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Mycamine® erradica
las principales especies
de Candida:

Mycamine® es igual de eficaz que Mycamine® ha demostrado un perfil de
caspofungina y anfotericina B seguridad clinica favorable en el analisis
liposomal4® y menos nefrotéxico que conjunto de mas de 3.000 pacientes
anfotericina-B liposomal® incluidos en el desarrollo clinico®

Mycamine® no requiere dosis de Mycamine® es la Unica equinocandina
carga, alcanzando concentraciones con indicacion en cualquier edad
terapéuticas desde la primera dosis®” pediatrica, incluidos neonatos®"

Bibliografia: 1. Espinel-Ingroff A. Rev Iberoam Micol 2003; 20: 121-136. 2. Ernst EJ, et al. Antimicrob Agent Chemother 2002; 46: 3846-3853. 3. Tawara S, et al. Antimicrob Agent
Chemother 2000; 44: 57-62. 4. Pappas PG, et al. Clin Infect Dis 2007; 45: 883-893. 5. Kuse ER, et al. Lancet 2007;369:1519-27. 6. Cross SA, Scott LJ. Drugs 2008;68:225-2255.
7. Hiemenz, et al. Antimicrob Agents and Chemother, Apr. 2005; 49 (4): 13331-1336. 8. Cornely OA, et al. Expert Opin Drug Saf 2011;10:171-83. 9. Ficha técnica Mycamine®
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cimafinicial.do. 10. Ficha técnica Candidas®. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cimal/inicial.do. 11. Ficha técnica Ecalta®.
Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do
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MYCAMINE’

micafungina

Candicida de amplio espectro’s




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mycamine 50 mg polvo para solucion para perfusion. Mycamine 100 mg
polvo para solucién para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Mycamine 50 mg:
Cada vial contiene 50 mg de micafungina (como sal sddica). Tras su reconstitucion, cada ml contiene 10 mg
de micafungina (como sal sédica). Mycamine 100 mg: Cada vial contiene 100 mg de micafungina (como sal
s6dica). Tras su reconstitucion, cada ml contiene 20 mg de micafungina (como sal sédica). Para consultar
la lista completa de excipientes, ver seccién 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucion para
perfusion. Polvo blanco compacto. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Mycamine esta
indicado para: Adultos, adolescentes > 16 afios y pacientes de edad avanzada. Tratamiento de la candidiasis
invasiva. Tratamiento de la candidiasis esofagica en los pacientes en los que la terapia intravenosa es
adecuada. Profilaxis de la infeccién por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células
precursoras hematopoyéticas o en pacientes que se espera que puedan presentar neutropenia (recuento
absoluto de neutrdfilos < 500 células/microlitro(ul)) durante 10 0 mas dias. Nifios (neonatos incluidos) y
adolescentes < 16 afios. Tratamiento de la candidiasis invasiva. Profilaxis de la infeccion por Candida en
pacientes sometidos a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas o en pacientes que
se espera que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutrdfilos < 500 células/pl) durante
10 0 més dias. La decision sobre el uso de Mycamine debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial
de desarrollo de tumores hepaticos (ver seccion 4.4). Por lo tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no
resulte adecuado el uso de otros antiflingicos. 4.2 Posologia y forma de administracion. Hay que prestar
atencion a las directrices nacionales/oficiales sobre el uso adecuado de antiftingicos. El tratamiento con
Mycamine debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de infecciones fungicas. Las
muestras para cultivos flingicos y otros estudios de laboratorio relevantes (incluida la anatomia patoldgica)
deben obtenerse antes de iniciar la terapia, a fin de aislar e identificar el/los organismo/s causantes. La
terapia podrd establecerse antes de conocerse los resultados de los cultivos y de los otros estudios de
laboratorio. Sin embargo, una vez disponibles estos resultados, debe ajustarse la terapia antifingica segin
corresponda. Posologia. La pauta posoldgica de Mycamine depende del peso del paciente de acuerdo con
las siguientes tablas:

Uso en pacientes adultos, adolescentes = 16 afios y pacientes de edad avanzada.

Indicacién
Peso > 40 kg Peso < 40 kg

Tratamiento de la candidia- i 3

o 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
sis invasiva
Tratamiento de la candidia-

. L. 150 mg/dia 3 mg/kg/dia
sis esofdgica
Profilaxis de la infeccion por . .
Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positivos
0 si su cuadro clinico no mejora), la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en los pacientes que
pesen > 40 kg 0 4 mg/kg/dia en los pacientes que pesen < 40 kg.

Duracidn del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccién por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antif(ingico debe continuarse durante al menos una
semana mas tras la obtencién de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la
resolucion de los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Candidiasis esofagica: Para el tratamiento de
la candidiasis esofdgica, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la resolucion de
los sintomas y signos clinicos. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la profilaxis de la infeccion por
Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion del recuento
de neutrdfilos.

Uso en nifios = 4 meses de edad hasta adolescentes < 16 afos.

Indicacion
Peso corporal Peso corporal
> 40Kkg <40kg
Tratamiento de la candidiasis invasiva 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
Profilaxis de la infeccion por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positivos
0 si su cuadro clinico no mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en pacientes que
pesen > 40 kg 0 a 4 mg/kg/dia en pacientes que pesen < 40 kg.

Uso en nifios (neonatos incluidos) < 4 meses de edad

Indicacion

Tratamiento de la candidiasis invasiva 4 — 10 mg/kg/dia*

Profilaxis de la infeccion por Candida 2 mg/kg/dia

*La dosificacion de 4 mg/kg de micafungina en nifios menores de 4 meses de edad se aproxima
ala exposicion al farmaco alcanzada en adultos que reciben 100 mg/dia para el tratamiento de la
candidiasis invasiva. Si se sospecha infeccion del sistema nervioso central (SNC), se debe usar una
dosis mayor (por ejemplo, 10 mg/kg) debido a la penetracién dosis-dependiente de micafungina en
el SNC (ver seccion 5.2). No se ha establecido adecuadamente en estudios clinicos controlados la
seguridad y eficacia en nifios (neonatos incluidos) menores de 4 meses de edad de las dosis de 4 y
10 mg/kg para el tratamiento de la candidiasis invasiva con afectacion del SNC.
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Duracion del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antiftingico debe continuarse durante al menos una
semana tras la obtencion de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la resolucion
de los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la
profilaxis de la infeccién por Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la
recuperacion del recuento de neutrdfilos. La experiencia sobre el uso de Mycamine en pacientes menores
de dos afios es limitada. Sexo/raza. No se precisa ningtin ajuste de la dosis en funcion del sexo o de
la raza. Pacientes con insuficiencia hepdtica. No se precisa ninguin ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepédtica leve o moderada. En la actualidad no se dispone de suficientes datos relativos al uso
de Mycamine en pacientes con insuficiencia hepatica grave y, por tanto, no se recomienda su uso en dichos
pacientes (ver seccion 4.4). Pacientes con insuficiencia renal. No se precisa ninglin ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. Forma de administracion. Tras su reconstitucion y dilucién, la solucién se
administrard mediante perfusion intravenosa durante aproximadamente 1 hora. Las perfusiones realizadas
con mayor rapidez suelen desencadenar con mas frecuencia reacciones mediadas por histamina. Ver
seccion 5.6 para leer las instrucciones para la reconstitucion. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad
al principio activo, a otras equinocandinas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Efectos hepaticos:

En ratas, tras un periodo de tratamiento de 3 meses o superior se observo el desarrollo de
focos de alteracion hepatocitaria (FAH) y de tumores hepatocelulares. El supuesto umbral
para el desarrollo de tumores en ratas se encontraba aproximadamente en el rango de
la exposicion clinica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso
terapéutico en humanos. Hay que monitorizar estrechamente la funcién hepatica durante
el tratamiento con micafungina. Para minimizar el riesgo de regeneracion adaptativa y la
potencial formacion posterior de un tumor hepatico, se recomienda interrumpir cuanto an-
tes el tratamiento si los niveles de alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa
(ALAT/ASAT) se incrementan de forma significativa y persistente. El tratamiento con mica-
fungina debe llevarse a cabo en base a una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/
riesgo, particularmente en los pacientes que padecen una insuficiencia hepatica grave o
una insuficiencia hepatica cronica con procesos preneoplasicos comprobados, como fi-
brosis hepatica avanzada, cirrosis, hepatitis virica, trastorno hepatico neonatal o defecto
enzimatico congénito, o que estan recibiendo un tratamiento concomitante con propiedades
hepatotoxicas o genotoxicas.

El tratamiento con micafungina se asocid con un deterioro significativo de la funcion hepatica (incremento
de ALAT, ASAT o de la bilirrubina total > 3 veces el limite superior del rango normal (LSN)) tanto en
voluntarios sanos como en pacientes. En algunos pacientes se han notificado alteraciones hepéticas mas
graves, hepatitis o fracaso hepético con casos mortales. Los pacientes pedidtricos menores de un afo,
tienen mas probabilidad de sufrir una lesion hepatica (ver seccion 4.8). Reacciones anafildcticas. Durante
la administracion de micafungina pueden producirse reacciones anafildcticas/anafilactoides, incluido el
shock anafilactico. Si se producen estas reacciones, debe suspenderse la perfusion de micafungina y
administrarse el tratamiento adecuado. Reacciones cutdneas. Se han notificado reacciones cutdneas
exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica tdxica. Si los pacientes presentan
exantema, deben ser cuidadosamente monitorizados, y si las lesiones progresan, debe suspenderse el
tratamiento con micafungina. Hemdlisis. Se han notificado casos raros de hemdlisis, incluyendo hemdlisis
intravascular aguda o anemia hemolitica, en pacientes tratados con micafungina. Los pacientes con datos
clinicos o de laboratorio de hemdlisis durante el tratamiento con micafungina deben ser cuidadosamente
monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de estas condiciones hemoliticas, y para evaluar la
relacion beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con micafungina. Efectos renales. Micafungina
puede causar alteraciones renales, fracaso renal y resultados anémalos en las pruebas de funcién renal.
Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de la
funcion renal. Interacciones con otros medicamentos. La coadministracién de micafungina y anfotericina B
desoxicolato debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una estrecha
monitorizacién de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver seccion 4.5). En los pacientes tratados
con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinacién con Mycamine debe monitorizarse la toxicidad de
sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos medicamentos (ver
seccion 4.5). Poblacion pedidtrica. La incidencia de algunas reacciones adversas fue superior en los
pacientes pedidtricos que en los adultos (ver seccion 4.8). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccion. Micafungina tiene un escaso potencial de interaccion con los medicamentos
metabolizados a través de las vias mediadas por el citocromo CYP3A. Se llevaron a cabo estudios de
interacciones farmacoldgicas en individuos sanos para evaluar el potencial de interaccién entre micafungina
y micofenolato mofetilo, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipino, fluconazol, ritonavir,
rifampicina, itraconazol, voriconazol y anfotericina B. En estos estudios no se observaron alteraciones
farmacocinéticas de micafungina. No se precisan ajustes de la dosis de micafungina cuando estos
medicamentos se administran de forma concomitante. La exposicion (AUC) de itraconazol, sirolimus y
nifedipino se incremento ligeramente en presencia de micafungina (22%, 21% y 18%, respectivamente).
La coadministracion de micafungina y anfotericina B desoxicolato se asocié con un incremento del 30% de
la exposicion a anfotericina B desoxicolato. Ya que esto puede tener importancia clinica, esta
coadministracion debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una
estrecha monitorizacion de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver seccion 4.4). En los pacientes
tratados con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinacion con Mycamine debe monitorizarse la
toxicidad de sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos
medicamentos (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos
suficientes sobre la utilizacion de micafungina en mujeres embarazadas. En estudios en animales,
micafungina cruzo la barrera placentaria y se observ toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Mycamine no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario. Lactancia. Se desconoce si micafungina se excreta en la leche humana materna. Los
estudios realizados en animales han demostrado la excrecion de micafungina en la leche materna. La
decision de continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento con
Mycamine debe de tomarse teniendo en cuenta el beneficio que supone la lactancia para el neonato y el
beneficio que supone Mycamine para la madre. Fertilidad. En estudios en animales se ha observado
toxicidad testicular. Micafungina puede alterar potencialmente la fertilidad masculina en humanos.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los
efectos del medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, pueden
aparecer reacciones adversas que pueden influir sobre la capacidad de conducir y usar maquinas (ver
seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seqguridad. El perfil de seguridad de
micafungina se basa en los ensayos clinicos realizados con 3028 pacientes tratados con micafungina:
2002 pacientes con infecciones por Candida (incluyendo candidemia, candidiasis invasiva y candidiasis
esofdgica), 375 pacientes con aspergilosis invasiva (principalmente infecciones refractarias) y 651
pacientes en profilaxis de infecciones sistémicas flingicas. Los pacientes tratados con micafungina en los
ensayos clinicos representan una poblacién critica de pacientes con enfermedades graves, que requieren




1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mycamine 50 mg polvo para solucion para perfusion. Mycamine 100 mg
polvo para solucién para perfusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Mycamine 50 mg:
Cada vial contiene 50 mg de micafungina (como sal sddica). Tras su reconstitucién, cada ml contiene 10 mg
de micafungina (como sal sddica). Mycamine 100 mg: Cada vial contiene 100 mg de micafungina (como sal
s6dica). Tras su reconstitucién, cada ml contiene 20 mg de micafungina (como sal sdica). Para consultar
la lista completa de excipientes, ver seccion 5.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucion para
perfusion. Polvo blanco compacto. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Mycamine estd
indicado para: Adultos, adolescentes > 16 afios y pacientes de edad avanzada. Tratamiento de la candidiasis
invasiva. Tratamiento de la candidiasis esofégica en los pacientes en los que la terapia intravenosa es
adecuada. Profilaxis de la infeccion por Candida en pacientes sometidos a trasplante alogénico de células
precursoras hematopoyéticas o en pacientes que se espera que puedan presentar neutropenia (recuento
absoluto de neutréfilos < 500 células/microlitro(ul)) durante 10 0 més dias. Nifios (neonatos incluidos) y
adolescentes < 16 afos. Tratamiento de la candidiasis invasiva. Profilaxis de la infeccion por Candida en
pacientes sometidos a trasplante alogénico de células precursoras hematopoyéticas o en pacientes que
se espera que puedan presentar neutropenia (recuento absoluto de neutrdfilos < 500 células/pl) durante
10 0 més dias. La decision sobre el uso de Mycamine debe tomarse teniendo en cuenta el riesgo potencial
de desarrollo de tumores hepaticos (ver seccion 4.4). Por lo tanto, Mycamine debe usarse solo cuando no
resulte adecuado el uso de otros antiflngicos. 4.2 Posologia y forma de administracion. Hay que prestar
atencion a las directrices nacionales/oficiales sobre el uso adecuado de antifiingicos. El tratamiento con
Mycamine debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de infecciones flngicas. Las
muestras para cultivos fungicos y otros estudios de laboratorio relevantes (incluida la anatomia patolégica)
deben obtenerse antes de iniciar la terapia, a fin de aislar e identificar el/los organismo/s causantes. La
terapia podré establecerse antes de conocerse los resultados de los cultivos y de los otros estudios de
laboratorio. Sin embargo, una vez disponibles estos resultados, debe ajustarse la terapia antifingica segtn
corresponda. Posologia. La pauta posoldgica de Mycamine depende del peso del paciente de acuerdo con
las siguientes tablas:

Uso en pacientes adultos, adolescentes = 16 aiios y pacientes de edad avanzada.

Indicacion
Peso > 40 kg Peso < 40 kg

Tratamiento de la candidia-

o 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
sis invasiva
Tratamiento de la candidia-

) - 150 mg/dia 3 mg/kg/dia
sis esofdgica
Profilaxis de la infeccidn por . .
Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, i los cultivos siguen siendo positivos
0 si su cuadro clinico no mejora), la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en los pacientes que
pesen > 40 kg 0 4 mg/kg/dia en los pacientes que pesen < 40 kg.

Duracion del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antiflingico debe continuarse durante al menos una
semana més tras la obtencion de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la
resolucion de los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Candidiasis esofdgica: Para el tratamiento de
la candidiasis esofagica, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la resolucion de
los sintomas y signos clinicos. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la profilaxis de la infeccion por
Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la recuperacion del recuento
de neutrdfilos.

