudado rectal y como infectados
en los que se detectd una EPC en algun cultivo de muestra
clinica. A su vez se clasificaron como caso nosocomial aquellos
identificados a partir de las 72 horas del ingreso, nosocomial
al ingreso los que se identificaron en las primeras 72 horas del
mismo, procedentes de un hospital o posiblemente relaciona-
dos con un ingreso hospitalario reciente, asociado a cuidados
los identificados al ingreso, en pacientes institucionalizados en
una residencia sanitaria, sin antecedente de hospitalizacion re-
ciente y comunitario, en el resto de los casos.

El cribado se realizd mediante una toma rectal a todos
los pacientes al ingreso en el HME y de forma periddica a los
pacientes hospitalizados en aquellas plantas donde se detec-
taron nuevos casos en el HCA. El diagndstico microbiolégico
se realizo mediante cultivo en medio selectivo cromogénico
(Brilliance® CRE, Thermo Fisher Scientific) en las muestras re-
mitidas para cribado y mediante cultivo en medios habitua-
les en las muestras enviadas para cultivo bacterioldgico. La
identificacion y sensibilidad de las cepas aisladas se realizo
mediante el sistema Vitek 2° (BioMerieux, Francia) siguiendo
los criterios del CLSI vigentes’ Todos los microorganismos con
resistencia a uno o mas antibioticos carbapenémicos (imipe-
nem, meropenem y/o ertapenem) o que mostraron crecimiento
en el medio cromogénico fueron remitidos al Centro Nacio-
nal de Microbiologia-Instituto de Salud Carlos Il para la ca-
racterizacion molecular del mecanismo de resistencia a estos

antibioticos®, no realizindose pruebas fenotipicas adicionales
previas. El estudio de clonalidad se realizo en el mismo centro
de referencia mediante la determinacion del perfil molecular
por electroforesis en campo pulsado (PFGE) tras digestion del
ADN total con la enzima de restriccion Xbal. Se realizd analisis
mediante Multilocus Sequence Typing (MLST) segun el esque-
ma del instituto Pasteur de aislamientos representativos de los
perfiles mayoritarios de PFGE.

Se realizo un estudio descriptivo de las variables cualita-
tivas y cuantitativas recogidas para caracterizar la poblacion
en estudio, y un analisis bivariante para estudiar las variables
relacionadas con el tipo de hospital. Para las variables cuanti-
tativas se utilizo un test no paramétrico (Mann Whitney) y pa-
ra las cualitativas el test x2 de Pearson. El software estadistico
utilizado fue IBM SPSS Statistics 21.

RESULTADOS

En marzo de 2013 dos pacientes ingresados en el HME
fueron diagnosticados de infeccion urinaria (ITU) nosocomial
causada por una cepa de KPN resistente a carbapenémicos,
uno de ellos con ingreso anterior en un hospital donde existia
un brote de EPC. Se realiz6 una investigacion epidemioldgica
y un estudio de los pacientes en contacto, identificandose 6
pacientes colonizados por una KPN con igual antibiograma por
lo que ante la sospecha de la existencia de un brote se pusie-
ron en marcha las medidas de cribado previamente descritas.
Simultaneamente empezaron a detectarse en el HCA pacientes
infectados por KPN con el mismo perfil de resistencia a anti-
bioticos en el antibiograma.

Durante los afios 2013 y 2014 se detectaron en los dos
hospitales un total de 197 nuevos casos, 101 en el HCA y 96
en el HME (tabla 1). La incidencia mensual de nuevos casos de-
tectados fue creciente en ambos centros, siendo la media en el
HCA de 2 v 6,4 nuevos casos/mes en 2013 y 2014, respectiva-
mente, y en el HME de 3,4y 4,6 en 2013 y 2014, respectiva-
mente (figura 1).

La media de edad de los pacientes del HCA era mayor que
los del HME (85,3 vs 81,8 afios, p<0,05) y también el porcen-
taje de pacientes institucionalizados previamente (67,3% vs
32,7% p<0,05) (tabla 1). Globalmente, 66 casos (33,5%) eran
muestras clinicas de pacientes con infeccion sintomatica y 131
(66,5%) colonizaciones, detectadas mediante vigilancia activa.
De las infecciones, 57 (86,4%) eran ITU, siendo ésta la infeccion
mas frecuente en ambas series. K. pneumoniae fue la especie
mas aislada (87,8%), sequida de E. coli (5,6%). La distribucion
por especies fue similar en ambos centros.

El mecanismo de resistencia predominante fue la produc-
cion de la carbapenemasa de clase D OXA-48 (91,9%), segui-
da de VIM-1 (6,6%), KPC (19%) y NDM (0,5%). La distribucion
no fue homogénea en ambos hospitales: en el HCA las cepas
productoras de OXA-48 representaban el 97% de los casos,
mientras que en el HME representaban el 86,5% seguidas de
la carbapenemasa VIM-1 (11,4%); estas diferencias fueron es-
tadisticamente significativas (p<0,05). Un 80% de las EPC de
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Tabla 1 Datos microbioldgicos, epidemioldgicos y clinicos de los

pacientes con colonizacion o infeccion por EPC 2013-2014, total
y por tipo de hospital.

TOTAL HCA HME Valor de P
N= 197 (%) n=101 (%) n= 96 (%)
Sexo (%)
Hombres 65 (33) 30 (29,7) 35 (36,4) NS
Mujeres 132 (67) 71(70,3) 61(63,5)
Edad 83,6195 853+ 7,73 81,8+109 P<0,05
Institucionalizado
Si 100 (50,8) 68 (67,3) 32(33,3) P<0,05
No 97 (49,2) 33(32,7) 64 (66,7) P<0,05
Microorganismo
KPN 173 (87,8) 88 (87,1) 85 (88,5) NS
ECO 11 (5,6) 6(59) 5(52)
ENT 9 (4,6) 5 (5) 4(42)
CTR 3(1,9) 202 1(1)
Kox 1(05) 0 1(1)
Carbapenemasa
OXA-48 181(91,9) 98 (97) 83 (86,5) P<0,05
KPC 2(1) 0 2(2,1)
VIM 13 (6,6) 2(2) 11(11,4)
NDM-7 1(0,5) 1(1) 0
BLEE
CTX-M-14 2(1) 1(1) 1(1) NS
CTX-M-15 160 (81,2) 82 (81,2) 78 (81,3)
SHV 1(05) 0 1(1)
No realizado 34(17,3) 18(17.8) 16 (16,7)
Infeccion
Si 66 (33,5) 47 (46,5) 19(19,7) P<0,05
No 131 (66,5) 54 (53,5) 77 (80,2) P<0,05
Tipo de infeccion y adquisicion
Inf -IACS 36 (54,5) 34(72,3) 2(10,5) P<0,01
Inf- NAI 11(16,7) 4(8,5) 7(36,8) P<0,01
Inf-N 19 (28,8) 9(192) 10 (52,6) P<0,01
Tipo de colonizacion y adquisicion
Col-IACS 20 (15,3) 10(18,5) 10 (13) P<0,01
Col-NAI 57 (43,5) 8(14.8) 49 (63,6) P<0,01
Col-N 54 (41,2) 36 (66,6) 18 (23,4) P<0,01
Tipo de infeccion
[TU 57 (86,4) 41(87,2) 16 (84,2) NS
Bacteriemia 3 (46) 1(21) 2(10,5)
Herida 2(3,0) 2(43) 0
Ulcera 230 12,1 1(53)
Esputo 2(3,0) 2(43) 0
Persistencia de colonizacion (3m)
Si 25 (71,4) 15 (62,5) 10 (90,9) NS
No 10 (28,6) 9(37,5) 19,1

KPN, Klebsiella pneumoniae; ECO: Escherichia coli; ENT: Enterobacter spp; CTR: Citrobacter spp; KOX: Klebsiella oxyto-
ca; IACS: infeccion asociada a cuidados sanitarios; NAI: nosocomial al ingreso; N: nosocomial; ITU: infeccion del tracto

urinario.
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Figura 1 ‘ NiUmero de casos nuevos por trimestre y hospital

Evolucion temporal de los nuevos casos de enterobacterias resistente a carbapenémicos detectados en los dos hospitales
estudiados. T1: primer trimestre, T2: sequndo trimestre, T3: tercer trimestre, T4: cuarto trimestre, HCA: hospital comarcal de

agudos, HME: hospital geriatrico rehabilitador de media estancia.

ambos hospitales se asociaban ademads a una betalactamasa de
espectro extendido (BLEE) del tipo CTX-M-15, principalmente
las cepas productoras de OXA-48.

En el caso de KPN, mediante PFGE, se detectaron 18 per-
files diferentes entre los 84 aislamientos estudiados en el HCA,
y 32 perfiles entre los 85 aislamientos del HME. En éste ulti-
mo habia mas diversidad genética (32 perfiles de 85) que en el
HCA (18 perfiles de 84) lo que podria indicar mas diseminacion
hospitalaria en el HCA y mds casos adquiridos de fuera en el
HME. En ambos centros se observo un predominio de dos de
los perfiles que en conjunto abarcaban 23 y 25 aislamientos
del HCA y HME, respectivamente. El estudio mediante MLST de
5 representantes de cada uno de esos dos perfiles mostrd que
pertenecian al ST15y al ST11.