Uso en nifios = 4 meses de edad hasta adolescentes < 16 afios.

Indicacién
Peso corporal Peso corporal
> 40 kg <40kg
Tratamiento de la candidiasis invasiva 100 mg/dia* 2 mg/kg/dia*
Profilaxis de la infeccién por Candida 50 mg/dia 1 mg/kg/dia

*Si la respuesta del paciente no es la adecuada (por ejemplo, si los cultivos siguen siendo positivos
0 si su cuadro clinico no mejora) la dosis puede incrementarse a 200 mg/dia en pacientes que
pesen > 40 kg 0 a 4 mg/kg/dia en pacientes que pesen < 40 kg.

Uso en nifios (neonatos incluidos) < 4 meses de edad

Indicacion

Tratamiento de la candidiasis invasiva 4 —10 mg/kg/dia*

Profilaxis de la infeccion por Candida 2 mg/kg/dia

*La dosificacion de 4 mg/kg de micafungina en nifios menores de 4 meses de edad se aproxima
a la exposicion al farmaco alcanzada en adultos que reciben 100 mg/dia para el tratamiento de la
candidiasis invasiva. Si se sospecha infeccion del sistema nervioso central (SNC), se debe usar una
dosis mayor (por ejemplo, 10 mg/kg) debido a la penetracién dosis-dependiente de micafungina en
el SNC (ver seccion 5.2). No se ha establecido adecuadamente en estudios clinicos controlados la
seguridad y eficacia en nifios (neonatos incluidos) menores de 4 meses de edad de las dosis de 4 y
10 mg/kg para el tratamiento de la candidiasis invasiva con afectacidn del SNC.
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Duracion del tratamiento. Candidiasis invasiva: La duracion del tratamiento para la infeccion por Candida
debe ser, como minimo, de 14 dias. El tratamiento antifingico debe continuarse durante al menos una
semana tras la obtencion de dos cultivos sanguineos consecutivos negativos, y después de la resolucion
de los sintomas y signos clinicos de la infeccion. Profilaxis de las infecciones por Candida: Para la
profilaxis de la infeccion por Candida, Mycamine debe administrarse durante al menos una semana tras la
recuperacion del recuento de neutrdfilos. La experiencia sobre el uso de Mycamine en pacientes menores
de dos afios es limitada. Sexo/raza. No se precisa ningun ajuste de la dosis en funcion del sexo o de
la raza. Pacientes con insuficiencia hepatica. No se precisa ningln ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética leve o moderada. En la actualidad no se dispone de suficientes datos relativos al uso
de Mycamine en pacientes con insuficiencia hepatica grave y, por tanto, no se recomienda su uso en dichos
pacientes (ver seccién 4.4). Pacientes con insuficiencia renal. No se precisa ningun ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. Forma de administracién. Tras su reconstitucién y dilucion, la solucion se
administrara mediante perfusion intravenosa durante aproximadamente 1 hora. Las perfusiones realizadas
con mayor rapidez suelen desencadenar con mas frecuencia reacciones mediadas por histamina. Ver
seccion 5.6 para leer las instrucciones para la reconstitucion. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad
al principio activo, a otras equinocandinas o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 5.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

Efectos hepaticos:

En ratas, tras un periodo de tratamiento de 3 meses o superior se observé el desarrollo de
focos de alteracion hepatocitaria (FAH) y de tumores hepatocelulares. El supuesto umbral
para el desarrollo de tumores en ratas se encontraba aproximadamente en el rango de
la exposicion clinica. Se debe tener en cuenta la relevancia de este hallazgo para el uso
terapéutico en humanos. Hay que monitorizar estrechamente la funcion hepatica durante
el tratamiento con micafungina. Para minimizar el riesgo de regeneracion adaptativa y la
potencial formacion posterior de un tumor hepatico, se recomienda interrumpir cuanto an-
tes el tratamiento si los niveles de alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa
(ALAT/ASAT) se incrementan de forma significativa y persistente. El tratamiento con mica-
fungina debe llevarse a cabo en base a una evaluacion cuidadosa de la relacion beneficio/
riesgo, particularmente en los pacientes que padecen una insuficiencia hepatica grave o
una insuficiencia hepdtica crénica con procesos preneopldsicos comprobados, como fi-
brosis hepatica avanzada, cirrosis, hepatitis virica, trastorno hepatico neonatal o defecto
enzimatico congénito, o que estan recibiendo un tratamiento concomitante con propiedades
hepatotoxicas o genotdxicas.

El tratamiento con micafungina se asoci6 con un deterioro significativo de la funcién hepatica (incremento
de ALAT, ASAT o de la bilirrubina total > 3 veces el limite superior del rango normal (LSN)) tanto en
voluntarios sanos como en pacientes. En algunos pacientes se han notificado alteraciones hepéticas mas
graves, hepatitis o fracaso hepatico con casos mortales. Los pacientes pediatricos menores de un afio,
tienen mds probabilidad de sufrir una lesién hepética (ver seccion 4.8). Reacciones anafilacticas. Durante
la administracién de micafungina pueden producirse reacciones anafilacticas/anafilactoides, incluido el
shock anafilactico. Si se producen estas reacciones, debe suspenderse la perfusion de micafungina y
administrarse el tratamiento adecuado. Reacciones cutdneas. Se han notificado reacciones cutdneas
exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. Si los pacientes presentan
exantema, deben ser cuidadosamente monitorizados, y si las lesiones progresan, debe suspenderse el
tratamiento con micafungina. Hemdlisis. Se han notificado casos raros de hemdlisis, incluyendo hemdlisis
intravascular aguda o anemia hemolitica, en pacientes tratados con micafungina. Los pacientes con datos
clinicos o de laboratorio de hemdlisis durante el tratamiento con micafungina deben ser cuidadosamente
monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de estas condiciones hemoliticas, y para evaluar la
relacion beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con micafungina. Efectos renales. Micafungina
puede causar alteraciones renales, fracaso renal y resultados anémalos en las pruebas de funcién renal.
Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar cualquier empeoramiento de la
funcion renal. Interacciones con otros medicamentos. La coadministracion de micafungina y anfotericina B
desoxicolato debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una estrecha
monitorizacion de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver seccion 4.5). En los pacientes tratados
con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinacion con Mycamine debe monitorizarse la toxicidad de
sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos medicamentos (ver
seccion 4.5). Poblacién pediatrica. La incidencia de algunas reacciones adversas fue superior en los
pacientes pediatricos que en los adultos (ver seccion 4.8). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y
otras formas de interaccién. Micafungina tiene un escaso potencial de interaccion con los medicamentos
metabolizados a través de las vias mediadas por el citocromo CYP3A. Se llevaron a cabo estudios de
interacciones farmacoldgicas en individuos sanos para evaluar el potencial de interaccién entre micafungina
y micofenolato mofetilo, ciclosporina, tacrolimus, prednisolona, sirolimus, nifedipino, fluconazol, ritonavir,
rifampicina, itraconazol, voriconazol y anfotericina B. En estos estudios no se observaron alteraciones
farmacocinéticas de micafungina. No se precisan ajustes de la dosis de micafungina cuando estos
medicamentos se administran de forma concomitante. La exposicion (AUC) de itraconazol, sirolimus y
nifedipino se incrementd ligeramente en presencia de micafungina (22%, 21% y 18%, respectivamente).
La coadministracién de micafungina y anfotericina B desoxicolato se asocid con un incremento del 30% de
la exposicion a anfotericina B desoxicolato. Ya que esto puede tener importancia clinica, esta
coadministracion debe usarse solo cuando los beneficios superan claramente a los riesgos, con una
estrecha monitorizacion de las toxicidades de anfotericina B desoxicolato (ver seccion 4.4). En los pacientes
tratados con sirolimus, nifedipino o itraconazol en combinacién con Mycamine debe monitorizarse la
toxicidad de sirolimus, nifedipino o itraconazol, y, si es necesario, debe reducirse la dosis de estos
medicamentos (ver seccion 4.4). 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No existen datos
suficientes sobre la utilizacion de micafungina en mujeres embarazadas. En estudios en animales,
micafungina cruzd la barrera placentaria y se observo toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos. Mycamine no deberia utilizarse durante el embarazo excepto si fuese
claramente necesario. Lactancia. Se desconoce si micafungina se excreta en la leche humana materna. Los
estudios realizados en animales han demostrado la excrecion de micafungina en la leche materna. La
decision de continuar o interrumpir el periodo de lactancia o de continuar o interrumpir el tratamiento con
Mycamine debe de tomarse teniendo en cuenta el beneficio que supone la lactancia para el neonato y el
beneficio que supone Mycamine para la madre. Fertilidad. En estudios en animales se ha observado
toxicidad testicular. Micafungina puede alterar potencialmente la fertilidad masculina en humanos.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los
efectos del medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, pueden
aparecer reacciones adversas que pueden influir sobre la capacidad de conducir y usar maquinas (ver
seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad de
micafungina se basa en los ensayos clinicos realizados con 3028 pacientes tratados con micafungina:
2002 pacientes con infecciones por Candida (incluyendo candidemia, candidiasis invasiva y candidiasis
esofdgica), 375 pacientes con aspergilosis invasiva (principalmente infecciones refractarias) y 651
pacientes en profilaxis de infecciones sistémicas flingicas. Los pacientes tratados con micafungina en los
ensayos clinicos representan una poblacién critica de pacientes con enfermedades graves, que requieren
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RESUMEN

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) causa-
das por patogenos mutiresistentes suponen un reto terapéuti-
co. El paso de fluidos y de solutos al SNC esta estrechamente
regulado a través de la barrera hematoencefalica (BHE).La pe-
netracion de cualquier fdrmaco, inclusive los antibioticos, en el
liquido cefalorraquideo (LCR) depende del tamafio molecular,
la lipofilicidad, la union a proteinas plasmaticas y su afinidad
por transportadores de la BHE. La relacion entre el drea bajo la
curva en el LCR y el suero AUC (Area Bajo la Curva en LCR) |
AUC; (Area Bajo la Curva en suero) de una sustancia es el pa-
rametro mas preciso para determinar su capacidad de difusion.
Linezolid, algunas quinolonas y metronidazol consiguen altas
concentraciones en LCR y son utiles para tratar microorganis-
mos sensibles. Algunos antibioticos cuya permeabilidad a tra-
vés de la BHE es baja pueden ser administrados directamente
en el ventriculo a la vez que se realiza infusion intravenosa.
El antibiotico ideal para tratar una infeccion del SNC es pe-
queno, no tiene alta tasa de union a proteinas plasmaticas, es
moderadamente lipofilico y no es un ligando de alta afinidad
a bombas de expulsion de la BHE. Conocer la farmacocinética
de los antibidticos y su interaccion con la BHE permitird mejo-
rar el tratamiento de los pacientes con infecciones del SNC. En
este articulo se exponen las propiedades fisico-quimicas de los
principales grupos de antibioticos para evaluar cudles son mas
prometedores en el tratamiento de las infecciones del SNC y
como usarlos en la practica clinica habitual.

Palabras clave: Antibidticos; Sistema Nervioso Central; Barrera hematoen-
cefalica; Liquido cefalorraquideo; Absceso; Meningitis.
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Antibiotic diffusion to central nervous system

ABSTRACT

Central nervous system (CNS) infections caused by path-
ogens with a reduced sensitivity to drugs are a therapeutic
challenge. Transport of fluid and solutes is tightly controlled
within CNS, where vasculature exhibits a blood-brain barrier
(BBB).The entry of drugs, including antibiotics, into the cer-
ebro-spinal fluid (CSF) is governed by molecular size, lipo-
philicity, plasma protein binding and their affinity to transport
systems at the BBB. The ratio of the AUC; (Area under the
curve in CSF)/AUC; (Area under the curve in serum) is the most
accurate parameter to characterize drug penetration into the
CSF. Linezolid, some fluoroquinolones and metronidazole get
high CSF concentrations and are useful for treating susceptible
pathogens. Some highly active antibiotic compounds with low
BBB permeability can be directly administered into the ven-
tricles together with concomitant intravenous therapy. The
ideal antibiotic to treat CNS infections should be that with a
small moderately lipophilic molecule, low plasma protein bind-
ing and low affinity to efflux pumps at BBB. Knowledge of the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics at the
BBB will assist to optimize antibiotic treatment in CNS infec-
tions. This article reviews the physicochemical properties of
the main groups of antibiotics to assess which compounds are
most promising for the treatment of CNS infections and how
to use them in the daily clinical practice.

Keywords: Antibiotics; Central Nervous System; Blood-brain barrier; Cere-
bro-spinal fluid; Abscess; Meningitis.

INTRODUCCION

El descubrimiento de la penicilina y el posterior desarrollo
de nuevas moléculas de antibidticos han representado uno de
los grandes hitos en la historia de la Medicina. Sin embargo, las
infecciones del sistema nervioso central (SNC) constituyen to-
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davia una importante amenaza para la vida de aquellos que la
padecen [1]. Las razones que justifican esta gravedad son mul-
tiples, pero entre las mas importantes se encuentran el relativo
aislamiento del SNC del sistema inmunologico sistémico vy la
dificultad que los agentes antimicrobianos tienen para su di-
fusion [2]. El tratamiento eficaz de las infecciones bacterianas
del SNC depende en gran parte de la capacidad para alcanzar
concentraciones antibioticas optimas y de la resistencia de los
microorganismos causantes (Streptococcus pneumoniae resis-
tente a penicilina, Staphylococcus spp. resistente a meticilina,
bacilos gramnegativos multirresistentes, etc.).

LA BARRERA HEMATOENCEFALICA

El medio interno del SNC se encuentra aislado de la circu-
lacion sanguinea a través de la barrera hematoencefalica (BHE)
[2]. La BHE puede definirse como una propiedad funcional
de los vasos sanguineos del SNC por la que se limita el inter-
cambio libre de solutos entre el plasma sanguineo vy el tejido
nervioso. Asi pues, excepto el agua, gases solubles y pequefas
moléculas liposolubles (400-600 Da), el resto de moléculas or-
ganicas no pueden atravesar libremente el endotelio, sino a
través de sistemas de transporte especificos. Las células endo-
teliales del cerebro y la médula espinal desempefan un papel
fundamental en esta BHE, pudiendo destacar varias caracteris-
ticas que diferencian esta estructura capilar de la existente en
el resto del arbol vascular [3]:

1. La presencia de un sellado intercelular del endotelio a
través de "tight junctions” que impiden cualquier comunica-
cion directa entre los espacios intravascular y extracelular ce-
rebral [4].

2. La ausencia de fenestraciones en las células endotelia-
les, excepto en los vasos de las areas cerebrales sin BHE [5].

3. La carencia relativa de vesiculas de endocitosis intraen-
doteliales para la internalizacion de moléculas solubles, en
comparacion con el elevado numero de vesiculas observable
en el endotelio de otros drganos. No obstante, también se ha
identificado una via transcelular para las proteinas de mayor
peso molecular.

4. El elevado numero de mitocondrias por célula endote-
lial, como indicador de mayor actividad metabdlica.

5. La existencia de una lamina basal simple y no doble co-
mo la de los capilares fenestrados [6].

6. La interaccion con el astrocito y la implicacion de éste
en el acoplamiento entre la actividad sinaptica y los requeri-
mientos metabolicos a través de la BHE, constituyendo una
unidad metabolico-funcional neurona-glia [7].

Ademas, dentro del concepto anatomofuncional, podemos
diferenciar otras dos estructuras [8]:

- La barrera hematolicuoral, presente en los plexos coroideos,
constituida por vasos fenestrados tapizados por un epitelio pe-
riendotelial para evitar el paso directo de moléculas desde los
plexos al liquido cefalorraquideo (LCR).

- BHE subaracnoidea, entre la pared de los vasos durales-arac-

noideos y el LCR, formada a expensas de células planas arac-
noideas.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DEL SNC

Desde el punto de vista farmacodinamico, no podemos
considerar el SNC como un espacio unico. Desde un punto de
vista teorico, debemos diferenciar el LCR del espacio intra y
extracelular del cerebro y la médula espinal. Entre ellos, la ba-
rrera difusional mas importante que existe es la que establece
la BHE; es decir, una vez que la molécula se encuentra en LCR,
puede difundir libremente hasta el espacio intersticial [8].

Ademas, la concentracion que un farmaco puede alcanzar
varia segun el compartimento e incluso dentro del mismo; asi
por ejemplo, se ha comprobado que la mayoria de los farma-
cos, tras la infusion intravenosa, alcanzan mayores concentra-
ciones en el LCR de la region lumbar espinal que en los ventri-
culos [9,10].

Aproximadamente dos tercios del LCR se producen por
los plexos coroideos como un ultrafiltrado del plasma; el ter-
cio restante se origina en el espacio intersticial del encéfalo y
de la médula, pero se establece un flujo continuo entre ambos
espacios que tenderan a igualar composicion. Por lo tanto, a la
hora de estudiar farmacolégicamente la concentracion de un
farmaco en tejido nervioso, se considera que su concentracion
en el LCR esta estrechamente relacionada con la que alcanza
en liquido intersticial del parénquima cerebral, al no existir una
barrera limitante entre ambas [11].

En infecciones de drganos con penetracion limitada (SNC,
0jo, hueso), la concentracion del antimicrobiano en suero pue-
de distar mucho de la alcanzada en el tejido a tratar por lo
que las consideraciones farmacocinéticas y farmacodindmicas
adquieren aun mas relevancia. En el caso del SNC, podemos
hacernos una idea sobre la penetracion de un antibiotico al
LCR describiendo la relacion del area bajo la curva que alcanza
un antimicrobiano en suero y en LCR tras su administracion
intravenosa (AUC, cx/ AUCs o), siendo este valor de 1 cuando la
concentracion es igual en ambos compartimentos y menor de
1 cuando es menor en LCR [12,13]. En la tabla 1 se recogen los
datos de las dosis recomendadas de los distintos antibioticos
de uso mas comun en infecciones del SNC, asi como informa-
cion sobre su difusion a tejido nervioso.

PRINCIPIOS GENERALES DEL USO DE ANTIBIOTI-
COS EN EL SNC

La concentracion de un antibiotico medida en ausencia
de inflamacion meningea representa la concentracion minima
que podemos encontrar al inicio de la infeccion o durante su
resolucion. El objetivo serd conseguir que esa concentracion,
independientemente del estado de las meninges, sea lo sufi-
cientemente elevada para destruir las bacterias causantes del
proceso infeccioso en el SNC.

La entrada de cualquier farmaco al LCR v al espacio extra-
celular del cerebro esta determinada por los siguientes factores:
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alto grado de fijacion proteica, que dis-

Tabla 1 Difusion y dosis de antibioticos en infecciones del SNC. o . . .
. . minuird la cantidad de farmaco libre,
Referencia [26], con permiso del autor . .
que es la que puede difundir al SNC.

, = - - La liposolubilidad disminuye si el

ANTIBIOTICO DOSIS INTRAVENOSA DOSIS INTRATECAL ~ Concentracion en}CR en relacion farmaco se ioniza por el pH del medio.

(para adultos) (dosis diaria enmg) ~€0n concentracion sérica (%) Asi pues, para aquellas moléculas que
Amikacina 5 mgfkg/8 h 5-50 10 pueden estar tanto en su forma ioniza-
Ampiciina 2q/ah 3 . da como no .|o.n.|zada (ej. 4cidos de@les

N ’ ’ como la penicilina o las cefalosporinas
Anfotericina B 1-3 mg/kg/dia 0,1-0,5mg|dia <10 [17]), su penetracion en el SNC es pH
Aztreonam 2g/6-8 h -- 5-10 dependiente, de forma que penetran
Cefepima 2 g/8h - 20 mas facilmente a través de las bicapas

. lipidicas en su forma no ionizada. En el
Cefotaxima 2g/4-6h -- 20 -

contexto de una meningitis el pH pue-
Ceftazidima 29/6-8h = 10 de descender a menos de 7, por lo que
Ceftriaxona 29/12h = 10 el farmaco se ionizard menos dentro de
alaads 400 mg/ 8-12h B 40 LCR y se creard un flujo reverso hacia la
sangre [18].
Cloranfenicol 1-29/6h - 50-80 )

N . Transporte activo: la concentra-
Cloxacilina 2g/4h - @ cion que un antibiotico puede alcanzar
Colistina 1-2mU/8 h 10-20 5-25 en el SNC puede alterarse si actia como
Rusiiraer 320/1600 mg/6-8 h _ 30-50 ligando de un sistema de transporte que
S 12-25malkale - extraiga sustancias toxicas del espacio

m -Zom I - . ,

amouto gkgrdia intracraneal [19]. La glucoproteina P es
Fosfomicina 100-300 mg/kg/dia - 25 un transportador proteico presente en
Gentamicina 5 mgfkg/24 h 5 mg/dia 10 toda la BHE y claro ejemplo del fuer-
Daptomicina 6 mg/kg/dia 5-10 mg/3 dias <5 te impacto que un sistema d.e’ bombeo
o ) puede tener en la concentracion de un
Isoniazida smgfkg/dia - 80 farmaco en el SNC [20,21]. Aunque la
Levofloxacino 500 mg/12 h = 80 mayoria de los estudios publicados son
Uizl 600 mg/12 h - 90 in vitro, y es dificil predecir basandonos

Slo en | i fisi imi
Metronidazol 500 mg/6-8 h -- 80 SO? e * prop|’edadesl sicoguimicas
qué farmacos seran un ligando poten-
Meropenem 1-29/6-8h - 30 te para este sistema, se ha comprobado
Moxifloxacino 400 mg/24 h = 80 como el tratamiento con rifampicina o
Penicilina G amUfah _ 5-10 inhibidores de la proteasa origina una
Brasinamid - sobreexpresion de la glucoproteina-P
traznamica 25235 mofkg/da %0 que puede disminuir la concentracion
Rifampicina 600 mg/24 h - 20 final de otros farmacos [22]. Otro ejem-
Teicoplanina 200 mg/12 h 5-40 mg/dia <5 plo serian Oat3 y PEPT2, que se localizan
Tobramicina 5 mgfkq/8 h 5-20 my/dia - prmmpalmepte en los ple;xos coroideos,

B , y que funcionan como sistemas de ex-
Vancomicina 10-25 mg/kg/8-12h 620 mgfdia 2 pulsion de varias penicilinas y cefalos-

e Tamafio molecular: a menor masa molecular, mayor facili-
dad para la difusion [14].

® Union a proteinas plasmaticas: en presencia de una barrera
intacta, solo la fraccion plasmatica de antibiotico no unido a
proteinas plasmaticas (fundamentalmente, albdmina y globuli-
na) atravesaria la BHE.

e Liposolubilidad: las moléculas liposolubles atraviesan las me-
ninges por via transcelular con mayor afinidad que las hidro-
solubles [15,16]. Sin embargo, hay que tener en cuenta que:

- Una liposolubilidad muy elevada suele acompafarse de un

porinas de primera generacion, pero que
tienen muy poca afinidad por las cefalosporinas de tercera ge-
neracion y las carbapenemas [23].

Difusion en inflamacion meningea. Una infeccion del
SNC supone un cuadro inflamatorio que favorece el incremen-
to de la concentracion de antibioticos en LCR [24]. Existen tres
mecanismos fundamentales que contribuyen a ello y que dejan
en un segundo plano la influencia en la difusion de las propie-
dades fisico-quimicas del antibidtico en ausencia de inflama-
cion meningea:
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Tabla 2 Propiedades fisico-quimicas de los principales grupos de antibioticos y su capacidad de difusion a
través de la BHE.
Tamario molecular Union a proteinas plasmaticas Lipofilicidad Transporte activo Difusion global
Linezolid ++ + +H+ + et
Fosfomicina + + + + PN
Trimetoprim y sulfametoxazol ++ ++ 4+ + 4
Quinolonas ++ + ++ + et
Metronidazol ++ ++ FHHHt o St
B-lactamicos ++ +H++ + ++ 4
Cloranfenicol ++ ++ + + +t
Tetraciclinas ++ +H++ ++ + et
Isoniacida ++ + 4+ + 44
Pirazinamida ++ + +++ + +Ht
Rifampicina ++ +H++ +H++ + ++
Etambutol +H+ + + + ++
Clindamicina + +HH++ +H+ + ++
Aminoglucosidos ++ ++ + + ++
Glucopéptidos +HH+t +H+t+ + + ++
Macrolidos +H+ +++ +HH+ +HH++ ++
Daptomicina 4 e+t ++ + ++
Colistina +H++ ++ ++ + ++

- Borramiento de las tight juctions [24].

- Incremento de la resistencia al flujo de LCR, lo que conlleva
una reduccion moderada de la produccion y la reabsorcion del
mismo [24].

- La actividad de la glucoproteina P puede quedar inhibida por
el aumento en la concentracion de citoquinas proinflamatorias
disminuyendo asi su actividad como bomba de eflujo [25].

En la tabla 2, se recogen las propiedades fisico-quimicas
de los principales grupos de antibioticos y su capacidad de di-
fusion a través de la BHE.

B-lactamicos. Por lo general, son moléculas de baja masa
molecular (400 Da) con una union variable a proteinas plasma-
ticas (0-95%), una liposolubilidad baja y con afinidad variable
por las bombas de expulsion. En ausencia de inflamacion me-
ningea su penetracion es relativamente escasa [13,26). Sin em-
bargo, dado que la concentracion que alcanzan en LCR es su-
ficiente para superar la CMI de patdgenos sensibles y que pre-
sentan una toxicidad relativamente baja, la dosis administrada
se puede aumentar para garantizar concentraciones altas en
LCR sin asumir un alto riesgo de efectos secundarios [27]. Dado
que su administracion intratecal favorece el desarrollo de cri-
sis epilépticas no estd indicada su administracion por esta via.
Ademas, es necesario tener en cuenta que ciertas carbapene-
mas (sobre todo imipenem y ertapenem) disminuyen el umbral
epiléptico también tras su administracion por via parenteral,

por lo que no se recomienda su uso en infecciones del SNC si
existe otra alternativa [28]. El potencial epileptogeno de mero-
penem es menor y de hecho es el carbapenem recomendado,
aunque también es capaz de favorecer el desarrollo de crisis,
sobre todo en pacientes que toman dcido valproico, ya que
disminuye los niveles plasmaticos de este antiepiléptico. Tam-
bién cefepima, especialmente cuando se utiliza a dosis altas en
pacientes con insuficiencia renal, puede producir convulsiones.

Aminoglucosidos. Presentan caracteristicas bioquimicas
similares a los B-lactamicos pero, al contrario de lo que ocurria
con éstos [13], aparece la limitacion de no poder aumentar las
dosis debido a su nefro y ototoxicidad [29]. Su uso intratecal
seria una alternativa terapéutica, rescatada recientemente en
los pacientes con ventriculitis asociadas a sistemas de deriva-
cion ventricular y ocasionadas por bacterias gramnegativas
multirresistentes (Pseudomonas spp., bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido -BLEE-, Acinetobacter
spp., etc.) [26,30].

Trimetoprim y sulfametoxazol (cotrimoxazol). Ambas
moléculas son de pequefio tamario y de caracter liposoluble [31],
presentando buena difusion y siendo de eleccion en infecciones
por Nocardia spp., una alternativa en el tratamiento de infeccio-
nes por Listeria spp. 0 en la toxoplasmosis. Asimismo, se consi-
deran también una buena opcidn una vez conocemos los datos
de sensibilidad en el antibiograma en caso de infecciones por
Staphylococcus spp. y Streptococcus pneumoniae [26).
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Tabla 4 Agentes etioldgicos y tratamiento empirico segun edad y enfermedades concomitantes.
EDAD AGENTES ETIOLOGICOS TRATAMIENTO EMPIRICO
Neonatos Streptococcus spp. (grupo B) Ampicilina + cefotaxima

Bacilos gramnegativos (E. coli)
L. monocytogenes
N. meningitidis

S. pneumoniae

Menores de 6 afios N. meningitidis Cefotaxima + vancomicina
S. pneumoniae

H. influenzae tipo b

Mayores de 6 afios y adultos jovenes N. meningitidis Cefalosporina 32 + vancomicina o linezolid
S. pneumoniae

H. influenzae tipo b

Mayores de 50 afios S. pneumoniae Cefalosporina 32+vancomicina o linezolid+ ampicilina
N. meningitidis
Bacilos gramnegativos
L. monocytogenes
ENFERMEDADES DEBILITANTES Y/O CONCOMITANTES

Neurocirugia y derivaciones de LCR S. aureus Ceftazidima o cefepima o meropenem + vancomicina o linezolid
S. epidermidis
Bacilos gramnegativos nosocomiales

P. acnes

Fistulas de LCR y TCE y fracturas craneales S. pneumoniae Cefalosporina 32 o cefepima + vancomicina o linezolid
H. influenzae tipo b
Enterobacterias

Staphylococeus spp.

Neumonia, esplenectomia, alcoholismo, cirrosis . pneumoniae Cefalosporina 3 + vancomicina o linezolid
H. influenzae

N. meningitidis

Diabetes mellitus y otras enfermedades debi- S. pneumoniae Cefepima o ceftazidima o meropenem +vancomicina o linezolid+ ampicilina
litantes S qureus
Enterobacterias

L. monocytogenes

Inmunodeprimidos y pacientes oncoldgicos S. pneumoniae Cefepima o ceftazidima o meropenem +vancomicina o linezolid+ ampicilina
L. monocytogenes

Bacilos gramnegativos

Sinusitis, otomastoiditis S. pneumoniae Cefalosporina 3 + vancomicina o linezolid
H. influenzae tipo b
N. meningitidis

Bacilos gramnegativos

TCE: traumatismo craneo-encefalico.
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Glucopéptidos. Se trata de grandes moléculas hidroso-
lubles con una considerable union a proteinas. Por su elevado
peso molecular, la penetracion de los glucopéptidos al LCR es-
td muy limitada cuando la BHE esta intacta, consiguiendo una
concentracion en LCR por debajo o que escasamente llega a
la CMI [13]. Incluso en presencia de inflamacion meningea, la
concentracion de vancomicina en LCR puede ser baja, por lo
que sera necesaria la administracion inicialmente de altas dosis
(60 ug/Kg/dia) para luego ajustar y obtener un nivel valle de
vancomicina de 15-20 ug/ml [32]. Debido a la fuerte union a
proteinas plasmaticas [33], la penetracion de la teicoplanina en
el SNC es auin mas baja que vancomicina y queda relegado al
uso intratecal [34].

Quinolonas. Se trata de pequefas moléculas modera-
damente liposoluble con baja union a proteinas plasmaticas
[13,35]. Su difusion es mayor que la de los B-lactdmicos; sin
embargo, su uso se ve reducido porque la actividad in vitro
de la mayoria de las quinolonas es demasiado baja para tra-
tar pacientes con meningitis por neumococo [36]. Son utiles
para el tratamiento de infecciones del SNC producidas por ba-
cilos gramnegativos aerobios (ciprofloxacino) una vez conte-
mos con los datos de sensibilidad en el antibiograma y como
segunda linea en el tratamiento de la meningitis tuberculosa
(moxifloxacino o levofloxacino) [37]. Neisseria meningitidis es
muy sensible a ciprofloxacino y levofloxacino y constituyen
una alternativa en pacientes alérgicos a betalactamicos. Su uso
intratecal se considera innecesario dado el buen perfil de difu-
sion.

Macrélidos. Los macrolidos presentan una liposolubili-
dad alta; sin embargo, en ausencia de inflamacion meningea,
no alcanza suficiente nivel en LCR probablemente por su alta
afinidad por la glucoproteina P [38,39]. Debido a esto y a los
malos datos de sensibilidad in vitro en las infecciones neumo-
cocicas, apenas se usan en infecciones del SNC [40]. Ademas, el
perfil antimicrobiano puede ser superponible al de las quinolo-
nas, cuya difusion a SNC es mucho mejor.