Se encontraron diferencias significativas en el tipo de ca-
so. En el HME fueron mas frecuentes los clasificados como no-
socomial al ingreso y en el HCA los casos nosocomiales. Tam-
bién se detectaron diferencias en el porcentaje de casos que
eran infecciones clinicas, un 46,5% en el HCA'y 19,7% en HME
(tabla 1).

DISCUSION

Al analizar el patrén de transmision de las EPC en el area
estudiada se observo un rapido aumento de la incidencia en un
corto periodo de tiempo y una rapida diseminacion entre los
dos hospitales. En ambas series la especie predominante fue
K. pneumoniae (>85%) vy la carbapenemasa mas frecuente la
OXA-48 (91,9%), en concordancia con los resultados obtenidos
en otras series®'°,

En cuanto a la epidemiologia molecular, el estudio de
las KPN por PFGE mostro dos clones predominantes en los
dos hospitales incluidos en el estudio. Algunos trabajos a ni-
vel nacional describen seis clones de KPN que corresponden a
seis secuenciotipos (ST), de los que dos son los mas frecuentes
en Espafia®'': el ST11, portador de 4 carbapenemasas (VIM-1,
OXA-48, KPC-2 y OXA-245) y ST405, sdlo portador de OXA-
48" Aunque ST405 también circuld durante el periodo del
estudio en los dos hospitales analizados (resultados no mostra-
dos) los clones predominantes fueron ST11y ST15.

Sin embargo, los patrones de colonizacién e infeccion di-
ferian significativamente entre ambos hospitales: la coloniza-
cion fue mas frecuente en el HME mientras que la infeccion lo
era en el HCA. La explicacién a estos resultados podria hallarse
en el origen de los pacientes que recibe cada hospital: mientras
que en el HCA el 67,3% procedian de residencias geridtricas en
el HME solo un 33,3%.Esto se relacionaria con la atencion a
pacientes agudos procedentes de instituciones geriatricas del
area en el HCA frente a la recepcion de pacientes proceden-
tes de grandes hospitales, estabilizados de su proceso agudo
en el HME. También existian diferencias significativas (p<0,01)
en el patron de colonizacion: en el HCA la mayor parte fueron
de adquisicion nosocomial, con 36 nuevas colonizaciones en el
periodo de estudio y 18 en el HME. La eficacia de las medidas
de aislamiento en éste ultimo centro parece clara, aunque se
precisan mas estudios que analicen el papel de dichas institu-
ciones en la transmision de estas cepas.

En el HME se establecieron como medidas de control el
cribado sistematico al ingreso y la cohorte de aislamiento en
una Unica unidad, junto con el estudio de contactos en todos
los casos ingresados, no siendo asi en el HCA. Los resultados
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obtenidos podrian apuntar a la eficacia que representa el dis-
poner de dicha cohorte, manejada por personal especifico,
como se ha descrito en otros brotes de naturaleza nosoco-
mial™'®, aunque se precisan nuevos estudios para confirmarlo
ya que en nuestro caso los métodos de cribado no fueron igua-
les y el tipo de hospital tampoco.

Los brotes de EPC fueron descritos inicialmente en los
hospitales de agudos y posteriormente en los centros de media
y larga estancia'®", que han sido sefalados como facilitadores
potenciales de la transmision entre centros sanitarios relacio-
nados'. Las estrategias de control coordinadas entre centros
son fundamentales para alcanzar los objetivos de contencion
de la epidemia y la dispersion de estas cepas en las areas geo-
graficas extensas™. Todo parece indicar que la estandarizacion
de estrategias de cribado de posibles portadores de microor-
ganismos multirresistentes y la implementacion de métodos
rapidos vy fiables de deteccion de los mismos es fundamental,
asi como la utilidad que los programas de optimizacion del uso
de antimicrobianos (PROA) podrian tener en el control de este
tipo de brotes.
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RESUMEN

Introduccion. La utilizacion de pruebas diagndsticas sim-
ples empleando muestras no invasivas en el diagndstico de la
leishmaniasis visceral (LV) en nuestro entorno puede resultar
muy util, siendo necesario compararlas con los métodos tra-
dicionales. El objetivo de este trabajo fue conocer la utilidad
diagnostica de la prueba KAtex en la orina de pacientes con
sospecha de LV en nuestro medio.

Material y métodos. De forma retrospectiva se revisaron
las historias clinicas de los pacientes con sospecha de LV a los
que se les realizo la prueba KAtex entre 2009 y 2015. Para la
evaluacion de su capacidad diagnostica se seleccionaron los
pacientes a los que se les habia investigado la presencia del
pardsito en médula osea.

Resultados. De los 110 pacientes estudiados, en 44 (40%)
se realizo biopsia de médula osea para la investigacion de Leis-
hmania. En estos pacientes la sensibilidad de la prueba KAtex
fue del 50%, la especificidad del 96,7%, el valor predictivo posi-
tivo del 87,5% v el valor predictivo negativo del 80,5%.

Conclusiones. La sensibilidad de la antigenuria KAtex es
demasiado baja para recomendarla como unico método en la
deteccion de LV en nuestro medio.
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ABSTRACT

Introduction. Performing of diagnostic test simple using
samples not invasive in the diagnosis of visceral leishmaniasis
(VL) may be very beneficial, being necessary comparing to tra-
ditional methods. The objective of this study was to know the
reliability of test KAtex in the urine of patients with suspicion
of VL.

Material and methods. Retrospectively were reviewed
the medical histories of patients with suspected of VL to which
are performed the test between 2009 and 2015. For its analysis
were selected the patients to which is them had made study of
the parasite in bone marrow.

Results. A total of 110 patients were studied, and bone
marrow biopsy for research of Leishmania was performed in
44 (40%). In these patients the sensitivity of the test was 50%,
the specificity of 96.7%, positive predictive value of 87.5% and
negative predictive value of 80.5%.

Conclusions. KAtex antigenuria sensitivity is too low re-
commending it as a unique method in the detection of VL in
our medium.

Key words: antigenuria, leishmaniasis, KAtex

INTRODUCCION

La leishmaniasis visceral (LV) es una enfermedad endémica en
el conjunto de paises del area mediterranea causada por pa-
résitos pertenecientes al género Leishmania'. Los datos para
sospechar una posible LV incluyen fiebre prolongada, espleno-
megalia, pancitopenia, elevacion de enzimas hepaticas, hiper-
gammaglobulinemia, hepatopatia y pérdida de peso®. Aunque
la demostracion de la presencia del parasito en los aspirados de
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medula dsea sigue siendo el gold standard en el diagnostico de
la LV, es una técnica invasiva y dolorosa para el paciente, con
una sensibilidad entre 60%-85% en la visualizacion directa®.
Por otro lado, existe la posibilidad de realizar un diagnostico
indirecto, mediante la utilizacion de técnicas serologicas que
varian en su formato de presentacion (ELISA, IFI, inmunocro-
matografia, aglutinaciones, WB) asi como en el antigeno utili-
zado, habiéndose reconocido el valor del uso del antigeno rk39,
con sensibilidad y especificidad entre 80-100% y 77-1000%, res-
pectivamente®. Estos métodos seroldgicos tienen como princi-
pales limitaciones que no diferencian entre infeccion pasada o
activa, asi como no ser utiles para predecir la respuesta al trata-
miento. Otra alternativa para el diagndstico de LV es el empleo
de técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, en muestras
de médula dsea, biopsias de tejido o sangre para su realizacion;
estas técnicas han mostrado una sensibilidad y especificidad
aceptables pero no estan disponibles hoy dia en todos los la-
boratorios*. Actualmente se aconseja la utilizacion de varias
técnicas diagnosticas para conseguir optimizar el diagnostico
microbiologico de leishmaniasis®.

Desde hace afos se ha comercializado una nueva herra-
mienta para realizar el diagnostico de LV mediante un test
de aglutinacion de latex en orina (KAtex) de pacientes con
sospecha de LV, comercializada por Kalon Biological Ltd, UK,
informandose como un método alternativo y de facil realiza-
cion para el diagnostico de la LV. Su utilizacion en zonas en-
démicas de LV por Leishmania donovani, como Sudan, India
y Nepal ha sido ampliamente comunicado®, sin embargo en
zonas hipoendémicas de Leishmania infantum, como nuestra
area, no existen demasiados trabajos que evallen esta técnica
de aglutinacion en orina, salvo en dos estudios realizados en
nuestro pais® con 49 y 12 pacientes coinfectados por VIH/LV,
mostrando una sensibilidad entre 85,79% y 100%, y una espe-
cificidad de 98,7%, en el ultimo estudio. El objetivo de nuestro
trabajo fue realizar un andlisis retrospectivo para conocer la
rentabilidad diagnostica de esta técnica KAtex en nuestro me-
dio aplicada al diagnostico de LV.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se ha realizado en pacientes asistidos en el Hos-
pital Universitario Virgen de las Nieves de Granadal. Este es un
hospital de tercer nivel, que asiste a una poblacion cercana
a los 440.000 habitantes. De forma retrospectiva se revisaron
las historias clinicas de los pacientes con sospecha de LV a los
que se les investigo la antigenuria de Leishmania entre 2009 y
2015. Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, pre-
sencia de inmunodepresion de base, estatus de infeccion por el
VIH, servicio peticionario, presencia de alteraciones hematolo-
gicas, visceromegalias, presencia de fiebre sin foco y diagnosti-
co al alta del paciente.