Tetraciclinas. La tetraciclina mas usada en infecciones
del SNC ha sido la doxiciclina, farmaco liposoluble con buena
biodisponibilidad oral pero con alta union a proteinas [41]. Se
puede conseguir superar la CMI de patogenos sensibles con un
incremento de dosis (400 mg/dia) [42]. Tigeciclina, una glicil-
ciclina, presenta una estructura similar a las tetraciclinas pero
apenas alcanza en LCR el 10% de la concentracion a la que
llega en suero [13]. Solamente se han descrito casos aislados
de tratamiento en infecciones del SNC y en general no esta
indicada su administracion en infecciones del SNC excepto via
intratecal, con buenos resultados [43].

Oxazolidinonas. Las infecciones por cepas de microorga-
nismos grampositivos resistentes a los antibacterianos de pri-
mera linea han motivado la busqueda de nuevas moléculas an-
tibacterianas. Entre ellas, cabe destacar linezolid por su efec-
tividad frente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM), Enterococcus spp., resistente a vancomicina y S. pneu-
moniae con sensibilidad disminuida a penicilina y ceftriaxona.
La peculiaridad de esta molécula es su cardcter anfipatico, al

poseer un extremo polar o hidrofilico y otro apolar/hidrofobo,
de forma que pueden adquirir una morfologia estructural que
facilita su difusion por la BHE, llegando a alcanzar relaciones
AUC,/AUCqero cercanas a 1 [44,45]. Aunque se utiliza con
éxito y son diversas las publicaciones en este sentido, tanto de
casos como series de casos [46], no se reconoce como una in-
dicacion en ficha técnica pero ya aparece en alguna guia de
meningitis [47]. Otra ventaja es que su biodisponibilidad por
via oral es cercana al 100%, por lo que esta propiedad permite
plantear un tratamiento secuencial oral en pacientes estables,
con la consiguiente reduccion en las estancias hospitalarias vy
costes sanitarios, sobre todo en pacientes con infecciones que
precisan tratamientos antibidticos prolongados (abscesos ce-
rebrales) [48]. Tradicionalmente se ha criticado el uso de anti-
bioticos bacteriostaticos, como linezolid, en infecciones graves,
como las que puedan afectar al SNC, pero el concepto de bac-
teriostico y bactericida hace referencia a datos in vitro y no
tiene en cuenta factores como la difusion a SNC.

Con tedizolid no hay experiencia y solo se dispone de una
publicacion que analiza las concentraciones alcanzadas en
SNC [49]. Aunque su uso no estd muy extendido [50], cabria
esperar que sea superponible a linezolid, con potenciales ven-
tajas en cuanto a toxicidad en tratamientos prolongados e in-
teracciones con otros farmacos al ser un inhibidor de la MAO-
Ay B débil y reversible, por lo que en principio el desarrollo de
sindrome serotoninérgico con la administracion simultanea de
inhibidores de la recaptacion de serotonina seria menos proba-
ble que con linezolid.

Metronidazol y clindamicina. Agrupamos estos dos far-
macos por su actividad frente a anaerobios. El metronidazol es
una molécula pequena y liposoluble con buena penetracion en
la mayoria de los tejidos, inclusive en el SNC, donde se utiliza
en el tratamiento empirico de infecciones que pudieran tener
en su etiologia microrganismos anaerobios (abscesos de foco
dental, pulmonar o sinusal) [13,51]. Por el contrario, la clin-
damicina no difunde de forma adecuada al SNC y requeriria
una administracion a dosis muy elevadas para alcanzar niveles
terapéuticos en el SNC [52].

En las tablas 3 y 4 se resumen el tratamiento empirico de
los pacientes con infecciones del SNC segun origen y localiza-
cion, asi como el tratamiento dirigido segun agentes etioldgi-
cos mas frecuentes.

Antimicrobianos con actividad frente a Mycobacte-
rium tuberculosis. E| tratamiento de los pacientes con me-
ningitis tuberculosa se basa en la combinacion de 4 farmacos
(3 si no hay datos de resistencia a isoniacida ni rifampicina)
durante los 2 primeros meses (isoniacida, rifampicina, pirazi-
namida y etambutol) para continuar hasta completar el afio
con rifampicina e isoniazida. Algunos aspectos interesantes de
estos farmacos son:

- Pirazinamida e isoniacida son moléculas pequefias moderadamen-
te lipofilicas, con buena difusion al SNC, por lo que siempre deberian
estar incluidas en el esquema terapéutico, a menos que estemos an-
te una cepa resistente o haya que usar una cobertura de segunda
linea por alguna otra razon (quinolonas y amikacina) [53,54].
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- Etambutol es una molécula grande e hidrofilica y rifampicina
presenta una alta tasa de union proteinas en relacion con su
liposolubilidad por lo que ambas tienen una difusion mas limi-
tada al SNC [13].

Cloranfenicol. Es un farmaco de amplio espectro pero de
uso muy limitado en los paises desarrollados por su riesgo de
induccion de anemia aplasica. Actualmente, en nuestro medio,
se reserva para casos de pacientes con alergia a B-lactamicos
0 para patogenos multirresistentes sin muchas opciones tera-
péuticas [55]. En paises subdesarrollados sigue utilizandose pa-
ra el tratamiento de la meningitis meningococica, en relacion
con su alta eficacia in vitroy buena difusion a SNC.

Fosfomicina. Es un antibidtico bactericida. A pesar de ser
hidrofilico, al no unirse apenas a proteinas y ser de pequefio
tamano, su difusion en el SNC es mayor aun que la de los an-
tibidticos B-lactamicos por lo que podria ser una opcion ade-
cuada en el tratamiento de infecciones del SNC [56], aunque
no hay estudios al respecto y solo se han publicado algunos
casos de pacientes con buena respuesta [57].

Daptomicina. Se trata de una gran molécula ciclica pep-
tidica (parte hidrofilica) a la que se une una cadena lateral
de acido graso (parte lipofilica) que posee una gran actividad
frente a bacterias grampositivas, sobre todo ante SARM o En-
terococcus spp., resistente a ampicilina. A persar de que su
difusion esta tedricamente limitada por su gran tamafo, exis-
ten algunas publicaciones que analizan su uso, con resultados
aceptables en infecciones por microorganismos multirresisten-
tes, probablemente impregnadas de un sesgo de publicacion
de casos con buena respuesta [58].

Colistina. Se trata de un antibidtico bactericida cuyo pa-
pel fundamental en infecciones del SNC es su actividad frente
a Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas [54]. Su
difusion al SNC tras la administracion intravenosa puede llegar
a ser de hasta un 25%. Su elevada nefrotoxicidad, aunque teo-
ricamente reversible, dificulta los incrementos de dosis necesa-
rios para contrarrestar la limitacién de una CMI elevada. Dado
que A. baumannii normalmente se asocia a infecciones de dre-
najes ventriculares externos, se recomienda su administracion
por via intratecal [59].

ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS POR ViA
INTRATECAL

La via intratecal permite la administracion directa en LCR
de un antibiotico a través de un drenaje ventricular externo. Se
considera una opcién terapéutica en pacientes con meningitis o
ventriculitis de cardcter nosocomial y asociadas a procedimientos
neuroquirdrgicos y/o derivaciones ventriculares externas (DVE) o
internas, en las que los microrganismos presentan perfiles de mul-
tirresistencia a antibioticos y que precisan una DVE por alguna ra-
z6n neuroquirurgica (dilatacion ventricular), aunque no estd indi-
cada ni contemplada por la FDA. Se debe administrar lentamente
y con un volumen de liquido pequefio, y tras la infusion, es preciso
cerrar el drenaje durante 30-60 minutos, algo que no todos los
pacientes que precisan una DVE pueden tolerar. Por lo general, se

recomienda su administracion simultdnea por via parenteral, para
conseguir un "equilibrio” entre las concentraciones en LCR y en
plasma que favorezca la entrada del antibiotico a través de la BHE.
Algunos autores consideran que la administracion de antibioticos
por esta via podria alterar la “compliance” ventricular como con-
secuencia de la manipulacion frecuente de la DVE, ocasionando
"ventriculos rigidos” o hidrocefalias complejas [60].

Los antimicrobianos que mas se han usado han sido gen-
tamicina, vancomicina, colistina vy, recientemente, daptomici-
na. Las mayores concentraciones de estos antimicrobianos se
obtienen al usar la via intraventricular en comparacion a la via
intralumbar. Su vida media prolongada en LCR permitiria una
administracion diaria. No hay consenso sobre la duracion del
tratamiento intratecal en una ventriculitis, aunque habitual-
mente se efectua hasta obtener unos 3-4 cultivos consecutivos
de LCR negativos [61].

En las tablas 4 y 5 se recogen los antibidticos recomen-
dados en el tratamiento de las infecciones del SNC vy otros as-
pectos relacionados con el tratamiento de los pacientes con
meningitis bacterianas.
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RESUMEN

Introduccion. El urocultivo, prueba de referencia para confir-
mar la existencia de Infeccion del tracto urinario (ITU), es la solicitud
mas demandada a Microbiologia. Nuestro objetivo fue determinar la
rentabilidad diagndstica del citometro UF-Series como método de
cribado en la deteccion de [TU.

Material y métodos. Se analizaron las orinas remitidas a los
seis laboratorios de Microbiologia participantes en un periodo de
5 dias laborables. Se recogieron variables demograficas y de origen
de la muestra, tipo de muestra (orina de media miccion, sondaje,
nefrostomia), recogida con/sin acido borico, lectura del citometro
(leucocituria, bacteriuria, morfologia bacteriana y células epiteliales)
y resultado del urocultivo. Para determinar la capacidad predictiva
del citometro se representaron las curvas ROC.

Resultados. Se procesaron 2.468 muestras de pacientes con
edad media de 53 afos (ratio mujeres:hombres 2:1). El urocultivo
detectd un 239% de orinas positivas. Las variables predictoras de ITU
fueron: lectura morfoldgica de bacilos, bacteriuria = 21 bacterias/ul,
edad = 65 afios, procedencia de las muestras recogidas en urgencias
y hospitalizacion, y presencia de conservante. Con el punto de corte
de 21 bacterias, obtuvimos una sensibilidad del 93,3% y un VPN del
94,5%, lo que permitiria dejar de sembrar el 289% de las orinas
recibidas con 1,6% de falsos negativos.

Conclusiones. Consideramos que el UF-Series es una
herramienta valida y precisa para la deteccion de [TU, por lo
que podria utilizarse como cribado previo al urocultivo en la
practica clinica, reduciendo el numero de orinas a sembrar en
aproximadamente un 30% con una tasa baja de falsos negativos.

PALABRAS CLAVE: infeccion del tracto urinario, urocultivo, cribado, Sysmex UF-
Series
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URISCAM project: Multicenter evaluation of
the UF-Series cytometer in the urinary tract
infections screening

Introduction. Urine culture, the gold standard to confirm
the presence of urinary tract infection (UTI), is the most
requested assay in the microbiology department. Qur objective
was to determine the diagnostic vyield of the UF-Series
cytometer as a screening method for UTI.

Material and methods. All the urine samples sent to
the six Microbiology Laboratories participating in a period
of 5 working days were analyzed. We collected demographic
variables, apart from those variables related to urine
samples: source and sample type (midstream, catheterized
or nephrostomy urines), collection with/without boric acid,
cytometer parameters (leukocyturia, bacteriuria, bacteria
morphology and epithelial cells) and urine culture results. ROC
curves were plotted to determine predictive capacity of the
cytometer.

Results. A sample of 2,468 patients with average age of
53 years were processed (ratio women:men 2:1). Urine culture
detected 23% of positive urine samples. The predictor variables
of UTI were: morphology of bacilli, bacteriuria =21 bacteria/pL,
age =65 years, samples collected in the emergency service and
hospitalization and preserving conditions. With 21 bacteria/
uL as a cut-off point, we obtained a sensitivity of 93.3% and
94.5% negative predictive value, then reducing the samples to
be cultured by 28.9% with 1.6% false negatives.

Conclusions. We consider that the UF-Series is a valid
and accurate tool for the detection of UTI. Therefore, it could
be used as screening method in the clinical practice prior to the
urine culture, reducing culture requirement by approximately
300, with a low false negative rate.

KEYWORDS: urinary tract infection, urine culture, screening, Sysmex UF-
Series
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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son las mas
frecuentes después de las respiratorias. El urocultivo es la
prueba diagnostica de referencia para confirmar la existencia
de una ITU, pero conlleva una demora en la emision de un
resultado definitivo de entre 24-48 horas en el mejor de los
casos. Ademas, el nimero de solicitudes de urocultivo excede
con mucho las recomendaciones de las guias clinicas [1], lo que
unido al bajo rendimiento de los cultivos, incluso en pacientes
con los sintomas tipicos de ITU [1], supone una sobrecarga
de trabajo injustificada para la plantilla del laboratorio de
Microbiologia.

La utilizacion de un sistema de cribado de orinas para
cultivo con un elevado valor predictivo negativo (VPN) y una
alta sensibilidad, rapido vy eficaz, podria ser de gran utilidad para
ofrecer un resultado negativo al clinico en un breve periodo
de tiempo. Con ello, disminuiria la prescripcion de antibioticos
innecesarios y el volumen de urocultivos a procesar, con la
consiguiente optimizacion de los recursos del laboratorio [2,3].
El método de cribado de orinas mas comunmente utilizado
en los ultimos afios ha sido la citometria de flujo [1-12], con
distintas versiones que incluyen o no fluorescencia para detectar
los elementos formes encontrados en orina. Sin embargo, los
resultados obtenidos son muy variables [3,4,9,14-16] y no hay
consenso en cuanto a los parametros a evaluar [6-8], ni sobre
el punto éptimo de corte de dichos parametros, con variaciones
en funcion del tipo de estudio y la poblacion seleccionada [13-
16). Las ultimas versiones del citometro UF-Series de Sysmex
(UF-1000i o UF-500i), incorporan la deteccién de la morfologia
bacteriana al conjunto de pardmetros analizados del resto de
elementos celulares.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la validez
y precision del citometro UF-Series en la deteccion de ITU y/o
bacteriuria asintomatica (BA) como método de cribado previo
al urocultivo, en un grupo de pacientes representativos de las
peticiones habituales que llegan al laboratorio de Microbiologia
de varios hospitales del Servicio de Salud de Castilla La Mancha
(SESCAM).

MATERIAL Y METODOS

Se llevo a cabo un estudio diagnostico, observacional,
prospectivo y multicéntrico, en un drea sanitaria de Castilla
La Mancha de 1.237.344 habitantes. Los centros participantes
fueron 6 hospitales publicos del SESCAM: Hospital General La
Mancha Centro, Alcazar de San Juan, Ciudad Real; Hospital
Santa Barbara, Puertollano, Ciudad Real; Hospital Virgen
de La Salud, Toledo; Hospital Universitario de Guadalajara,
Guadalajara; Hospital General Universitario de Ciudad Real,
Ciudad Real y Hospital Nuestra Sefiora del Prado, Talavera de
la Reina, Toledo.

Se analizaron las orinas remitidas a los distintos servicios
de Microbiologia para descartar la presencia de ITU y/o BA,
procedentes de las plantas de Hospitalizacion, Urgencias, Con-

sultas externas y los distintos Centros de Salud pertenecientes
al area sanitaria de cada hospital de referencia. Se procesaron
todas las muestras recibidas en un periodo de 5 dias laborables,
entre las 8:00y las 14:00 h. El criterio de recogida fue uniforme,
segun el Procedimiento de la Sociedad Espafiola de Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) [16], en botes
esteériles refrigerados de 100 mL o en viales con/sin acido borico
de 10 mL, dependiendo de la infraestructura de cada hospital.
Se pretendio asi reproducir los resultados segun la forma de
trabajo habitual. Unicamente se excluyeron las muestras inten-
samente hematicas y las muy viscosas o turbias debido a su
alta concentracion leucocitaria, siguiendo las especificaciones
técnicas del citometro evaluado (Sysmex, Kobe, Japan). La per-
sona encargada de procesar las muestras en el UF-Series fue
formada previamente por especialistas de producto de Sysmex.
En funcion del tipo de hospital participante las determinacio-
nes fueron realizadas en un UF-1000i o bien un UF-500i, cuya
Unica diferencia operacional es la velocidad de procesado de las
muestras: 100 muestras/hora para el primero y 60 muestras/
hora para el sequndo, sin que esto afecte a la interpretacion
de resultados.