Para el analisis definitivo de la antigenuria se selecciona-
ron los pacientes a los que se les habia realizado estudio del
parasito en médula dsea. El diagnostico de LV en estos pacien-
tes se establecio mediante la positividad de al menos una de
las siguientes pruebas: visualizacion de formas compatibles

con el parasito mediante tincion de Giemsa o en estudio ana-
tomo-patoldgico, PCR y/o cultivo.

La antigenuria se realizo mediante el equipo KAtex (Kalon
Biological Ltd, UK) siguiendo las instrucciones del fabricante y
el resto de técnicas empleadas para el diagnostico LV se realizo
conforme a los procedimientos clasicos empleados en los labo-
ratorios”. Las determinaciones de PCR de Leishmania se reali-
zaron en el Centro Nacional de Microbiologia (Majadahonda,
Madrid).

Analisis estadistico. Los datos se analizaron con el pa-
quete de programa estadistico SPSS por MS Windows version
19.0 (Chicago, IL, EE. UU.). Las variables cuantitativas se des-
criben como la frecuencia de distribucion de cada una de las
categorias. Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el va-
lor predictivo positivo y el valor predictivo negativo para los
estudios con la prueba KAtex, con un intervalo de confianza
del 95%.

Consideraciones éticas. El protocolo del estudio se llevo
a cabo con arreglo a la Declaracion de Helsinki y la «Comision
de Ftica e Investigacion Sanitaria de los Centros Hospitalarios
y Distritos de Atencion Sanitarian. Este fue un estudio no inter-
vencionista, con ninguna investigacion adicional a los proce-
dimientos rutinarios. El material biologico se utilizo solo para
el diagnostico estandar de la LV, siguiendo las prescripciones
de los médicos. No se realizd muestreo adicional ni modifica-
cion del protocolo de rutina. Se hicieron los andlisis de datos
utilizando una base de datos anonima. Por lo tanto, la aproba-
cion fue considerada innecesaria segun las pautas de nuestro
pais. La entidad que concedio el permiso para acceder y utilizar
los datos fue la «Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica del Complejo Hospitalario
Universitarion.

RESULTADOS

En los siete afos del estudio se realizaron 142 determi-
naciones de antigenuria procedentes de 115 pacientes. En los
pacientes en los que se repitio el estudio se debio mayoritaria-
mente a la sospecha de recurrencia clinica en sujetos inmuno-
deprimidos (en un nuevo episodio clinico de enfermedad), salvo
en 8 pacientes (11 muestras) en los que la prueba se realizo tras
el tratamiento, para ver la evolucion de este marcador. Se exclu-
yeron del andlisis las 11 muestras para control del tratamiento y
9 muestras de 5 pacientes en los que se carecia de informacion
clinica. Asi, finalmente se estudiaron 122 muestras de orina de
110 pacientes. Las peticiones se realizaron mayoritariamente por
las Areas de Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas (n =
77, 63%), sequida de Hematologia (n =13, 11%).

Cuadros clinicos de los pacientes estudiados y resul-
tados de la prueba KAtex. En los 110 pacientes estudiados
mediante antigenuria, los diagnosticos al alta fueron: 1 caso
de leishmaniasis cutdnea, 5 episodios clinicos de leishmaniasis
mucosa y 20 episodios de LV. De éstos 20, 7 se diagnostica-
ron mediante visualizacion o PCR en muestras de biopsia (5 de
ellos con antigenuria positiva), 8 sélo por antigenuria positiva
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los que sélo 7 (50%) tuvieron antigenuria positiva.

LElEy ] R.esul-tados d? £ erEba A2 19 [N s € El 34,6% de los diagnosticados de LV presentaban
biopsia de médula osea. S -, . .
algun tipo de alteracion del sistema inmune, estan-
do el 41,6% de ellos infectado por el VIH. En la tabla
Biopsia Positiva Biopsia Negativa Total 1 se reflejan los resultados de la prueba KAtex en
Antigenuria Positva 7 1 8 Io§ p_ament_es con b|0p_5|3 de met_ﬂula Gsea con diag-
o . nostico objetivo mediante la visualizacion o PCR.
Antigenuria Negativa . = o En estos pacientes con estudio en biopsia de mé-
Total 14 30 44 dula osea la sensibilidad de la prueba KAtex fue del
50% (IC: 24,04 - 75,96), la especificidad del 96,7%
. . .. . IC: 80,95 - 99,83), el valor predictivo positivo del
Tabla 2 Manifestaciones clinicas de los pacientes [ ) ) P po:
. ) . e 87,50% (IC: 46,68 - 99,34) y el valor predictivo nega-
diagnosticados de leishmaniasis visceral en los que . . .
., . .. X X tivo del 80,5% (IC: 63,43-91,20). La prevalencia de la
se realizo el estudio en biopsia de médula o0sea .
enfermedad en nuestra muestra cuando se realiza
Caracteristicas de los 14 episodios la biopsia dirigida en la poblacion con datos com-
de leishmaniasis visceral patibles con LV fue del 31,82% (IC: 19,07- 47,71).
o Las manifestaciones clinicas de los 14 casos de LV se
Antigenuria diagndstica (+) 7 )
resumen en la tabla 2. Un paciente era trasplantado.
Antigenuria diagndstica (-) 7
Edad (Media/Mediana) 418/47,5 DISCUSION
Mujeres | Hombres 212
Presencia de inmunodepresion de base 9 (34,6%) La' ’fmtlgenurlla de Leishmania E,St,a basada eh la
deteccion de antigenos de este pardsito en la orina.
Portador del VIH 5 (41,7%) Recientemente este ha sido caracterizado y recono-
Alteracion hematoldgica 12 (85,7%) cido como un glucoconjugado de bajo peso molecu-
Sl 14 (100%) lar (5?—20 KD)®. Lg p.rueba‘ KAt;x presento en nue;tro
. . medio una sensibilidad inferior a los datos publica-
Esplenomegalia (+} 7(38 %) dos en la bibliografia®?, que se aproximan a valo-
Fiebre sin foco (+) 9 (47,3%) res del 100% de sensibilidad. Sin embargo, nuestra
Hepatomegalia 3(333%) sensibilidad se acerca a valores obtenidos en otros

y 5 por respuesta al tratamiento especifico, a pesar de que las
pruebas parasitologicas disponibles entonces en nuestro cen-
tro fueron negativas. Destacar que de estos 5 pacientes en solo
uno se realizo PCR que fue negativa.

De las 122 muestras analizadas, la deteccion de antigeno
de Leishmania fue positiva en 14 (11,5%) y negativa en las 108
restantes (88,5%). No hubo resultados indeterminados. Las 14
antigenurias positivas procedian de 13 pacientes de los cuales
12 fueron diagnosticados de LV (todos varones, de una edad
media de 46 anos, con una mediana y moda 48 anos). El pa-
ciente que presentando una reaccion positiva no fue diagnos-
ticado de LV, fue un sujeto VIH (+) que no mejoro al instaurar
tratamiento con anfotericina B y finalmente fallecio diagnosti-
cado de un sindrome mielodisplasico.

Rentabilidad diagndstica de la prueba KAtex en pa-
cientes con biopsia de médula dsea. De los 110 pacientes
estudiados, se realizo biopsia de médula 6sea para investiga-
cion de Leishmania en 44 (40%) pacientes, que se selecciona-
ron para nuestra evaluacion de la prueba KAtex. Con respecto a
la clinica de los paciente que motivo la realizacion de las prue-
bas, el 95% presentaron alteraciones hematoldgicas, fiebre el
450, esplenomegalia el 43% y hepatomegalia el 21%. De to-
dos ellos, 14 (31,8%) fueron diagnosticados al alta de LV, de