El transporte de las muestras desde los centros de
extraccion periféricos se realizd en neveras homologadas para
tal efecto. EI procesamiento de las muestras se hizo entre 2-4
horas desde su recogida, analizdndose lo mas rapido posible
unavez en el laboratorio. En primer lugar, la orina fue sembrada
para recuento de colonias con un asa calibrada de 10 pl en
agar sangre y en un medio selectivo de bacilos gramnegativos
tipo Mac Conkey, segun la rutina de cada laboratorio,
incubandose a 35°C durante 18-24 horas. Posteriormente, la
muestra se analizd en el UF-Series, de manera que la persona
encargada del analisis en el citdmetro era distinta de la que, al
dia siguiente, valoraba el resultado del cultivo.

Se recogieron las siguientes variables derivadas de:

1. Lecturas del citometro: recuento de bacterias/ul,
leucocitos/ul, células epiteliales y morfologia bacteriana
(bacilos/coco-mixto).

2. Resultado del urocultivo, definido siguiendo los
criterios de la SEIMC [16]: especie de microorganismo aislada y
recuento de colonias. Se consideraron positivos los cultivos con
recuentos = 10* unidades formadoras de colonias por mililitro
(UFC/mL) de uno o dos microorganismos; contaminados,
cuando crecieron mas de dos microorganismos, y negativos
cuando no hubo crecimiento o el recuento fue menor de 104
UFC/mL. El resultado del cultivo fue dicotomizado en negativo
vs positivo, que incluye los positivos y contaminados, pues
se va a comparar con los resultados del citémetro, que no es
capaz de diferenciar ambos conceptos.

3. Variables demograficas y de origen de la muestra: sexo,
edad, procedencia de la muestra, tipo de muestra (orina de
media miccion, orina de sondaje, orina de nefrostomia y post-
masaje prostdtico) y recogida con/sin conservante.

El andlisis estadistico realizado incluye la descripcion
de las variables cuantitativas con medidas de tendencia
central y de dispersion, y de las variables cualitativas con
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frecuencias absolutas y relativas. Se realizd también un estudio
de validez diagnostica mediante sensibilidad, especificidad,
valores predictivos, indice de Chamberlain y coeficientes de
probabilidad (likelihood ratios), asi como una concordancia
diagnostica segun el indice Kappa. Para comprobar la capacidad
predictiva global del citdmetro se representaron las curvas ROC
para cada uno de los parametros estudiados. Posteriormente,
se realizo un andlisis bivariante mediante regresion logistica
simple con las variables estudiadas, estimando la significacion
estadistica de la asociacion con ITU/BA (pruebas de Ji cuadrado
o test exacto de Fisher si el numero de efectivos esperados es
inferior a 5) y una medida de la magnitud de la asociacion en
forma de Odds Ratio (OR) y su correspondiente intervalo de
confianza (1C95%). Aquellas variables con significacion p<0,20
formaron parte de un andlisis multivariante o de regresion
logistica multiple. Los cdlculos se realizaron con el programa
estadistico Stata 12 (StataCorp LP) 2009.

RESULTADOS

Se procesaron un total de 2,468 muestras de orina
procedentes de pacientes con una edad media de 53,3 +
24,2 afos, siendo el ratio mujeres:hombres 2:1. El 51% de las
muestras fueron recogidas con conservante, siendo el 89,7%
orinas de media miccion y el 60% procedentes de Atencion
Primaria. En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de las
muestras analizadas.

Los resultados de las variables relevantes obtenidas por el
UF-Series se muestran en la tabla 2. El porcentaje de orinas
positivas detectadas por el citometro, segun punto de corte
establecido para la deteccion de morfologia bacteriana (>
30 bacterias/ul y 1 leucocito/ul) fue del 68,7% (1697/2468).
Sin embargo, mediante urocultivo se detectdo un 15,6% de
orinas positivas, con un 7,3% de muestras contaminadas,

Tabla 1 Caracteristicas de las muestras
analizadas
Caracteristicas % (N)
Media de edad (Desviacion estandar; rango) 53,3 (24,0; 0-101)
Conservante S| 514 (1.269)
NO 48,5 (1.199)
Sexo Hombres 32,5 (804)
Mujeres 67,4 (1.664)
Hospitales Toledo (primer nivel) 29 (718)
Mancha Centro (segundo nivel) 22,4 (555)
Guadalajara (primer nivel) 20,2 (499)
Ciudad Real (primer nivel) 11,1 (276)
Talavera (segundo nivel) 11,1 (274)
Puertollano (tercer nivel) 59 (146)
Procedencia Atencion Primaria 60 (1.483)
Consultas externas 22 (544)
Hospitalizacion 8,1 (200)
Urgencias 2,8 (71)
Residencia de mayores 0,8 (20)
Hospital de dia 0,4 (11)
Desconocido 56(139)
Tipo de muestra  Orinas de media miccion 89,7 (2.215)
QOrinas de sondaje 9,6 (238)
Otras: nefrostomia, post-masaje 0,6 (15)

prostatico

lo que supone una incidencia de ITU/BA del 15,6%. La
procedencia de las muestras positivas se muestra en la
tabla 3, siendo la mayoria de residencias geriatricas.

El UF-Series proporciona informacion adicional

Tabla 2

Variables obtenidas por el UF-Series de
las muestras analizadas

sobre la morfologia bacteriana cuando detecta mas de

Bacterias (Media [Desviacion estandar; Rango])

1.580,3 (5.398,1; 0-87.816)

30 bacterias/uL y 1 leucocito/uL. Se obtuvo la morfologia

Leucocitos (Media [Desviacion estandar; Rango])

84,6 (273,3;0-4.166)

en todas las muestras que cumplian este criterio excepto
en el 1,8% de las mismas. Segun este punto de corte de

deteccion morfologica, la sensibilidad y especificidad
fueron del 91,9% vy 38,2% respectivamente, con un VPP
del 30,7% vy un VPN del 94%.

Células Epiteliales (Media [Desviacion estandar; Rango]) 13,0 (21,4; 0-398)

Morfologia (%)  Cocos/Mixto 1.282 (58,1)
Bacilos 423(19,2)
Negativa 503 (22,8)

En la figura 1 se muestra la curva ROC para bacterias
detectadas por el UF-Series. El drea bajo la curva fue de 0,819,
identificando un punto de corte optimo = 21 bacterias/uL.
En la figura 2 se muestra la curva ROC para los leucocitos
medidos por el analizador. El drea bajo la curva fue de 0,52,
por lo que no permiti¢ identificar un punto de corte optimo
para leucocituria, aunque para analisis posteriores se utilizd
un punto de corte de 2 leucocitos/ul, que era el que ofrecia
mejor rendimiento. De esta forma, si en lugar de los puntos
de corte establecidos automaticamente por el analizador para

la deteccion de morfologia bacteriana utilizamos el punto de
corte obtenido a través de las curvas ROC de 21 bacterias/
uL, se obtiene una sensibilidad del 93,3% y un VPN del 94,5%
(tabla 4). Por tanto, habriamos dejado de sembrar el 28,9% de
las orinas recibidas, con una tasa de falsos negativos (FN) del
1,6%.

La concordancia entre la morfologia leida por el UF-Series
y la identificacion del cultivo fue de 0,14, con un indice kappa
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Tabla 3
segun urocultivo por procedencia

Porcentaje de orinas positivas y contaminadas

analisis bivariante, incluyendo ademas leucocituria, por su
relevancia clinica, aunque tampoco resulto significativa
(p=0,170). EI modelo final muestra como variables
predictoras de ITU/BA de mayor a menor relevancia:

Procedencia muestras orina Positivas ~ Contaminadas Positivas mas la lectura de morfologia de bacilos, la bacteriuria =21
% (N) o (N) contaminadas bacterias/ul, la edad =65 afos, la procedencia de

P— . ; ; muestras recogidas en hospitalizacion, la presencia de

eriatricos 36% (7) 25% (o) 60% (12/20) conservante y la procedencia de muestras de urgencias

Hospitalizacion 28% (56) 7,5% (15) 35,5% (71/200) (tabla 6)_

Urgencias 25,4% (18) 8,5% (6) 33,8% (24/71) Debido al escaso numero de orinas de sondaje

Hospital de dia 2730) 000) 27.3% (31) (6.60_/0), no se pudo realizar un estudio del rendimiento del

oo analizador en los posibles subgrupos de dificil diagnostico.

Atencion Primaria 13,1% (1950 79% (117)  21,0% (312/1.483)

Consultas externas 13,1% (71) 5,5% (30) 18,6% (101/544) D|SCUS|0N

Sin identificar 25,9% (36) 5,8% (8) 31,6% (44/139)

Total 386 181 567 Hasta hace relativamente poco tiempo |la
automatizacion en el laboratorio de
microbiologia era puntual, excepto en

S . .
= el drea de serologia, pero poco a poco
comienzan a incorporarse analizadores y
técnicas que permiten optimizar y agilizar
w . . . .
= el trabajo rutinario. Dado que el numero de
urocultivos a procesar es muy importante,
2 la racionalizacion de los recursos dedicados
e o . .
7 2 - a ellos debe ser imperativa. Es por ello que
s ° la utilizacion de un método automatizado
fiable de cribado para descartar las
w muestras negativas supondria una forma
= eficaz de agilizar los resultados y reducir
costes.
S En nuestro estudio evaluamos el
o T T T T P e .
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 rendimiento q;l 'C|tometro UF-Series para
1 - Specificity detectar vy tipificar [TUs/BAs, de forma
Area under ROC curve = 0.8194 e .
que pueda ser utilizado como método de
cribado, descartando a priori, las muestras

UF-Series

de 0,177 (0,013-13,540 1C95%), lo que supone un acuerdo po-
bre. El grado de acuerdo positivo del diagnostico microbiold-
gico de ITU/BA a través del cultivo (bacilos o cocos) cuando el
analizador identifica bacilos fue del 66% y del 17,8% cuando
identifica cocos/mixto.

Se hizo un analisis bivariante con los resultados del cultivo
y los parametros bacteriuria, leucocituria, células epiteliales y
morfologia medidos por el autoanalizador, asi como con las
variables socio-demogréficas (edad, sexo), procedencia de la
muestra y con la presencia de conservante. Se encontro una
asociacion estadisticamente significativa entre la bacteriuria y
la morfologia con el resultado del cultivo. La asociacion entre
variables socio-demograficas y cultivo fue positiva para la
edad, sexo y procedencia de la muestra. Los datos se muestran
en la tabla 5. Para el analisis multivariante se estudiaron todas
las variables independientes que alcanzaron una p<0,20 en el

forma podria incorporarse a la rutina del

laboratorio sin cambios significativos en la

forma de trabajo de los mismos. Para tal
propdsito ha sido necesario demostrar una sensibilidad y VPN
que se ajustaran a los requisitos establecidos para las técnicas
de cribado.

Este trabajo se llevd a cabo incluyendo todas las
muestras recibidas con solicitud de urocultivo en los distintos
laboratorios de microbiologia participantes. Esto supuso una
mayoria de orinas de media miccion, con predominio claro de
pacientes de sexo femenino y con procedencia principalmente
de atencion primaria. Estas caracteristicas son similares a
muchos estudios en la literatura [2,3,5-7,17,18], aunque
existen ligeras diferencias con otros debido a la seleccion de
las muestras y/o el tipo de poblacion [1,8,9,11-13,19-22], que
también condicionan la menor incidencia de ITU/BA hallada en
nuestro trabajo (15,6%).

Aunque en un principio la utilizacion del punto de
corte establecido por el fabricante podria ser utilizado para
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el cribado de las muestras de orina, pues
cumple con el criterio de sensibilidad
establecido por la Oficina Europea de
Directrices, que exige una sensibilidad
del 90-95% [23], el limitado VPN nos
impulsdé a buscar otro punto de corte
mas adecuado a nuestro objetivo. De
esta manera, el analisis de las curvas
ROC permitio identificar el recuento
de las bacterias leidas por el UF-Series
como un buen método diagnostico de
ITU/BA, obteniendo un punto de corte
optimo para la mejora del VPN, con
valores similares a los encontrados en la
literatura revisada [2,10,11,13,14,24]. Por
otra parte, diferimos con otros estudios

publicados [1,4,9,16,18,25] que fueron

Figura 2

Capacidad predictiva ITU/BA de la leucocituria detectada por

el UF-Series.

realizados con distintos analizadores vy
un numero sensiblemente inferior de
muestras  (VPN: 93,2-100%). Nuestro
punto de corte optimo para bacterias fue
inferior al de la mayoria de los estudios

Tabla 4

Validez de los puntos de corte elegidos para los principales
parametros medidos por el citometro UF-Series

realizados [1,2,49-11,14,16,22,24,25],
probablemente debido a la utilizacion de
distintas definiciones de cultivo positivo,
que en algunas publicaciones varian en

Sensibilidad

Especificidad VPP

VPN indice de Chamberlain® funcion del tipo de poblacién [3-8,13,14],

Bacterias (= 21)

Leucocitos (= 2)

35.7% 30,2%
15,8% 25,2%

ya que o bien se disminuye el punto
de corte para mantener la potencia de
los estadisticos operacionales o bien se

94,5% 48,9%
63,0% 32,50%

“Porcentaje de concordancia positiva con el cultivo. VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo negativo.

mantiene el punto de corte perdiendo
potencia en los mismos.

Tabla 5 Analisis bivariante entre variables del En nuestro trabajo, sin embargo, el recuento de
UF-Series y resultados del cultivo leucocitos no resultd un buen método diagndstico de ITU/
BA, estando en concordancia con otras publicaciones en las
que no se tienen en cuenta los leucocitos para establecer
OR P un criterio para el cribado previo a la siembra de muestras
Bacteriuria 7,74; 1C95% 5,49-10,89 <0,0001 [1,11,13,14,24,25]. No obstante, otros autores encontraron
Leucocituria 0.94: 1C95% 0.71-1.23 0,644 que .e! .recuento d.ellleucocitos mejoraba los .parémetros de
, L sensibilidad y especificidad [4-7]. Esta gran variabilidad podria
Celulas Epiteliales 1; 1C95% 0,994-1,007 Biis deberse a la presencia de un conservante, el cual influye en
Morfologia bacilar 24,85; 1C95% 16,70-36,97 <0,0001 el mantenimiento de la integridad de los elementos celulares.
Morfologia coco-mixta 3,20; 1C95% 2,20-4,64 <0,0001 Nuestra serie incluyd muestras con y sin dcido borico en
i porcentajes similares, por lo que el resultado obtenido para
St G LTI <Lyl el contaje leucocitario podria estar infravalorado. Por ultimo,
Sexo masculino 0,77;1C95% 0,62-094 0012 existe algun estudio que revela que la piuria no es un buen
EREATE 1,14: 1C95% 0,95-1,38 0,166 marcador de ITU [26] puesto que esta podria deberse a otras
Procedencia Ca_u_sas. De maner'a anélog_a, rlo hemos_ podido glemostrar la
utilidad de las células epiteliales medidas mediante el UF-

Consultas Externas OR 0,8; 1C95% 0,6-1,01; 0,060 Series para el cribado de orinas para cultivo.
Hospital de dia OR 1,4;1C95% 0,4-5,2 0,648 La morfologia bacteriana leida por el citometro UF-Series
Hospitalizacion OR 19; 1C95% 1,3-2,3 <0,001 no resulto predictora de los resultados de identificacion del
Geridtricos OR 47 1C95% 1 7-127 0002 cultivo _debldo al escaso acu_erdo obtenido. La informacion
proporcionada por el UF-Series logra un grado de acuerdo
Urgencias 0R 1,9;1C95% 1,1-3,1 0017 positivo discreto en el caso de morfologia bacilar (66%), pero

OR= Odds ratio; IC= intervalo de confianza.

en el caso de coco/mixto el grado de acuerdo es muy limitado.
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Tabla 6

Analisis multivariante de variables

predictoras de ITU/BA

estableciendo un algoritmo que permitiria un mejor
aprovechamiento de los recursos disponibles. Con el
punto de corte seleccionado para bacterias se dejarian
de sembrar aproximadante el 30% de las orinas,

siendo inferior que otros datos publicados [1,2,4,9-

Variables predictoras de [TU OR DE IC 95% P
Lecturas Bacteriuria =21 455 166 223-931  <0,0001
UF-Series Morfologia coco-mixta® 137 043 0,73-2,55 0,326
Morfologia bacilos® 1494 499 777-2875  <0,0001
Edad =65 afos 431 062 325-571 <0,0001
Sexo Hombre 144 04 112-272 0,160
Conservante  Presencia 222 037 160-3,07  <0,0001
Procedencia®  Consultas externas 099 018 069-143 0,964
Hospital de dia 194 162 038993 0.426
Hospitalizacion 302 077 183- 498 <0,0001
Geriatrico 158 103  044-568 0,482
Urgencias® 205 069 1,06-398 0,034

11,13,14,16,18,24,25], aunque ello supone también una
reduccion en el porcentaje de falsos negativos.

Entre las ventajas del UF-Series cabe destacar que el
resultado de una muestra estaria disponible en una hora
desde la recepcion de la misma en el laboratorio, mejorando
la eficiencia y calidad de los diagndsticos microbioldgicos,
acercandose a la generacion de resultados en tiempo
real. Ademas, sefialar que los procesos automaticos evitan
errores humanos, en algunos casos tan importantes como
errores en la identificacion de las muestras.

Una posible limitacion del UF-Series es la utilizacion
de un volumen de muestra bastante elevado en
comparacion con el urocultivo, lo que puede dificultar
la inclusion de cierto tipo de muestras como las

OR= Odds ratio; DE= desviacion estandar; IC= intervalo de confianza
°p morfologia <0,0001 (Categoria de referencia: ausencia de morfologia)
*p procedencia=0,0005 (Respecto de Atencion Primaria como referencia)

Esta diferencia en la sensibilidad podria deberse a que las
bacterias gram-positivas tienden a agregarse, suponiendo asi
contajes menores en el UF-Series que para las gram-negativas,
de forma que la sensibilidad total podria estar sesgada [6,9,14].
Por tanto, consideramos que, a dia de hoy, la informacion
sobre la morfologia bacteriana proporcionada por el UF-
Series no es suficientemente discriminativa para orientar el
resultado del urocultivo. Ademas, hay que recordar que en un
pequeno porcentaje de las muestras el analizador no informd
el resultado de la morfologia, aunque cumplian el criterio para
ello, probablemente por interferencias en la muestra. Existe
algun estudio en el que la valoracion de los diagramas de
dispersion del UF-Series permite identificar el tipo de patogeno
(grampositivo o gramnegativo), con resultados prometedores
[6,9].

Mediante el analisis multivariante identificamos como
variables predictoras de ITU/BA la morfologia bacilar,
la bacteriuria = 21 bacterias/pl, la edad = 65 afos, la
procedencia de las muestras recogidas en urgencias y
hospitalizacion y la presencia de conservante, de forma
que su utilizacion conjunta nos permitiria elegir con mejor
criterio aquellas muestras mas susceptibles de tener un
cultivo positivo. La posible rentabilidad del citometro para
cribado previo al cultivo dependera de las caracteristicas de
cada laboratorio, siendo mayor en los que reciben un gran
volumen de muestras de Atencion Primaria, procedentes de
pacientes con menor complejidad y con un alto porcentaje
de resultados negativos. Nuestros resultados sugieren que
los puntos de corte elegidos deberian variar en funcion del
tipo de poblacién incluida o de forma automatica a través
del sistema de informacion del laboratorio en funcion de
los parametros de cada muestra (sexo, edad, procedencia),

recogidas con bolsa, donde el volumen remitido al

laboratorio suele ser muy pequefio. Ademds, debido al

escaso numero de orinas de sondaje, a pesar de ser un

estudio multicéntrico, no se pudo realizar un analisis
del rendimiento del analizador en los posibles subgrupos
de dificil diagnostico. También se debe sefalar que el
analisis de una muestra de orina por el UF-Series supone un
gasto mayor que la realizacion de un urocultivo, pero ese
sobrecoste se compensaria con la reduccion del numero de
orinas a sembrar, rentabilizando asi los recursos disponibles.
Hay que tener presente que siempre que se trabaja con una
técnica de cribado habrd un porcentaje de falsos negativos;
por ello, en aquellos casos en los que recuentos bajos
pueden ser indicativos de infeccion y originar FN (pacientes
inmunodeprimidos o nifios con reflujo uretral), el médico
solicitante deberia especificar claramente la sospecha
clinica de ITU. Los FN pueden deberse, entre otras causas,
al uso previo de antibioticos, retraso en el procesamiento o
diferencias en el mismo (distinto procedimiento de siembra
o distintos medios de cultivo), o incluso a la presencia de
otras infecciones sistémicas [7]. También hay que tener en
cuenta que tanto al disminuir el punto de corte como al
hacer mas estricta la definicion de urocultivo positivo se
aumenta el porcentaje de falsos positivos, incrementandose
el nimero de orinas a sembrar. Este seria el caso de mujeres
cuya orina se contamina con flora vaginal, la cual no
creceria en las condiciones aerobias del cultivo pero si seria
detectada mediante el citdometro [1].

Para reproducir de la mejor forma posible la rutina de
trabajo de nuestros laboratorios no se limito ni la poblacion
de estudio, el tipo de muestras, ni la procedencia, de forma
que al incluir a los menores de 5 afios y las orinas tomadas
en ancianos en urgencias, resulta una tasa de contaminaciones
elevada. Por otro lado, no todas las muestras remitidas
con solicitud de urocultivo tienen una sospecha de ITU; se
hacen peticiones de urocultivo con la finalidad de descartar
esa localizacion como fuente de infeccion, o incluso para

Rev Esp Quimioter 2018;31(1): 13-20 18



M. del Monte Jarabo, et al.
urinarias

Proyecto URISCAM: Evaluacion multicéntrica del citémetro UF-Series en el despistaje de infecciones

comprobar que el tratamiento administrado ha sido efectivo,
ya que en la mayoria de los casos en las solicitudes falta
informacion relevante, como la posible toma previa de
antibidticos que podria alterar el resultado del cultivo frente
al del UF-Series.

Por tanto, puede existir un grupo especifico de pacientes
que debido a sus caracteristicas clinicas no se beneficien tan
ampliamente de este tipo de cribado y necesiten un estudio en
mayor profundidad, un procesamiento especial o la utilizacion
de distintos puntos de corte. Por esta razén, deberian
establecerse puntos de corte de forma local que tendrian que
ser revisados periddicamente por posibles variaciones en la
poblacion atendida. Estudios futuros deben dirigirse a aclarar
estas situaciones, de forma que la implantacion del UF-Series
tenga lugar en las condiciones dptimas para cada centro. Con
el fin de esclarecer el aumento de los costes por determinacion
realizada con el UF, seria interesante realizar un estudio de
coste-efectividad.

En conclusion, consideramos que el citometro UF-Series
es una herramienta valida y precisa para la deteccion de
ITU/BA v, por lo tanto, podria ser utilizado como método de
cribado previo al urocultivo en la practica clinica asistencial.
De esta forma, se dejarian de sembrar un numero importante
de urocultivos, emitiendo informes en un tiempo reducido
(una hora desde la recepcion de la orina en el laboratorio),
disminuyendo costes y permitiendo una optimizacion de los
recursos disponibles, que en algunos estudios se ha estimado
en medio dia de trabajo a tiempo completo [6]. Ademas, podria
evitarse la administracion innecesaria de antibioticos que
pudiera ocasionar efectos adversos y aumentar la aparicion
de resistencias. Por ultimo, la exclusion de forma precoz de
la posibilidad de una ITU mediante el informe del UF-Series
favoreceria la orientacion del diagndstico diferencial por parte
del médico solicitante, mejorando la calidad asistencial al
paciente.
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RESUMEN

Introduccion. Chlamydia trachomatis es una de las bac-
terias mas prevalentes en infecciones sexualmente transmisi-
bles. En mujeres, la infeccion por C. trachomatis puede causar
cervicitis y uretritis, aunque suele cursar en forma asintomati-
ca. El objetivo de este trabajo fue establecer la prevalencia de
C. trachomatis y detectar los genotipos circulantes en mujeres
que concurren al laboratorio del Instituto de Prevision Social.

Material y métodos. Se analizaron 505 muestras en-
docervicales de mujeres sintomaticas y asintomaticas. Se de-
termind la presencia de C. trachomatis por PCR, mediante
la amplificacion de un fragmento del plasmido criptico. Las
muestras positivas fueron genotipificadas mediante la amplifi-
cacion parcial del gen ompA y se analizaron filogenéticamente.

Resultados. Se detectaron 43 muestras positivas a la in-
feccion por C. trachomatis, obteniéndose una prevalencia de
8,5% (IC 95%: 6,4-11,3%). La prevalencia de C. trachomatis
fue superior en las mujeres con sintomatologia vaginal [11,3%
(30/265) vs. 5,4% (13/240)] (p=0,018), asi como en las muje-
res menores de 26 afios [11,5% (28/244) vs. 6,1% (15/246)]
(p=0,021). A partir del analisis filogenético, se observo que el
62% de las muestras positivas para el gen ompA pertenecieron
al genotipo E, 15% al genotipo J, 15% al genotipo D y 8% al F.

Conclusiones. Este trabajo es el primer aporte sobre la
epidemiologia molecular de C. trachomatis en la provincia de
Misiones, Argentina, que muestra la tasa de prevalencia de es-
ta bacteria y ofrece informacion de genotipos circulantes.

Palabras clave: Chlamydia trachomatis, PCR, diagndstico, genotipos, pre-
valencia.
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Prevalence and phylogenetic analysis of
Chlamydia trachomatis in a population of
women in Posadas, Misiones

ABSTRACT

Background. Chlamydia trachomatis is the most preva-
lent bacteria causing sexually transmitted infections. In wom-
en, this infection can cause cervicitis and urethritis, although
it's usually asymptomatic. The aim of this study was to inves-
tigate the prevalence of C. trachomatis in women attending
the lab Instituto de Prevision Social and detect the genotypes.

Material and methods. Endocervical samples from 505
symptomatic and asymptomatic women were assayed. It was
determined the presence of C. trachomatis by PCR through
amplification of a fragment of the cryptic plasmid. Positive
samples were genotyped by the partial amplification of the
ompA gene and analyzed phylogenetically.

Results. Forty-three positive samples were detected to in-
fection with C. trachomatis, obtaining a prevalence of 8.5% (IC
95%: 6.4-11.3%). The prevalence of C. trachomatis was high-
er in women with vaginal symptoms [11.3% (30/265) vs. 5.4%
(13/240)] (p = 0.018), as well as in women under 26 year-old
[11.5% (28/244) vs. 6.20% (15/246)] (p = 0.021). Based on phy-
logenetic analysis, it was observed that 62% of the samples
were genotype E, 15% genotype J, 15% genotype D, and 8%
genotype F.

Conclusions. This work is the first contribution on the
molecular epidemiology of C. trachomatis in the Misiones
province, Argentina, which shows the rate of prevalence of this
bacterium and offers information on circulating genotypes.

Keywords: Chlamydia trachomatis, PCR, diagnostic, genotypes, prevalence.
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INTRODUCCION

Chlamydia trachomatis es una bacteria intracelular obli-
gada, y el agente bacteriano responsable de las infecciones
sexualmente transmisibles mas frecuentemente encontrado en
todo el mundo. En las mujeres, la infeccion por C. trachoma-
tis puede manifestarse como cervicitis o uretritis, aunque una
gran proporcion desarrolla la infeccion de manera asintomati-
ca. En algunos casos, la infeccion puede ocasionar infertilidad,
embarazos ectopicos y dolor pelviano cronico. También ha sido
asociada con abortos, aumento de la mortalidad neonatal, y
rotura prematura de membranas. Debido a la trasmision pe-
rinatal, el recién nacido puede tener bajo peso conjuntivitis, y
neumonia [1, 2].

C. trachomatis, posee un plasmido criptico, sin embargo,
existen cepas que carecen del mismo. Por otra parte, presenta
en su membrana externa la proteina principal (MOMP), la cual
presenta cuatro regiones variables expuestas en la superficie
celular, donde se encuentran epitopes especificos de género,
especie y genotipo [3].

En la actualidad los métodos mds comunmente emplea-
dos para el diagndstico de las infecciones por C. trachomatis
se basan en técnicas de amplificacion de dcidos nucleicos. Se
han desarrollado reacciones en cadena de la polimerasa (PCR)
con blanco de amplificacion en el plasmido criptico, en el gen
ompA que codifica para la proteina principal de membrana
externa (MOMP) y en las subunidades ribosomales (rRNA). La
técnica de PCR tiene una excelente sensibilidad, superior al
cultivo y los métodos inmunolagicos [2].

La especie C. trachomatis ha sido subclasificada en sero-
tipos, sobre la base de la seroespecificidad de la MOMP. Los
serotipos A, B y C estan asociados con tracoma, del D al K son
patogenos urogenitales y oculares en adultos, asociados tam-
bién a la conjuntivitis neonatal. Mientras que L, L, L, y L,, pro-
ducen el linfogranuloma venéreo. Existe un nivel muy alto de
identidad entre los genomas de los serotipos, ya que incluso
los genomas mas divergentes, son mas de 99% idénticos en la
secuencia [3].

No hay datos acerca de la prevalencia de la infeccion por
C. trachomatis, en la Provincia de Misiones, ni de los geno-
tipos circulantes. Este trabajo propone realizar el diagndstico
mediante técnicas de biologia molecular, para avanzar en el
conocimiento de la epidemiologia de dicha infeccion.

El objetivo de este estudio fue detectar las infecciones por
C. trachomatis en mujeres sintomaticas y asintomaticas de una
poblacion de la ciudad de Posadas, Misiones y caracterizar los
genotipos presentes.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 505 muestras tomadas del cuello de utero de
mujeres que concurrieron al laboratorio del Instituto de Pre-
vision Social (IPS) de la provincia de Misiones, Argentina, con
una solicitud de estudio de exudado vaginal, durante el periodo
comprendido entre enero de 2012 y junio de 2013.

En el momento de la toma de la muestra se obtuvo el con-
sentimiento informado de la paciente y se completd una ficha
con datos personales y clinico-epidemioldgicos.

Este trabajo contd con la aprobacion del Comité de Inves-
tigacion y el Comité de Bioética de la Unidad Académica del
Parque de la Salud.

Las muestras fueron obtenidas con hisopo de dacron y co-
locadas en 2 ml de PBS, pH 7,2.

La extraccion de ADN se realizd con el equipo comercial
NucleoSpin® Tissue de Macherey-Nagel, segun protocolo del
fabricante. Para la deteccion del plasmido criptico de C. tracho-
matis: se utilizd el protocolo de Mahony et al [4] utilizando los
primers KL1: 5’ TCCGGAGCGAGTTACGAAGA 3"y KL2: 5°'AATCA-
ATGCCCGGGATTGGT 3" obteniéndose un amplicon de 241 pb.

A partir del ADN extraido, mediante una PCR anidada, se
amplifico un fragmento de 576 pb del gen ompA que permite
detectar todas las especies de clamidias conocidas, usando los
primers CHOMP 191: (5°GCIYTITGGGARTGYGGITGYGCIAC3') y
CHOMP 371: (5" TTAGAAICKGAATTGIGCRTTIAYGTGIGCIGC 3°) [5].
En la nested PCR, el fragmento amplificado fue de 420 pb, uti-
lizando los primers CHOMP 20: (5'GGIGCWGMITTCCAATAYGCI-
CARTC3’) y CHOMP 336: (5°CCRCAAGMTTTTCTRGAYTTCAWYTT-
GTTRAT 3°) [5].

Como control negativo de todas las reacciones se utilizé la
mezcla de reaccion sometida a las mismas condiciones pero sin
ADN blanco. Como control positivo se utilizd6 ADN purificado
de C. trachomatis de la cepa patron L2 434 Bu.

El andlisis de los productos obtenidos se realizo median-
te electroforesis en gel de agarosa. La aparicion de bandas del
tamafo del fragmento amplificado se observé al exponerlo a
luz ultravioleta. Para determinar el tamafo del producto de
amplificacion, se utilizd un marcador de peso molecular de100
pb. Los productos de PCR amplificados fueron secuenciados
en ambas direcciones por la empresa Macrogen Inc. de Geu-
mcheon-gu Korea.