estudios mas recientes'®, que refieren menor sensi-
bilidad

Aunque la deteccion de antigenos de Leishmania en orina
tiene una buena especificidad y buenos valores predictivos po-
sitivo y negativo, la sensibilidad de la prueba es baja en nues-
tro medio, al igual que ocurre en zonas de mayor prevalen-
cia, aspecto que ya puso de manifiesto la revision sistematica
publicada por Cochrane' para algunas evaluaciones. En esta
revision la prueba KAtex, cuando se utilizé en un entorno cli-
nico en pacientes con esplenomegalia febril, tuvo una sensi-
bilidad general del 63,6% (IC 95%: 40,9-85,6) y especificidad
del 92,9% (IC 95%: 76,7-99,2). Esto hace que sea una prueba
sub-6ptima para el despistaje de la enfermedad, precisando
realizar otras pruebas adicionales para el diagnostico si la sos-
pecha es alta, como es recomendado en la actual guia IDSA?.
Creemos que en un ambiente epidemiologico de baja prevalen-
cia, como el nuestro, en un pais desarrollado y con disponibi-
lidad de mas y mejores medios diagndsticos (como la biologia
molecular), el estudio de los pacientes con sospecha de LV no
debe limitarse al uso de la deteccion de antigenos en orina,
sino que debe completarse con otras pruebas, para evitar el
riesgo de infradiagnosticar una enfermedad potencialmente
mortal. Por lo tanto, la sensibilidad de la aglutinacion de latex
KAtex en la orina es demasiado baja para recomendarla en las
guias de practica estandar para la deteccion de LV en un en-
torno similar al nuestro. No podemos dejar de resaltar el hecho
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de que un resultado negativo en la deteccion de antigenuria
podria disuadir erroneamente al clinico de realizar pruebas
mas cruentas e invasivas (nuestros clinicos realizaron biopsia
de médula osea en menos de la mitad de los pacientes a los
que solicitaron la antigenuria). Esto podria implicar un nime-
ro inaceptable de falsos negativos, como se deriva de su baja
sensibilidad. Por otro lado, sélo en algo mas de la mitad de los
pacientes diagnosticados y con antigenuria positiva se solicitd
antigenuria para el control de la respuesta al tratamiento. La
realizacion de ésta sequnda prueba (en orina) podria aportar
informacién sobre la respuesta al tratamiento (la negativiza-
cion) o un mavyor riesgo de recidivas (si persiste positiva). Este
uso de la antigenuria tendria interés dado que la serologia no
es util para sequir la respuesta al tratamiento (menos aun en
inmunodeprimidos), ya que no estd recomendado repetir las
pruebas (invasivas) para confirmar la respuesta al tratamien-
to®. Quiza sea interesante seialar que en nuestra muestra un
elevado numero de pacientes presentaban alteraciones de la
inmunidad, lo que puede alterar las manifestaciones clinicas de
la LV y dificultar el diagndstico. Asi, la utilizacion de distintas
pruebas diagnosticas en un paciente, pueden aumentar la po-
sibilidad de un diagnostico positivo, especialmente si no se dis-
pone de técnicas de biologia molecular. Ademas, la realizacion
de varias antigenurias sucesivas podria aumentar el numero
de diagnosticos. En conclusion, la sensibilidad de la prueba de
antigenuria KAtex es demasiado baja para recomendarla como
Unico método diagnostico en nuestro medio para diagndstico
de LV por el laboratorio de Microbiologia.
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RESUMEN

Introduccion. La edad y sexo a la que se produce la
primoinfeccion por VEB en Espafia es un tema poco estudiado.
El objetivo de este trabajo es conocer su relacion con la
presencia de la primoinfeccion por VEB entre los afios 2006 a
2015 en nuestra area sanitaria.

Pacientes y métodos. Se estudiaron 578 pacientes
del drea sanitaria de Santiago de Compostela con patrones
serologicos de primoinfeccion por VEB, resultados serologicos
de IgM-VCA positivo, 1gG-VCA positivo y EBNA negativo
correspondientes a los aflos 2006 a 2015.

Resultados. Se encontraron 260/578 (45%) adolescentes
(11-19 afios). En nimero de casos por edad se observaron dos
maximos, a los 2 y 16 afios. Entre los 14-19 afios, un 62%
(79/127) de mujeres tenian entre 14-16 afios, mediana de
edad 15,8 afos (1Q: 14,8-16,4) frente a un 48% (49/102) de
hombres, mediana de edad 16 afios (IQ: 15,7-16,6) (p=0,032,
p=0,02, respectivamente).

Conclusiones. Como en nuestro estudio, en los paises de-
sarrollados la mayoria de primoinfecciones por VEB ocurren en
la adolescencia y se observa una distribucion bimodal en rela-
cion a la edad. Durante la adolescencia las mujeres adquieren
antes que los hombres la primoinfeccion por VEB.

Palabras clave: Virus Epstein-Barr; adolescentes; mononucleosis; epide-
miologia; Espaia.
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Infection by the Epstein-Barr virus between
the years 2006-2015 in the health area of
Santiago de Compostela. Relationship with age
and sex

ABSTRACT

Introduction. In Spain, the age and sex to which the
primary infection by EBV is produced is poorly studied. The
objective of this work is to know its relation with the presence
of the primary infection by EBV between the years 2006 and
2015 in our health area.

Patients and methods. From the Santiago de
Compostela health area between 2006 and 2015, 578 patients
with serological patterns of EBV primoinfection were selected.
This patients presented serological results of lgM-VCA positive,
lgG-VCA positive and EBNA negative.

Results. We found 260/578 (45%) adolescents (11-
19 years). In the number of cases by age the maximum was
observed, at 2 and 16 years. Between 14-19 vyears, 62%
(79/127) of women between 14-16 years of age, median age
15.8 years (IQ: 14.8-16.4) compared to 48% (49/102) of men,
median age 16 years (IQ: 15.7-16.6) (p = 0.032, p = 0.02,
respectively).

Conclusions. As in our study, in the developed countries
the majority of primary infections by EBV occur in adolescence
and a bimodal distribution is observed in relation to age.
During adolescence women acquire before men the first
infection by EBV.

Key words: Epstein-Barr virus; adolescents; mononucleosis; epidemiology;
Spain
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Primoinfeccion por el virus Epstein-Barr entre los aflos 2006 a 2015 en el drea sanitaria de Santiago de

INTRODUCCION

El virus Epstein-Barr (VEB), de la familia Herpesviridae,
presenta una prevalencia de infeccion a escala mundial que
sobrepasa el 95%!'. La infeccion por VEB en general suele pro-
ducirse a través de secreciones orales durante los primeros
afos de vida® Esta primera infeccion transcurre sin manifesta-
ciones clinicas en la mayor parte de los casos. Sin embargo, en
los paises occidentales, donde las condiciones higiénicas son
mejores, la primoinfeccion por VEB puede retrasarse hasta la
adolescencia causando entonces la mononucleosis infecciosa
en el 45-65% de los casos’.

El diagnostico de la primoinfeccion se basa fundamen-
talmente en la presencia de anticuerpos especificos tipo IgM
frente al antigeno de la capside viral (IgM-VCA)*®.

Dado que la edad y sexo a la que se produce la primoin-
feccion por VEB en Espafia es un tema poco estudiado’, el ob-
jetivo de este trabajo es conocer su relacion con la presencia
de la primoinfeccion por VEB entre los afios 2006 a 2015 en
nuestra area sanitaria.

PACIENTES Y METODOS

A partir de los archivos microbiologicos e historias clinicas
del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Com-
postela, se estudiaron retrospectivamente los patrones serolo-
gicos compatibles con la primoinfeccion por el VEB en 578 pa-
cientes del drea sanitaria de Santiago de Compostela. De esta

manera se seleccionaron para el VEB los resultados serolégicos
de IgM-VCA positivo, IgG-VCA positivo y EBNA negativo co-
rrespondientes a los afios 2006 a 2015.

Se consideraron tres grupos de edad: infancia (<11 anos),
adolescencia (entre 11 y 19 afos) y adultos (entre 20 y 59
afios). Los casos con mas de 59 afios no se tuvieron en cuenta.
A su vez, el periodo de adolescencia se dividio en tres grupos:
adolescencia temprana (11-13 afos), adolescencia propia (14-
17 afos) y adolescencia tardia (17-19 anos) segun la clasifica-
cion de la OMS.

Para el analisis estadistico se utilizd la prueba de chi cua-
drado de Pearson para las variables categoricas y la prueba de U
de Mann-Whitney para comparar las variables cuantitativas. Los
analisis se realizaron con el programa Stata 13.1 (Stata Corp, USA).

RESULTADOS

En total se estudiaron 578 pacientes diferentes, 283 hom-
bres (49%) y 295 mujeres (51%). No se observaron diferencias
en la distribucion entre sexos a lo largo de los afios del estudio
(p=0,46).

En la distribucion de casos por edad se observaron dos
maximos, uno a los 2 afios y otro a los 16, ambos separados
por un minimo entre los 9 y los 12 afos (figura 1).

En menores de 11 afios (50% hombres) se encontraron
188 casos, 33% del total, con una edad mediana de 4.7 afos
(1Q: 2,6 a 7,5 afos). No se encontraron diferencias en la edad
entre nifios y nifas (p=0,4197).
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Figura 1 Distribucion de los casos por edad.
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Figura 2 ‘ Distribucion de edad en la adolescencia entre hombres y mujeres.

Entre 11-19 afios (45% hombres) se encontraron 260 ca-
sos, 45% del total, con una mediana de edad de 16.5 afos (1Q:
15,2 a 17,9 afnos). No se encontraron diferencias en la edad
entre hombres y mujeres (p=0,1062).

Cuando se compararon los grupos de 14-16 afosy 17-19
afos se observo que en las mujeres habia un 62% (79/127) en-
tre los 14-16 afos frente a un 48% (49/102) entre los hombres
(p=0,032).

Con respecto a la edad en los grupos de adolescentes solo
se encontraron diferencias significativas en el grupo de 14-16
anos (p=0,02) donde los hombres (n=49) presentaron una me-
diana de edad de 16 afos (1Q: 15,7 a 16,6 anos) y las mujeres
(n=79) de 15.8 afios (1Q: 14,8 a 16,4 anos) (figura 2).

En el grupo 20-59 afos (69% hombres) se encontraron
120 casos, 22% del total de casos, con una mediana de edad
de 24,8 afos (IQ: 20,1 a 46,3 afios). No se encontraron diferen-
cias en la edad entre hombres y mujeres (p=0,5659).

Cuando se consideraron solo los adolescentes y el grupo
20-59 afos se observd que el 63% de los hombres adquirieron
el VEB entre los 11y los 19 aflos mientras que esta proporcion
alcanza el 73% en las mujeres (p=0,034).

DISCUSION

Durante los afos que comprende el estudio (2006-2015)
no se encontro relacion entre la presencia de IgM-VCA y ser
hombre o mujer, como también se vio en otros estudios?.

Cuando se estudio la distribucion de casos por edad, lo
primero que se observd fue que no se encontré ningun caso
IgM-VCA positivo en nifios menores de un afio. La razon se-
ria la presencia de anticuerpos protectores procedentes de la
madre®.

Sin embargo, si que se observo una distribucion bimodal
con un maximo en el numero de casos a los 2 y otro a los 16
afnos. Esta distribucion bimodal también se encontro en otros
estudios del Reino Unido®® o Espafia’.

Al igual que en los paises desarrollados, la mayor parte
de los casos IgM-VCA positivo se encuentran en el periodo de
edad comprendido entre los 11-19 afios (45%) donde cerca
del 90% de los casos suceden entre los 14-19 afos. Entre los
14-16 aflos y 17-19 afios hay mas mujeres que hombres con
14-16 afios y ademads estas mujeres son algo mas jovenes que
los hombres.

Cuando se estudid la relacion con el sexo en adolescentes
y adultos se vio que una mayor proporcion de mujeres que de
hombres desarrolld lgM-VCA durante la adolescencia. Hay es-
tudios que sefialan que esta diferencia en edad podria deberse
a que las mujeres tienden a tener relaciones sexuales con hom-
bres de mayor edad que ellas®’.

Entre las limitaciones de nuestro estudio se incluyen el
hecho de que el diagndstico de la infeccion por VEB en la ma-
yoria de adolescentes se realiza por la clinica presente, linfoci-
tos atipicos en sangre y una prueba de anticuerpos heterofilos
positivo', con la consiguiente pérdida de casos. También debe-

Rev Esp Quimioter 2017;30(6): 468-471 470



R. Trastoy Pena, et al. Primoinfeccion por el virus Epstein-Barr entre los aflos 2006 a 2015 en el drea sanitaria de Santiago de
Compostela. Relacion con edad y sexo

mos tener presente que en el caso de los menores de 10 afios
en general no muestran clinica con lo que también es posible
que en este grupo de pacientes estemos infradiagnosticando
€asos.

A pesar de las limitaciones sefialadas, el estudio incluye los
resultados obtenidos en nuestro laboratorio durante diez afos.

Como conclusiones de nuestro estudio, vemos que se observa
una distribucion bimodal en relacion a la edad de la primoinfec-
cion por VEB en la que, al igual que en los paises desarrollados,
la mayor parte de las primoinfecciones por VEB ocurren durante
la adolescencia. Ademas, y en relacion al sexo de los pacientes,
nuestros resultados muestran que durante la adolescencia las mu-
jeres adquieren antes que los hombres la primoinfeccion por VEB.
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Mucormicosis pulmonar por Cunninghamella spp.
en paciente trasplantado renal

de Tenerife, Espafa.

'Servicio de Microbiologia y Control de la Infeccion, Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. San Cristobal de La
Laguna, Santa Cruz de Tenerife, Espaia.
*Unidad de Vigilancia Intensiva, Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. San Cristobal de La Laguna, Santa Cruz

Sr. Editor: La importancia de la mucormicosis ha crecido
en los ultimos afios debido al acusado aumento de pacientes
con factores predisponentes (inmunodeprimidos, diabetes
mellitus, trasplante de 6rganos, neutropenia o en didlisis)'. Los
géneros causantes de infecciones en humanos mas frecuentes
son Rhizopus, Mucor y Rhizomucor, sequidos de los géneros
mds anecddticos como Cunninghamella, Absidia, Saksenaea
y Apophysomyces. Las hifas de los Mucorales son muy
caracteristicas y permiten ofrecer un diagndstico presuntivo.
Son hifas anchas (5 a 15 micras de diametro) no septadas con
ramificaciones irreqgulares’.

La mucormicosis pulmonar es una infeccion de curso
rapido, como consecuencia de la inhalacion de esporas en
bronquiolos y alveolos. La mayoria de pacientes cursan con
fiebre y hemoptisis grave. Suele tener un mal pronostico,
especialmente en infecciones por especies de Cunninghamella
(819% mortalidad). Concretamente el género Cunninghamella
se trata de un hongo saprofitico comunmente encontrado en el
suelo de zonas templadas. Las infecciones pulmonares causadas
por este género estan aumentando en los pacientes con terapia
inmunosupresora y suelen tener un pronaostico fatal®.

Los macrofagos alveolares, primera linea de defensa,
inhiben la germinacion de las esporas fungicas y el crecimiento
de las hifas previniendo la invasion del tejido. La inhibicion de
la funcion de los macrofagos (inmunosupresores) permitira
la germinacion, proliferacion e invasion de los tejidos®. Entre
los factores de riesgo mas importantes descritos esta el uso
de esteroides, episodios de rechazo agudo, tratamiento
antibidtico de amplio espectro, segundo trasplante de rifidn,
estancias largas en unidad de cuidados intensivos (UCI) y uso
previo de voriconazol®®,

Correspondencia:

Rocio Kohan

Servicio de Microbiologia y Control de la Infeccion, Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias. Ctra. Ofra s/n, 38320, San Cristobal de La Laguna, Santa Cruz de Tenerife, Espafa.
Teléfono: 922 679063

Fax: 922 679078.

E-mail: kohanrocio@gmail.com

Presentamos un caso de un vardn de 56 afios, trasplantado
renal en dos ocasiones (1999/2015), en hemodialisis e
inmunosuprimido con tacrélimus 3mg/24h, micofenolato
de mofetilo 500 mg/12h y prednisona 15 mg/24h, que
acude a Urgencias el dia 1 de febrero de 2016 con dificultad
respiratoria de 4 dias de evolucion y tos. Se le diagnostica
insuficiencia respiratoria secundaria a gripe A (HIN1) y se
ingresa en UCI, donde se instaura tratamiento con antibioticos
de amplio espectro (piperacilina/tazobactam, cotrimoxazol,
linezolid, levofloxacino), oseltamivir y voriconazol empirico
y se le retira inmunusupresion. Requiere de intubacion
orotraqueal y conexion a ventilacion mecdnica invasiva. A los 3
dias empeora y se le extraen muestras de sangre (x3), secrecion
bronquial (SB) y un lavado broncoalveolar (LBA) para cultivo
de bacterias, micobacterias y hongos, siendo todas negativas.
Ademas, se obtiene un resultado positivo para galactomanano
en LBA con un indice de densidad optica (DO) de 1,11 ng/ml
(considerandose positivo DO > 0,5 ng/ml). Los dias siguientes
se percibe una leve mejoria hasta que a los 15 dias de ingreso
se produce un empeoramiento del infiltrado pulmonar con
derrame en pulmon derecho, desaturaciones y episodio de
hemoptisis franca con signos de obstruccion de vias aéreas. Se
realiza broncoscopia terapéutica de urgencia donde se extrae
un extenso codgulo de carina traqueal que se extiende hacia
ambos bronquios principales. Se remite muestra de SB en
donde se observan hifas en la tincion de Gram directa (figura
1). A'las 72h crece en agar Sabouread-cloranfenicol un hongo
filamentoso a 30°C del que se realiza tincion azul de lactofenol
(figura 2) observandose hifas no septadas concordantes con
Cunninghamella spp, miembro de los mucorales. Debido al
hallazgo, se afade anfotericina B liposomal al tratamiento.
Se realiza una nueva fibrobroncoscopia con vision de lesiones
blanquecinas sugerentes de esporas y se vuelven a enviar
muestras de SB y LBA, aislandose el mismo hongo filamentoso
en ambas muestras.

A los 20 dias de ingreso persiste el deterioro respiratorio
con radiografia de torax que evidencia velamiento completo
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Figura 1 Hifas bajo tincion de Gram sobre
muesta directa.
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Figura 2 Tincion de azul de lactofenol con

evidencia del esporangio del género

Cunninghamella y sus hifas y
esporangiéforos no septados.

de hemitorax derecho. El paciente fallece a los 21 dias de
ingreso por parada cardiorespiratoria secundaria a hipoxemia.