Previo al andlisis filogenético se corroboraron los resulta-
dos de la secuenciacion a través de BLAST (Basic Local Align-
ment Search Tool). Las secuencias amplificadas fueron alinea-
das utilizando el programa MEGA 5 [6].

Para el andlisis filogenético se estim¢ el modelo apropiado
por jModel Test 0.1.1 [7]; se construyd un arbol filogenético
por maxima Verosimilitud utilizando el software PhyML 3.0 [8]
y se evaluo mediante el procedimiento de Bootstrap con 1000
pseudoreéplicas.

Los numeros de acceso a GenBank de las secuencias pa-
trones para la realizacion del arbol filogenético son: JN795446
(genotipo D), JN795448 (genotipo J) [9], FJ261931 (genotipo
E), FJ261947 (genotipo F), FJ261928 (genotipo G), F1261940
(genotipo la), FJ261925 (genotipo B); DQ064279 (genotipo A),
DQ064289 (genotipo H), DQ064293 (genotipo K), DQ064294
(genotipo L1), DQ064295 (genotipo L2), DQ064296 (genotipo
L3) [10]. Para enraizar el arbol filogenético se utilizd como ex-
tragrupo la especie Chlamydia muridarum cepa Nigg, nimero
de acceso L19221.
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Analisis estadistico. El andlisis estadistico se efectud con
la prueba de Chi-cuadrado, con el programa SPSS version 21.0.
Se consideraron estadisticamente significativos los valores con
p<0,05. Los resultados de prevalencia se mostraron con un inter-
valo de confianza (IC) del 95%. La asociacion entre variables se
midio mediante el calculo de Odds ratio (OR) con un IC del 95%.

RESULTADOS

Se analizaron 505 pacientes, de las cuales 265 presen-
taron sintomatologia y 240 eran asintomaticas. El rango de
edad estuvo comprendido entre 14 y 52 afios, con una media
de 28,4 afios (desviacion estandar de 8,2). Se detectd infeccion
por C. trachomatis en 43 de ellas, obteniéndose una prevalen-
cia de 8,5 % (IC 95%: 6,4-11,3%). 30 referian sintomas, tales
como secrecion vaginal, prurito, dolor pelviano, etc. Asi la pre-
valencia de C. trachomatis en las pacientes con sintomas fue
de 11,3%, en cambio la mujeres asintomaticas fue del 5,4%
(p=0,018 (tabla 1).

La edad media de las pacientes con infeccion por C. tra-
chomatis fue de 25,6 afios (+6,9). El 60,5% de las mujeres
infectadas pertenecian a la franja etaria comprendida entre
los 14 y 25 afnos. En este grupo la prevalencia fue de 11,5%,
significativamente superior al de las mujeres mayores de 25
anos (6,2%) (p=0,021). Entre las mujeres que tenia una res-
puesta inflamatoria vaginal, la prevalencia de C. trachomatis
fue superior a las mujeres sin la misma (12% vs. 6,8%) (p=0,05)
(tabla 1). Se consideraron otros factores tales como numero de
parejas sexuales, edad de inicio de las relaciones sexuales, em-
barazo, uso de anticonceptivos, uso de profilacticos; en ningun
caso se encontro diferencia estadisticamente significativa.

De las 43 muestras positivas 40 fueron seleccionadas para
la amplificacion del gen ompA, de acuerdo al volumen rema-
nente de ADN extraido. De estas 40 muestras estudiadas, se

obtuvo un producto de amplificacion en cantidad y calidad su-
ficiente para secuenciar en 13 de ellas. El resto de las muestras
no se consiguio amplificar, debido posiblemente a bajos niveles
de ADN bacteriano y/o falta de suficiente volumen de muestra.

El analisis por BLAST de la region secuenciada corrobord
que pertenecian a C. trachomatis. Las secuencias fueron car-
gadas a la base de datos GenBank del National Center for Bio-
technology Information (NCBI) (tabla 2). El anlisis por jModel
Test determin6 como modelo apropiado para la region analiza-
da a TPM1uf+G. En el drbol filogenético, se observd que el 62%
de las secuencias pertenecen al genotipo E, 15% al genotipo J,
15% al genotipo Dy 8% al F (figura 1).

DISCUSION

C. trachomatis es actualmente la bacteria mds prevalente
en infecciones de transmision sexual. Sin embargo, esta preva-
lencia presenta una amplia variacion, debida principalmente a
la metodologia empleada para la deteccion y al tipo de pobla-
cion analizada [2].

En este estudio se obtuvo una prevalencia del 8,5% me-
diante la amplificacion del plasmido criptico. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Monetti et al [11] en un
trabajo realizado en 2013 en la provincia de Cdrdoba, donde
se obtuvo una prevalencia de 7,3%. Otro estudio realizado por
Cuffini et al [12] en la ciudad de Cordoba para una poblacion de
mujeres asintomaticas, mostro una prevalencia de 13,7% para C.
trachomatis mediante PCR para plasmido criptico. Sin embargo,
este porcentaje hace referencia a un rango de edades entre 18
y 24 afos. En nuestro estudio se encontrd una prevalencia de
10,1% en este rango etario. Por otra parte, una prevalencia ma-
yor, del 20,4%, fue reportada en 2009 por Sanchez Monroy et al
[2], quienes estudiaron una poblacion abierta de mujeres en la
Ciudad de México, con una edad media de 34,2 afos.

Tabla 1 Relacion entre infeccion por C. trachomatis y presencia de sintomas, edad,
edad de inicio de relaciones sexuales y respuesta inflamatoria vaginal.

Sintomas Sintomaticas (n = 265)  Asintomaticas (n = 240) P OR IC 95%
C. trachomatis (+) 30(13) 13 (54) 0018 223 1,13-4,38
C. trachomatis (-) 235 (88,7) 227 (94.6)

Rango de edad 15-26 afios (n=244) 27-49 afios (n=261) P OR IC 95%
C. trachomatis (+) 28 (11,5) 15(6,2) 0,021 2,12 1,10-4,08
C. trachomatis (-) 216 (88,5) 246 (94,2)

Rango de edad de inicio de relaciones sexuales 13-18 aflos (n=365) 19-33 afios (n=148) P OR IC 95%
C. trachomatis (+) 34(93) 9(7,0) 0754 125  082-322
C. trachomatis (-) 331(90,7) 139 (93,0)

Respuesta inflamatoria vaginal Positiva (n=167) Negativa (n=338) p OR IC 95%
C. trachomatis (+) 20 (12) 23 (6,8) 0,05 1,86 0,98-3,5
C. trachomatis (-) 147 (88) 315(93,2)
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Tabla 2 Distribucion de los genotipos de C. trachomatis segun
sintomas y edad.
Gen Bank
Cepa Genotipo Sintomas Edad (afios)
N° de acceso
ARG 04G KM191149 E S| 3
ARG 46G KM191150 E S| 20
ARG 97G KM191151 E NO 21
ARG 117G KM191152 E S| 23
ARG 190G KM191153 E SI 22
ARG 219G KM191154 D S| 29
ARG 278G KM191155 E SI 25
ARG 287G KM191156 E S| 26
ARG 395G KM191157 E S| 17
ARG 449G KM191158 D NO 18
ARG 58G KM191159 J S| 33
ARG 105G KM191160 F S| 18
ARG 302G KM191161 J S| 22
429 L2
A
——aa 1000
95 218

840

1000

840 |G

—
105

C. muridarum

Figura 1 Analisis Filogenético de una region del gen ompA de C. trachomatis (576 pb), construido por Maximum
Likelihood usando TPM1uf+G como modelo. Los bootstraps estan indicados en los nodos externos.

En un trabajo realizado en una poblacion del noreste ar-
gentino por Deluca et al [13] donde analizaron 189 muestras
de cepillado endocervical correspondiente a mujeres sexual-
mente activas, con un rango de edad entre 16 y 58 afos, la
prevalencia de C. trachomatis, obtenida mediante amplifica-

cion del plasmido criptico, fue del 24,9% pero cabe aclarar que
todas las muestras analizadas correspondieron a mujeres en
las que previamente se observaron alteraciones en el epitelio
cervical.

Algunos autores [12,13] afirman que existe mayor preva-
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lencia de C. trachomatis en jovenes menores de 25 afos de
edadEn este estudio se observo que hubo una mayor preva-
lencia de la infeccion por C. trachomatis en el rango de edad
comprendido entre los 14 y 25 afos, constituyendo el 60,5%
del total de mujeres infectadas.

Los resultados obtenidos del analisis filogenético indican
que el genotipo E fue el mas frecuente (61,5%), sequido por
los genotipos D (15,4%), J (15,4%) y por ultimo el F (7,7%).
En la ciudad de Cordoba, Argentina, en la genotipificacion de
muestras provenientes de pacientes asintomaticas y sexual-
mente activas, se observo que el genotipo E era el mas fre-
cuente (73%), sequido del genotipo D (16,2%), y con menor
frecuencia los genotipos Fy G (5,4%) [3]. Gallo Vaulet et al
[14] informo los genotipos E, D y F en un estudio de mujeres
sintomaticas en la ciudad de Buenos Aires, con una frecuencia
de 46,9%, 21% vy 16,1% respectivamente.

En Sfax, Tunez, Gharsallah et al [15] se reportd una pre-
valencia de C. trachomatis del 4,2% (n= 4067) en mujeres y
hombres; en la genotipificacion estuvieron presentes todos los
genotipos para infecciones urogenitales (D-K) excepto el J, con
una mayor prevalencia del genotipo E, que se encontrd en el
90,6% de pacientes infectados.

En lineas generales, nuestros resultados de frecuencia de
genotipos coinciden con lo reportado en la mayoria de los es-
tudios publicados, tanto en Argentina [11,14] como en otros
paises [15], en los cuales se detecta una mayor prevalencia de
los genotipos E, D y F en infecciones genitales. No obstante, es
importante destacar que en la poblacion analizada se observo
un 15% del genotipo J a expensas del genotipo F, situacion que
no se observa en otros trabajos.

En relacion al analisis filogenético, el arbol construido
mostro tres grandes subdivisiones. Se obtuvo una distribucion
de genotipos similar a lo descripto por Brunelle et al [10], en
la caracterizacion filogenética del gen ompA, donde proponen
que existe una tendencia marcada en la agrupacion de los se-
rovares, que no esta relacionado con el tropismo tisular.

Como ya se ha mencionado, C. trachomatis produce una
infeccion de transmision sexual frecuente que puede conducir
a graves problemas reproductivos. La deteccion rutinaria de C.
trachomatis y su tratamiento especifico son importantes y ne-
cesarios, principalmente por la presentacion mayormente asin-
tomatica de esta infeccion.

Este trabajo es el primer aporte sobre la epidemiologia
molecular de C. trachomatis en la provincia de Misiones, Ar-
gentina, con informacion de genotipos circulantes. Aproxi-
madamente una de cada 10 mujeres tienen infeccion por C.
trachomatis siendo mas frecuente entre las mujeres con sin-
tomatologia vaginal y mas jovenes. El principal genotipo iden-
tificado fue el E, presente en tres de cada cinco mujeres. Estos
resultados evidencian la importancia de realizar diagndsticos
con métodos de elevada sensibilidad favoreciendo tratamien-
tos tempranos, reduciendo riesgo de diseminacion del agente y
evitando complicaciones graves.
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RESUMEN

Introduccion. La Organizacion para la Cooperacion vy el
Desarrollo Econdmicos (OCDE) sefala, en su informe sobre po-
liticas de salud de 2017 que, Espafa es uno de los paises con
mayor consumo en antibioticos, 21,6 DHD (dosis diaria definida
por 1000 habitantes y dia) en 2014 superior a los 20,5 DHD de
media en sus paises, situdndose segun el European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) en el puesto 11 de 30 pai-
ses europeos en 2016. La prescripcion ambulatoria de atencion
especializada se analiza con menor frecuencia, debido a la mayor
contribucion en consumo y gasto de la atencion primaria.

Material y métodos. Estudio descriptivo, observacional, y
retrospectivo del consumo y gasto del grupo JO1 derivado de la
prescripcion ambulatoria (consulta externa y urgencias) de los
hospitales publicos generales de Asturias, en una década (2006-
2015). Se estudio el consumo a través de la base de datos de fac-
turacion de receta del Servicio de Salud del Principado de Astu-
rias, los datos demograficos se obtuvieron del Instituto Nacional
de Estadistica. El consumo se expreso en DHD y el gasto: en gasto
por habitante e importe por dosis diaria definida.

Resultados. EI consumo medio ambulatorio global del pe-
riodo fue de 23,4 DHD, correspondiendo el 11,5% (2,7 DHD) a la
receta ambulatoria de atencion especializada. En términos de gas-
to, supuso el 13,6% del gasto global ambulatorio en antibidticos.

Conclusiones. Gasto y consumo tuvieron tendencias
opuestas, las medidas de control del gasto no tuvieron, o tu-
vieron poco impacto en consumo, por tanto, se precisan en este
ambito medidas de racionalizacion independientes y especificas.

Palabras clave: Pacientes ambulatorios. Uso antibioticos. Gasto farmaceu-
tico. Hospital general. Dosis diaria definida.
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ABSTRACT

Introduction. The Organization for Economic Co-op-
eration and Development (OECD) emphasize, in its report on
health policies from 2017 that, Spain is one of the countries
with largest consumption of antibiotics, 21.6 DHD (defined
daily dose per 1000 inhibitants per day) in 2014 greater than
the average 20.5 DHD in their countries, ranking according to
the European Center for Disease Prevention and Control (ECDC)
in the 11th place out of 30 European countries in 2016. The
outpatient prescription of specialized care is analyzed less fre-
quently, due to the greater contribution in consumption and
expenditure of primary care.

Material and methods. A descriptive, observational, and
retrospective study of the consumption and expenditure of the
JO1 group derived from outpatient prescription (outpatient and
urgent care) of public hospitals in Asturias, in a period of ten
years (2006-2015). Consumption data were obtained using the
database of prescription billing of the Health Service of the
Principality of Asturias, demographic data were provided by the
National Institute of Statistics. Consumption was expressed in
DHD and antibiotics expenditure in: expenditure per capita and
expenditure in euros per defined daily dose.

Results. The average global ambulatory consumption for
the period was 23.4 DHD, corresponding 11.5% (2.7 DHD) to
the ambulatory specialty care prescription. In terms of expend-
iture, it accounted for 13.6% of overall outpatient spending on
antibiotics.

Conclusions. Outlay and consumption had opposite ten-
dencies, the expenditure control measures did not have or had
little impact on consumption, therefore, independent and spe-
cific rationalization measures are required in this area.

Keywords: Ambulatory patients. Antibiotics usage. Pharmaceutical expen-
diture. General hospital. Daily dose defined.
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INTRODUCCION

La Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE) sefala, en su informe de marzo de 2017
relativo a las politicas de salud en Espafia que, las practicas de
prescripcion deben utilizarse como indicadores de la calidad de
la atencion y pone como ejemplo, los antibioticos. Espafa, es
uno de los paises de la Union Europea con las cifras mas altas
de consumo, 21,6 DHD en 2014 frente a los 20,5 DHD de media
en sus paises [1], En este sentido, los datos facilitados por el
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) en
2016 [2], nos sittan en el puesto 11 de 30 paises. Comparada la
evolucion de nuestro pais con la de dos paises como Suecia o
Reino Unido, que disponen un SNS (Sistema Nacional de Salud)
como proveedor principal de asistencia sanitaria, mantenemos
cifras de consumo evolutivamente mas elevadas.

Organismos internacionales, sociedades cientificas vy
administraciones sanitarias de todo el mundo centran sus
actuaciones en vigilar el consumo como primera medida en la
prevencion de la aparicion de resistencias, debido al enorme
impacto que representa en términos de salud y economicos.
En este sentido, nuestro pais ha disefiado el Plan estratégico
y de accion para reducir el riesgo de seleccion y diseminacion
de resistencias a los antibidticos del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad [3], que establece como primera
medida, la monitorizacion del consumo.