Segun la literatura publicada, nuestro paciente cumplia
varios requisitos para ser susceptible a infecciones fungicas,
siendo la aspergilosis la mas frecuente. Al obtenerse un
resultado positivo del galactomanano en LBA, se asumid éste
como probable diagnostico. La no respuesta al tratamiento
con voriconazol nos debe hacer pensar en un falso positivo ya
que hay que tener en cuenta las posibles reacciones cruzadas
descritas en pacientes tratados con piperacilina/tazobactam
o sometidos a hemodialisis’, ambas situaciones presentes
en nuestro paciente. La obtencion de nuevas muestras para
cultivo en el momento del empeoramiento del paciente, donde
se visualizaron las hifas en muestra directa y donde luego se
recuperd el hongo Cunninghamella, nos permitio identificar al
probable causante de la mala evolucion del paciente y poder
modificar el tratamiento antifungico. La obtencion de muestras
para cultivo microbioldgico en los pacientes inmunodeprimidos
es critica para su correcto manejo terapéutico.
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Otitis externa por Turicella otitidis: a proposito de

'Servicio de Analisis Clinicos. Hospital de Mérida.Mérida, Badajoz (Espafia).
“Servicio de Microbiologia y Parasitologia. Hospital de Mérida. Poligono Nueva Ciudad s/n. 06800, Mérida, Badajoz (Espafia).

Sr. Editor: La otitis externa representa un motivo muy
frecuente de consulta en atencion primaria y en servicios de
urgencias. Consiste en un proceso inflamatorio, habitualmente
de origen infeccioso, en el que pueden estar implicados
distintos microorganismos, siendo Pseudomonas aeruginosay
Staphylococcus aureus los agentes etioldgicos mas comunes'.
Normalmente afecta de forma difusa a todo el conducto
y suele cursar con una evolucion benigna. Sin embargo, es
susceptible de presentar complicaciones importantes, como
perforacion de la membrana timpénica o diseminacion de la
infeccion por contigtiidad (celulitis del pabellon auricular,
mastoiditis, parotiditis, osteomielitis de la base del craneo), por
lo que debe ser diagnosticada y tratada correctamente'™.

En los ultimos afios se han descrito casos de otitis externa
y media en los que se han aislado bacterias corineformes,
como Turicella otitidis y Corynebacterium auris*.

I. otitidis es un bacilo grampositivo corineforme no
fermentador, que forma parte de la flora habitual del canal
auditivo externo®. Puede considerarse una especie de dificil
aislamiento debido a su lento crecimiento. Ademas, es
controvertida su implicacion como patdgeno en la otitis®. Por
todo ello, resulta complicado encontrar en la literatura casos
de infeccidn asociados a este microorganismo.

A continuacion, se describen dos casos de otitis externa
por T. otitidis.

El primer caso es el de un vardn de 53 afios que acude a
su centro de atencion primaria por presentar dolor en el oido
derecho. Como antecedente, destacamos episodios de otitis
de repeticion en los ultimos anos. En la exploracion fisica se
observa otorrea derecha con secrecion purulenta, asi como
un aumento de la otalgia con la masticacion y presion del
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trago, compatible con otitis externa. Dado que el paciente
sufre otitis recurrentes, se toma una muestra de exudado del
conducto auditivo externo para cultivo microbioldgico. En la
tincion de Gram, se observan bacilos grampositivos irregulares,
que orientan hacia una posible corinebacteria, y se siembra en
placas de agar sangre, agar chocolate y agar MacConkey. Se
inicia tratamiento empirico con tobramicina gotas oticas cada
8 horas.

Tras 24 horas de incubacion en atmosfera enriquecida
al 5% de COy, se observan en agar sangre y agar chocolate,
unas colonias pequefas, grisdceas y cremosas en cultivo puro.
Para la identificacion del microorganismo se realiza en primer
lugar, una galeria API Coryne (bioMérieux) que indica resultado
compatible con T. otitidis/ C. auris. Mediante espectrometria
de masas en el sistema Vitek MS (bioMérieux), se confirma
el aislamiento de T. otitidis. El antibiograma se realiza por
el método de difusiébn con discos, mostrando sensibilidad
a gentamicina, tobramicina, teicoplanina, vancomicina,
rifampicina, tetraciclina, linezolid y penicilina.

Tras los resultados del cultivo, se decide sequir tratamiento
con tobramicina hasta completar 8 dias. La evolucion fue
favorable, con seguimiento clinico posterior dentro de la
normalidad.

El segundo caso es el de una mujer de 6 afos, con
antecedentes de otitis media serosa e infecciones de repeticion,
que acude a su consulta de pediatria en atencion primaria por
presentar prurito y otalgia. En la exploracion fisica, se observa
otorrea en oido derecho y se diagnostica otitis externa. Se
toma muestra de exudado 6tico para cultivo microbiologico y
se inicia tratamiento empirico con ciprofloxacino gotas oticas
cada 8 horas. La muestra se procesa de igual forma que en el
caso anterior y para la identificacion y antibiograma, se llevan
a cabo los mismos procedimientos. Se aisla T. otitidis en cultivo
puro, y el antibiograma muestra sensibilidad a gentamicina,
tobramicina, eritromicina, ofloxacina, tetraciclina, clindamicina
y penicilina.
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En los ultimos afos, se ha observado un incremento de
infecciones oportunistas por T. otitidis’. Esto puede deberse
al hecho de que con mayor frecuencia, se valora como
patogeno en los laboratorios de microbiologia. Por otra parte,
el desarrollo de nuevas técnicas, como la espectrometria de
masas, permite discriminar esta especie de forma rdpida,
diferenciandola de las del género Corynebacterium con las que
tiene gran similitud.

I. otitidis es un microorganismo habitual del canal
auditivo externo, cuya implicacion en la etiologia de la otitis,
especialmente en las formas recurrentes, es controvertida®®.

En general, en la otitis sin signos de complicacion, se
recomienda tratamiento topico con soluciones de antibioticos
combinados o no con corticoides. La evolucion es favorable en
la mayoria de los casos, por lo que sblo se realiza cultivo de
exudado 6tico en pacientes con otitis de repeticion o que no
experimentan mejoria tras el tratamiento™

El aislamiento de T. otitidis en cultivos mixtos puede reflejar
Unicamente la colonizacion del oido por este microorganismo.
Sin embargo, su aislamiento en cultivo puro en presencia de
sintomatologia, como ocurre en los dos casos que describimos,
sugiere su implicacion en la etiologia de la otitis®’.

La mayor parte de los casos descritos en la literatura se
refieren a pacientes pedidtricos, lo que podria deberse a la
mayor prevalencia de la enfermedad en estas edades y a
que se remiten mds muestras de estos pacientes para cultivo
microbiologico. Por tanto, resulta interesante destacar que uno
de nuestros pacientes era adulto.

En pacientes con otitis de repeticion, resulta importante
realizar cultivos de exudado o6tico, asi como sospechar la
participacion de T. otitidis, a fin de obtener un correcto y
rapido diagnostico microbiologico que permita adecuar
el tratamiento antimicrobiano, evitar nuevas recidivas y
complicaciones graves.
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Bartolinitis por Streptococcus pneumoniae
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Sr Editor: La bartolinitis es una infeccion muy comun en
el dmbito ginecoldgico. Se presenta con dolor intenso que au-
menta con la deambulacion. En la exploracion se observa un
labio mayor abscesificado, que con frecuencia drena esponta-
neamente. El tratamiento se realiza mediante drenaje del abs-
ceso y antibioticoterapia. En ocasiones, si el tratamiento de la
fase aguda no es efectivo, puede evolucionar a la cronicidad,
con un engrosamiento de la glandula y del tejido que la rodea,
siendo el tratamiento definitivo la exéresis de la glandula'. El
tipo y frecuencia de microorganismos causantes de bartolinitis
han variado en el tiempo. En la sequnda mitad del siglo pasado
Neisseria gonorrhoeae fue el agente etioldgico en mds de un
tercio de los casos. También han estado implicadas bacterias
anaerobias de la flora vaginal y Chlamydia trachomatis?, aun-
que en las dos ultimas décadas, Escherichia coli fue la bacte-
ria mas frecuente®*. En la actualidad existe un incremento en
la frecuencia de microorganismos asociados a infecciones del
tracto respiratorio, tales como Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae®. Desde los afios 90 hasta la actuali-
dad, se han descrito casos de bartolinitis causada por S. pneu-
moniae 3*®,

Presentamos el caso de una paciente mujer de 46 afos,
con antecedente de atopia y dos gestaciones, que acude a
urgencias de ginecologia por tumefaccion dolorosa en los
genitales de 48 horas de evolucion, sin otros sintomas. A la
exploracion, la paciente esta afebril y presenta absceso de la
glandula de Bartolino de unos 5 cm, a tension y doloroso a la
palpacion. Se drend el absceso mediante una pequefa incision
bajo anestesia local, recogiéndose muestra para cultivo me-
diante hisopo estéril que fue enviada al Servicio de Microbiolo-
gia, realizandose marsupializacion del absceso. Se pauto trata-
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miento empirico oral con cloxacilina 500 mg, 1 comprimido/8
horas/7 dias, e ibuprofeno 1 comprimido/8 horas/3 dias. La
evolucion fue favorable. La muestra se proceso en medios de
cultivo para microorganismos aerobios, anaerobios y hongos
seguin protocolo. A las 24 horas se observo en la placa de agar
sangre un crecimiento puro de colonias a-hemoliticas. En la
tincion de Gram se visualizaron diplococos lanceolados gram-
positivos que se identificaron como S. pneumoniae mediante
la prueba de la sensibilidad a optoquina siendo identificados
por Vitek® MS. Las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana
se realizaron en disco y E-test, siguiendo las normas del CLSI,
resultando sensible a penicilina, cefotaxima, amoxicilina/clavu-
lanico, tetraciclina, clindamicina, eritromicina, levofloxacino,
trimetroprim/sulfametoxazol, vancomicina, rifampicina y me-
ropenem. Se pauto cloxacilina a dosis bajas, la cual tiene una
baja biodisponibilidad via oral y a pesar de que la cepa es sen-
sible a penicilina, no es el tratamiento de eleccion. Se realizo
también un control del foco mediante drenaje, que puede ser
suficiente en abscesos localizados para eliminar la infeccion.

El aumento de infecciones genitales por S. pneumoniae y
otros microorganismos respiratorios, parece estar asociada con
el contacto orogenital como practica sexual®®, ya que se han
hallado los mismos patrones de resistencia para los S. pneu-
moniae aislados tanto en abscesos de glandula de Bartolino
como en infecciones del tracto respiratorio®. Por ello, aunque
S. pneumoniae forma parte de la flora orofaringea y se asocia
a infecciones del tracto respiratorio superior e inferior, siendo
una de las causas mas comunes de meningitis bacteriana® hay
que tenerlo en cuenta el papel patogeno que puede jugar en
otro tipo de infecciones, como es el caso que nos ocupa.

FINANCIACION

Los autores declaran no haber recibido financiacion para la
realizacion de este estudio.
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Sr. Editor: La visualizacion de datos de consumo de an-
timicrobianos la podemos encontrar en la red en forma de
mapas estaticos personalizables, como la plataforma European
Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC-net), del Eu-
ropean Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)' y
mapas interactivos con informacion global de paises de con-
sumo de antibioticos y de perfiles de sensibilidad de microor-
ganismos como el del "Center for Disease Dinamics, Economics
and Policy” (CDDEP) 2

No obstante, la pagina con informacion mas completa y
personalizable la encontramos englobada en el National Health
Service del Reino Unido, con mapas interactivos, estadisticas
de distintos indicadores y desglosado por areas de salud®. A ni-
vel espafiol, podriamos destacar al Servicio Andaluz de Salud,
con mapas de distintas dreas de salud, con datos globales o
algunos grupos concretos de antibioticos®.

De una forma similar y con el mismo aplicativo que se
describe posteriormente, el Servico Nacional de Saude de Por-
tugal, en el area de monitorizacion y transparencia, ha incluido
un apartado de consumo de antibioticos®, analizando cuatro
grupos diferentes: carbapenems, cefalosporinas, fluoroquino-
lonas y consumo global, segmentandolos por distintas areas de
salud, y por meses, conteniendo los datos desde principios de
2016.

Los servicios Bl ("Business Intelligence") van enfocados al
uso de datos en una empresa para facilitar la toma de decisio-
nes, teniendo como caracteristicas comunes la accesibilidad a
la informacion y la orientacion al usuario final. Su implemen-
tacion en aspectos sanitarios, aunque escasa, ya empieza a ser
importante®, con resultados positivos en tomas de decisiones,
sobre todo a nivel organizacional.
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Microsoft® Power Bl (MPBI) es un conjunto de aplicacio-
nes que permite analizar datos y compartir informacion. Fun-
damentalmente orientado al uso en analisis de negocios (se
engloba dentro de los servicios Bl), en su inicio fue parte de
Microsoft® Office 365 y como afiadido de su programa Excel,
saliendo al mercado en septiembre de 2013.

Debido a la versatilidad con bases de datos de distinto ti-
po, aplicaciones graficas que permiten analisis sencillos y ac-
tualizacion de datos a tiempo real, resulta una herramienta
atractiva para el analisis de datos sanitarios, como en este caso
el consumo de un grupo de farmacos.

Con los datos anonimizados de facturacion del Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Santa Cruz de Tenerife (COFSCTFE)
del grupo terapéutico JO1 desde el aflo 2013 al afio 2016, ob-
tuvimos los datos de consumo estandarizado para adultos con
edades iguales 0 mayores de 14 afios en dosis diarias definidas
por mil habitantes y por dia (DHD).

Con el programa MPBI Desktop (la version de escritorio),
pudimos elaborar el informe (figura 1) para luego subirlo al
aplicativo web y poderlo publicar en la web del COFSCTFE’.

El informe publicado incluye una serie de filtros donde
poder elegir entre distintos municipios, islas, afios, subgrupos
terapéuticos o principios activos. También dispone de una ta-
bla con los datos seleccionados en la esquina superior derecha,
un grafico de barras con los elementos seleccionados en la es-
quina inferior derecha, y un mapa coroplético en la esquina
inferior izquierda (figura 1).

Los mapas coropléticos son de un gran impacto visual,
con diferencias en intensidad del color en funcién del mayor o
menor consumo de antimicrobianos (a mayor consumo mayor
intensidad). Ademas, el sistema de actualizaciones de MPBI es
de una periodicidad mensual o bimensual, con un sistema de
retroalimentacion a través de su comunidad de usuarios y su
plataforma en general®,

La aplicacion practica principal del aplicativo creado con-
siste en la capacidad de sintetizar una gran informacion y con
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Figura 1 ‘

Tres maneras de visualizacion de datos en el mismo informe: mapa
coroplético (abajo a la izquierda), numérico (arriba a la derecha) y grafico

de barras (abajo a la derecha). Arriba a la izquierda se disponen cinco
tipos de filtros distintos para la eleccion del usuario.

un gran impacto visual en una misma pagina web, sin necesi-
dad de acudir a distintos enlaces.

Al ser un informe interactivo, el poder ir seleccionando
distintos elementos que van variando los mapas, tabla y gra-
fico a la vez, nos permite interpretar rapidamente una gran
cantidad de informacion.

MPBI permite muchas otras aplicaciones que se deben te-
ner en cuenta, y que pueden ser Utiles para la elaboracion de
otro tipo de informes, destacando su gran versatilidad: todo
tipo de graficas, capacidad de importar otro tipo de visualiza-
ciones, analisis de "Key Performance Indicator" (KPI) para valo-
rar los cumplimientos de objetivos, etc. Ademas, en su version
de pago, permite otro tipo de ventajas, como mayor capacidad
de limite de datos, y mas opciones de interactividad de datos
con distintos origenes y de tipo colaboracional (manejo de da-
tos con otros usuarios)’.

Ademas, al ser servicios Bl (“Business Intelligence”) basa-
dos en sistemas de almacenamiento de datos tipo “nube”, el
informe publicado puede ser visualizado por muchos usuarios
sin que esto afecte al rendimiento de la pagina.

MPBI permite un analisis sencillo de nuestros datos a la
poblacion diana (sanitarios), y a partir de aqui se pueden plan-
tear acciones correctoras en localizaciones clave sobre el mal
uso de antimicrobianos en general, o de algun grupo terapéu-
tico en particular.

Su interactividad, versatilidad y facil manejo, hacen de
MPBI una herramienta que puede ser muy util a la hora de
informar a la poblacion general o a profesionales de la salud
sobre diferentes aspectos (sanitarios o no).

Entre las principales limitaciones de esta herramienta,

queremos destacar que actualmente MPBI no permite la des-
carga de los datos ni de las imagenes desde la visualizacion
del informe, y solo se pueden descargar desde la posicion de
“administrador del informe" o con un permiso especial de éste
(siempre dentro de la plataforma web de MPBI). No obstan-
te, debido a que es un software relativamente joven y que las
actualizaciones son muy frecuentes (mensuales o bimensua-
les), no es de extraiar que proximamente se pueda acceder a
descargar los datos o las imagenes en formatos cominmente
utilizados: csv, xIs, jpg, tiff...

Gracias a esta herramienta hemos podido presentar los
datos de una manera atractiva, visual, y facil de entender y
manejar para el usuario final, de una manera que anteriormen-
te no se habia presentado en este pais.
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Seroconversion a lgG4 en un paciente con brucelosis
cronica con focalidad biliar
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Sr. Editor: La brucelosis es una infeccion que puede produ-
cir complicaciones de diversa localizacion'. Su diagnostico de-
pende frecuentemente de la serologia®*. Sin embargo, en oca-
siones ésta puede dar unos resultados falsamente negativos, en
fases precoces o tardias, o presentar unos resultados dificiles
de interpretar®”. Presentamos un caso de brucelosis con unos
resultados de serologia atipicos.

Varon de 71 afos, ingresd para cirugia programada por
litiasis biliar sintomatica, sin antecedentes de interés. Se le rea-
lizd colecistectomia laparoscopica, observandose un absceso en
la pared posterior de la vesicula biliar, del que se obtuvo una
muestra para cultivo en nuestro laboratorio de Microbiologia.
A los cuatro dias recibio el alta, encontrdndose asintomatico.
En el cultivo del absceso crecio Brucella melitensis, identificada
por MALDI-TOF (Bruker), y con posterior confirmacion del Ins-
tituto de Salud Carlos Il (Madrid). Se contacté con el pacien-
te, que reingresd en nuestro Hospital para ampliar el estudio y
comenzar el tratamiento con doxiciclina y gentamicina. El pa-
ciente relatd el uso de estiércol de oveja como abono. Durante
el reingreso presento clinica caracteristica de brucelosis, con
sudoracion profusa predominantemente nocturna, sin fiebre,
con olor a paja mojada, confirmando el diagnostico de bruce-
losis aguda.

Se realizd serologia de Brucella en un suero de 6,5 meses
precirugia (obtenido por otros motivos): Rosa de Bengala (Cro-
matest) y aglutinacion en tubo (AT) (Cromatest) negativos e in-
munocaptura (IC) (Vircell) 1/80. Se obtuvieron nuevas muestras
de suero de los dias 10, 50 y 73 tras la cirugia, con resultado
positivo en todas las pruebas, con titulos mas elevados en AT
e IC a los 10 dias (AT 1/320; IC 1/1280), y un pico a los 50 dias
(AT 1/640; IC 1/5120).
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Por tanto, sospechamos que nos encontramos frente a un
caso de brucelosis cronica asintomatica antes de la cirugia, con
Brucella "secuestrada” en el absceso de la pared de la vesicula
biliar. La infeccion habria pasado desapercibida y recidivd por
la manipulacion quirurgica. El exceso de IgA habria motivado
el perfil serologico atipico de la serologia convencional.

Para confirmar nuestra hipotesis se enviaron sueros del
paciente, de los dias -195y +10 respecto de la cirugia, a Vircell
(Granada) para un estudio mas preciso con realizacion de EIA
(IgM, 1gG e IgA) y Chemiluminscent immunoassay (CLIA) (IgM e
IgG). Los resultados se reflejan en la tabla 1.

Se observaron indices elevados de 1gG e IgA en ambas
muestras, sin embargo, éstos ultimos no fueron acompafnados
de titulos altos de EIA. La variacion en el titulo de IgG concuer-
da con la de AT e IC, pero el titulo del primer suero cuadra mal
con el de IC.

Puesto que los antigenos de EIA y CLIA son lipopolisaca-
ridos (LPS) y los de las pruebas clasicas son antigenos particu-
lados, se practico en Vircell un EIA para las subclases de 1gG2
y lgG4 especificas. La primera, de mayor concentracion séri-
ca, se relaciona con antigeno LPS y la segunda con antigenos
proteicos (tabla 1). Se observo una seroconversion a lgG4, que
justificaria los resultados de la serologia clasica y los de EIA
expresados como titulo.

Por tanto, consideramos que es importante destacar que
la serologia clasica de Brucella puede fallar en infecciones cré-
nicas localizadas. El exceso de IgG o IgA puede bloquear la AT,
pero esto no explicaria el resultado de la IC. En este caso, la
respuesta de los subtipos de los anticuerpos IgG ha sido "di-
ferente”, lo que consideramos que puede tener relacion con
modificaciones en la expresion de antigenos superficiales de
Brucella en infecciones focales, como los abscesos.
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Tabla 1 Resultados de la serologia
Dias EIA EIA EIA CLIA CLIA EIA EIA
cirugia IgM lgG lgA lgM lgG lgG2 lgG4
indice indice Titulo indice Titulo indice indice Titulo indice Titulo
-195 N 0,49 P 2392 1160 P 443 1/160 N 0,40 P 6,48 1/640 P 12,48 N 0,70
+10 N096  P2375  1/2560 P 462 1/160 N 076 P 595 12560  P1624  P208

N = Negativo; P = Positivo
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Infeccion urinaria por Lelliottia amnigena
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Sr. Editor. El género Enterobacter es ubicuo y muchas de
las distintas especies que lo conforman estan relacionadas con
patologia en humanos, encontrandose especialmente en el
medio hospitalario y afectando fundamentalmente a pacientes
inmunodeprimidos'. Dicho género esta sometido a constantes
cambios taxondmicos y continua reclasificacion de las especies
que lo componen, siendo en ocasiones compleja su diferencia-
cion y diagnostico con las herramientas disponibles en los la-
boratorios de microbiologia clinica®. Recientemente, una nueva
clasificacion ha dado lugar a cinco géneros distintos tradicio-
nalmente clasificados dentro de Enterobacter: Cronobacter,
Enterobacter, Kosakonia, Lelliottia y Pluralibacter®”.

Se presenta la descripcion de un caso infrecuente de in-
feccion urinaria por Lelliottia amnigena (antes Enterobacter
amnigenus). Se trata de un paciente de 70 afos con los an-
tecedentes de adenocarcinoma de prostata (Gleason 9), ade-
nocarcinoma de recto inferior, obesidad y varios episodios de
litiasis ureteral. En el ultimo ingreso en el servicio de Urolo-
gia del Hospital Universitario Central de Asturias en el mes
de marzo, al realizar la tomografia axial computarizada (TAC)
se observa la presencia de ureterohidronefrosis renal derecha
con litiasis de 1 ¢cm por encima del cruce con los iliacos que
ocasiona retraso funcional. Se le coloca un catéter doble J de
nefrostomia para posteriormente practicar una utereroscopia
y asi consequir la fragmentacion de la litiasis. Esta ultima in-
tervencion se intenta sin éxito debido a que el paciente sufre
una importante estenosis de uréter distal, por lo que se valo-
ran otras posibles soluciones (sustitucion con ileon o nefrec-
tomia). El paciente permanece afebril y con buena diuresis por
la nefrostomia, en el cultivo de orina enviado al Servicio de
Microbiologia se aislan en BBD CHROMagar Orientation Me-
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dium (Becton Dickinson, Heidelberg, Germany) 10* UFC/mL de
un bacilo gramnegativo oxidasa negativo y catalasa positivo
(colonias mucosas verde-azuladas) y el mismo recuento de
un coco grampositivo (colonias verdosas). La identificacion y
antibiograma realizado por Microscan (MicroScan; Beckman
Coulter, CA, USA) reveld que el primer aislado se trataba de
un Enterobacter intermedius y el sequndo de un Enterococcus
faecalis, ambos sensibles a todos los antimicrobianos testa-
dos. Sin embargo, MALDI-TOF MS (Microflex™; Bruker Daltonik
GmbH, Bremen Germany) identifico al primer aislado como L
amnigena. Con el fin de resolver esta discrepancia se realizo
una galeria AP 20F (bioMérieux, Marcy L'Etoile) y una PCR del
gen codificante de la subunidad ribosomal 16S con poste-
rior secuenciacion del fragmento obtenido®. El primer método
identifico erroneamente al bacilo como Enterobacter cloacae
mientras que al analizar la secuencia del 16S se encontrd una
homologia del 100% con L. amnigena en la plataforma Basic
Local Alignment Search Tool (BLAST). El paciente fue tratado
con amoxicilinafacido clavulanico 500/125 mg cada 8 horas
durante 10 dias y se resolvio la infeccion.

En nuestro conocimiento, se trata de uno de los pocos
casos descritos de L. amnigena en muestras clinicas. La dife-
renciacion de las distintas especies dentro del género Entero-
bacter o relacionadas por MALDI-TOF MS puede en ocasiones
resultar confusa al clinico ya que no esta familiarizado con la
nueva nomenclatura. Sin embargo, esta diferenciacion es de
gran relevancia, especialmente en casos como el aqui descrito
en el cual existen diferencias en cuanto a resistencia intrinseca
a antibidticos o en cuanto a patogenicidad entre los distintos
géneros/especies del grupo. L. amnigena, al igual que algunas
otras especies anteriormente incluidas en el género Entero-
bacter, carece del gen codificante de la betalactamasa cromo-
somica de tipo AmpC, lo que hace que sea sensible de forma
natural a la totalidad de antimicrobianos betalactamicos. Por
tanto, el abordaje terapéutico de las infecciones causadas por
la misma puede ser muy diferente a la de otras especies rela-
cionadas. Esto supone un argumento mas sobre la importancia
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de la identificacion precisa de los microorganismos a nivel de
género/especie y la utilidad que algunas herramientas como el
MALDI TOF/MS presenta en los laboratorios de microbiologia
clinica.

L. amnigena es una bacteria cuyo potencial patégeno y
virulencia no se han establecido claramente y por tanto son
necesarios futuros estudios que ayuden a expandir el cono-
cimiento sobre ella, asi como a interpretar lo que supone el
hallazgo de esta bacteria en muestras clinicas y a definir el
abordaje terapéutico de las infecciones causadas por la misma.
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