La mayor parte de los estudios que analizan consumo y
gasto de antibioticos en el ambito extra hospitalario, toman
como referencia los dos niveles asistenciales de forma
global o circunscrita a la atencion primaria, debido a que la
prescripcion ambulatoria en nuestros hospitales es menor. Sin
embargo, el analisis del mismo puede ser interesante ya que
puede diferir, y en algiin ambito influir, en la prescripcion en
atencion primaria. En nuestro trabajo analizamos la aportacion
por parte de atencion especializada, al consumo y gasto en el
uso de los antibacterianos para uso sistémico del grupo JO1 de
la ATC en Asturias, en el ambito extra hospitalario, durante una
década (afios 2006-2015).

MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio descriptivo, observacional,
longitudinal vy retrospectivo, en el ambito de la Comunidad
Autonoma del Principado de Asturias, en las ocho areas
sanitarias: | (Jarrio), Il (Cangas del Narcea), Ill ( Avilés), IV
Oviedo), V ( Gijon), VI ( Arriondas), VII (Mieres) y VIII (Langreo).
Atendiendo a los factores geograficos, socioeconomicos,
demograficos, laborales,  epidemioldgicos,  culturales,
climatologicos y de accesibilidad, asi como la tipologia de
las zonas basicas de salud y zonas especiales de salud y
la clasificacion del hospital general de referencia, hemos
tipificado a las dreas sanitarias de Asturias en rurales (I, Il y V1),
semiurbanas (VI 'y VIII) y urbanas (IIl, IV y V).

El periodo de estudio comprende desde el 1 de enero de
2015 al 31 de diciembre de 2016.

Se ha utilizando la metodologia que utiliza la AEMPS
(Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios) en
los informes técnicos del Observatorio de Uso de Medicamentos
[4] para el estudio del consumo y las recomendaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud sobre Estudios de
Utilizacion de Medicamentos [5] expresando los consumos de
las especialidades farmacéuticas en dosis diaria definida por
habitante y dia, (DHD). Como indicador de gasto, del mismo
modo que la OMS [5], se ha utilizado el importe por dosis
diaria definida (DDD) expresado en euros/DDD. En el anlisis
del gasto, hemos asociado también, el indicador gasto por
habitante, expresado en €/hbt (euros/habitante), ya que es un
indicador que utiliza de forma habitual la OCDE [2] y también
la OMS [5], para expresar y comparar gasto farmacéutico.

Los datos de consumo y gasto, se han obtenido a través
del sistema de informacion de facturacion de la prestacion
farmacéutica del SESPA, que permite la obtencion datos a nivel
de especialidades farmacéuticas, principios activos, colegiados,
gerencias, pacientes, laboratorios o farmacias. De esta forma se
han obtenido los datos de consumo y gasto globales, relativos
a la facturacion de la receta ambulatoria (atencion primaria y
consulta externa y urgencias de atencion especializada) a nivel
area sanitaria, de forma conjunta y desagregados por nivel
asistencial. Los datos los datos demograficos se obtuvieron del
Instituto Nacional de Estadistica [6].

Se calculd el consumo y el gasto medio anual en su conjunto
y desagregado por nivel asistencial en cada area sanitaria, a nivel
de grupo, subgrupo terapéutico y principio activo.

El analisis se realizd en el programa Excel 2010 (v14.0) y
en el software estadistico R. En el mismo se utilizo el analisis
de la varianza. Posteriormente aplicamos el test de Tukey que
se utiliza en ANOVA para crear intervalos de confianza, en este
caso del 95%, para todas las diferencias en parejas entre las
medias de las distintas areas.

RESULTADOS

Se ha registrado, para el periodo de estudio, a nivel extra
hospitalario, una consumo medio de 23,4 DHD (DE: 1,3),
correspondiendo a la prescripcion de atencion especializada
una media de 2,7 DHD (DE: 0,3), el 11,5%. La evolucion a lo
largo del decenio ha experimentado una tendencia fluctuante,
al alza, especialmente en los dos ultimos afnos del periodo;
se observa, un mayor consumo en las dreas con estructuras
semiurbanas (VI y VIII), sequidas de las rurales (I y II) y ambas
superiores a las de tipologia urbana (IVy V) (figura 1).

Encontramos que a nivel de subgrupo terapéutico, las res-
ponsables del mayor consumo fueron las penicilinas, que repre-
sentaron el 54,4% del mismo (un 62,1% en el ambito comuni-
tario y un 61,2% a nivel global), sequido de quinolonas con un
17,6% (cuarto puesto en la prescripcion comunitaria con una
representacion del 8,07%, segundo en la global con un 11,7%).
Las cefalosporinas ocuparon el tercer lugar con un 8,7% de dis-
tribucion, muy similar en porcentaje al global de la Comunidad
que fue del 8,2%, ambos inferiores al 10,9% de prescripcion
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Figura 1 Evolucion del consumo de antimicrobianos en atencion especializada (AE) por tipo de area sanitaria
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Figura 2 ‘ Evolucion del gasto ambulatorio en atencion especializada (AE) JO1 2006-2015 por area sanitaria
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Tabla 1
especializada.

Gasto por habitante por subgrupo terapéutico y area sanitaria en atencion primaria y

Gasto/Habitante Subgrupo terapedtico AREA | AREA Il AREAIII AREA IV AREAV AREAVI AREAVII AREAVIII
Atencion Especializada 0,61 1,13 0,73 0,81 0,67 0,64 1,00 0,75
Tetraciclinas 0,01 0,01 0,01 0,02 0,01 0,01 0,02 0,01
Penicilinas 017 029 020 022 020 019 021 0,18
Otros antibacterianos betalactamicos 0,10 0,22 01 0,15 0,13 0,09 0,16 0,12
Sulfonamidas y trimetoprim 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
Macrolidos y lincosamidas 0,06 0,10 0,08 0,10 0,08 0,05 0,12 0,10
Quinolonas 024 044 028 027 022 026 043 0,29
Otros antibacterianos 0,02 0,07 0,03 0,04 0,02 0,04 0,06 0,04
Atencion Primaria 573 6,13 508 470 413 546 6,04 5,16
Tetraciclinas 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,04 0,03
Penicilinas 1,54 1,59 159 1,26 1,40 1,58 1,86 1,69
Otros antibacterianos betalactamicos 087 1,25 0,76 0,83 0,62 0,83 093 0,58
Sulfonamidas y trimetoprim 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,04
Macrolidos y lincosamidas 1,14 1,25 1,12 0,90 0,67 0,84 1,18 1,18
Quinolonas 1,63 1,55 1,09 1,22 1,01 157 1,32 1,15
Otros antibacterianos (sistémicos) 044 039 040 038 033 0,55 0,64 041
Tabla 2 Principios activos de mayor importe/dosis diaria definida (DDD) en atencion especializada
Importe/DDD Atencion Especializada 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Media DE
JOIMA14 Moxifloxacino 417 413 4,00 4,06 396 4,02 393 3,61 2,46 2,19 3,65 0,72
J01DD16 Cefditoren 359 353 346 345 351 355 345 319 319 320 341 0,16
JO1XX01 Fosfomicina 3,67 3,68 348 3,65 3,73 341 2,89 2,60 242 243 3,20 0,55
JO1MA12 Levofloxacino 377 372 3,04 297 243 184 175 1,64 1,59 1,56 243 089
JO1FA10 Azitromicina 2,04 1,67 1,56 144 1,28 096 090 087 0,86 0,86 1,25 0,42
J01DD08 Cefixima 175 1,45 132 1,26 120 093 088 085 083 0,89 1,14 031
J01DC02 Cefuroxima 1,74 1,60 1,36 1,25 1,04 0,84 0,79 0,76 0,76 0,75 1,09 0,38
J01CE02 Fenoximetilpenicilina 0,83 098 098 1,04 1,03 1,10 112 112 118 1,15 1,05 0,10
JO1FAQ9 Claritromicina 1,37 130 1,30 123 1,13 0,86 0,72 0,65 0,65 0,63 098 0,31
J01CF02 Cloxacilina 099 091 089 1,02 1,04 1,07 084 080 078 075 091 0,12
J01DCo4 Cefaclor 1,20 092 0,96 0,88 0,87 0,84 0,84 0,68 0,75 0,74 087 0,15

en atencion primaria. En ultimo lugar se encontrarian los ma-
crolidos, con un 7,7% de representacion, cifra sensiblemente
inferior a la observada a nivel global, un 11% y a la de atencion
primaria que con un 11,5% los situaba en el segundo subgrupo
en prescripcion.

El gasto medio anual a lo largo del periodo fue de 818.223
€ ( DE: 234.433 €) , con una tendencia evolutiva decreciente,

experimentando un decremento entre el 2006 y el 2015 del
430% observandose la caida maxima interanual en 2011, con
un repunte del mismo en los dos ultimos afos, en todas las
areas sanitarias, a excepcion del drea IV (figura 2 ).

Cuando analizamos la evolucion del gasto referida a
poblacion, en términos de gasto por habitante para el grupo
J01, se obtuvo una media a lo largo de periodo de 5,6 €/
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habitante (DE: 1,1), experimentando una evolucion fluctuante
y decreciente, contribuyendo la prescripcion ambulatoria en
atencion especializada, a ese gasto en un 13,8%. Por subgrupo
terapeutico, el mayor gasto lo encontramos en las quinolonas
con 0,3 €/habitante, sequido de las penicilinas con 0,2 €/
habitante, y en tercer lugar, las cefalosporinas con un gasto de
0,1 € (tabla 1).

Amoxicilina-clavulanico, como principio activo, se situo en
primer lugar en la estructura de gasto siendo responsable del
26,4%, levofloxacino en segundo lugar con un 19% de repre-
sentatividad, sequido de moxifloxacino con un 12,9% vy cefuro-
xima ocupando el cuarto lugar con un 9%.

El importe medio, para el conjunto de los antibacterianos
durante el periodo de estudio fue de 1,1 € (DE: 0,2), siendo
la media en atencion especializada de 1€ (DE: 0,2), un 11%
inferior al observado en atencion primaria. Las areas donde se
ha observado mayor importe fueron la Il y la VII. Los cuatro
primeros principios activos con mayor importe fueron:
moxifloxacino, cefditoren, fosfomicina, y levofloxacino (tabla
2), con un importe medio inferior para esos cuatro principios a
los obtenidos en atencion primaria, que varia entre el 1,6% de
moxifloxacino, y el 0,2% de fosfomicina.

DISCUSION

Resulta imprescindible, definir y concretar, en este
tipo de estudios, de forma precisa el concepto de “ambito
ambulatorio”, y concretamente "extra hospitalario”, puesto que
éste supone el 92% del consumo de antibioticos en Espafa y el
80% en el ambito internacional [7-8].

Una reciente revision de la Cochrane de 221 estudios
relativos a distintas técnicas (facilitadoras vy restrictivas)
de intervencion de mejora de calidad de prescripcion y
racionalizacion del uso de antibioticos en los hospitales,
considera que las intervenciones reducen de forma segura
del uso innecesario de antibidticos, e indican que este tipo
de medidas deberian tener una repercusion considerable en
las politicas sanitarias y en los servicios de salud [9], reflexion
que nosotros también apuntabamos en nuestra serie realizada
en el Hospital Clinico de Valladolid [10]. En este sentido, se
impone la necesidad de realizar andlisis de la utilizacion de los
antimicrobianos en el dmbito ambulatorio, en todos los niveles
asistenciales de prescripcion.

Hasta donde hemos podido revisar, el andlisis del
consumo y gasto de la prescripcion extra hospitalaria de
atencion especializada, tanto en su consulta externa como en
los servicios de urgencia, ambos con alta tasa de frecuentacion
y por tanto de prescripcion de antibioterapia, no es objeto
de analisis de forma detallada en la mayor parte de los
estudios de consumo de antibidticos realizados en nuestro
pais. Es posible encontrar estudios que analizan la calidad o
la adecuacion de la prescripcion [11-14], o incluso desde la
publicacion del documento de consenso PROA de 2011 [15],
una mayor concienciacion en el entorno sanitario sobre los
problemas del uso creciente de tratamientos antimicrobianos

y el aumento paralelo de las resistencias, generando, multiples
iniciativas de optimizacion de antimicrobianos en diferentes
hospitales espafoles, con la monitorizacion en los mismos del
consumo y gasto intrahospitalario [10,16]. En algunos estudios,
incluso en alguna serie realizada por nosotros hace afos,
se extrapola al consumo del drea sanitaria, la provincia o la
Comunidad Auténoma el originado en atencion primaria [17-
19], ya que como hemos sefalado anteriormente, a este nivel
se le imputaba mds del 90% del consumo extra hospitalario.
Por otra parte, en estudios de relevancia realizados a nivel
de SNS o de Comunidad Auténoma en los que se analizaba
la evolucion del consumo de antibidticos en el ambito extra
hospitalario, este no se analizaba, de forma diferenciada por
nivel asistencial, ni cualitativa ni cuantitativamente [20-25]

La necesidad de cuantificar la contribucion de la atencion
especializada al consumo ambulatorio de antibacterianos se
impone, en aquellos estudios en los que se desea establecer
comparaciones con los datos que proporciona el ECDC, que
diferencia para la mayor parte de los paises ambos niveles, si
bien en estos datos, tal y como aclara el propio ECDC, las cifras
en atencion total incluyen datos tanto del sector hospitalario
como de la comunidad (sector de atencion primaria) pero
sobreestima las cifras cuando se utilizan para la elaboracion de
informes para el sector comunitario. Ademas de las dificultades
anteriormente mencionadas, algunos paises presentan datos
de reembolso que no incluyen el consumo de antimicrobianos
obtenidos sin receta y otros no reembolsados con lo que a la
hora de establecer comparaciones de datos, tampoco con este
organismo estan exentas de dificultades [2].

Desde el punto de vista global, las cifras de consumo
de Asturias se encuentran en el entorno de otras CCAA, asi
nuestras cifras (23,4 DHD) son similares a las publicadas para
el 2015 por la comunidad Autonoma Andaluza (23,6 DHD), y
a la Gallega (23,5 DHD) si bien los datos no son comparables
con exactitud con la primera comunidad, ya que utiliza como
denominador la poblacion de tarjeta sanitaria [26] si pueden
ser orientativos.

La atencion especializada aportd al global del consumo
extra hospitalario, 2,7 DHD que representa en términos de
porcentaje el 11,500%. Hasta donde hemos sido capaces de
revisar, nos permite aproximarnos al enfoque otorgado en
nuestro trabajo, los que aporta la Subdireccion de Farmacia y
Prestaciones del Servicio Andaluz de salud en 2015 [27], donde
atribuye a la receta de atencion primaria el 86% del consumo
extra hospitalario, siendo en principio nuestro consumo
inferior a ese 14% que Andalucia le imputa en sus datos.
Comparativamente con los datos que el ECDC proporciona
para paises de nuestro entorno, nos situa para el mismo
periodo en cifras similares ligeramente superiores a Francia,
que lo situa en 2,2 DHD y sensiblemente superiores a los paises
nordicos, que muestran cifras de consumo de 1,4 DHD en el
caso de Noruega y 1,5 DHD de Suecia.

La tendencia evolutiva del consumo, tuvo varias fases
durante estos afios, una primera con un consumo creciente a
partir del 2006, seguida de una segunda fase decreciente entre
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2009-2012, finalizando posteriormente con tendencia al alza
en los tres ultimos afios, presentado en el 2015 los niveles de
prescripcion mas altos del periodo, comportamiento similar
al conjunto del SNS. Dependiendo de la tipologia de area, se
observa un mayor consumo en los hospitales generales de
referencia de las dreas con estructura semiurbana, seguidas de
las rurales y ambas diferenciadas del menor en las de tipologia
urbana, en el mismo sentido de lo descrito por otros autores en
otras comunidades para la atencion primaria [18].

Respecto al perfil de utilizacion por subgrupos
terapéuticos, destacamos en primer lugar que la distribucion
varia en funcion del nivel asistencial de prescripcion. Asi,
mientras que en atencion primaria el orden de mayor a
menor consumo fue penicilinas, macrolidos, cefalosporinas
y quinolonas, en atencion especializada el después de
las penicilinas que también ocuparon el primer lugar, las
quinolonas fueron el segundo grupo mas utilizado con un
porcentaje superior al 17% del consumo, seguido de las
cefalosporinas y por ultimo los macrolidos, lo que da idea de
la relevancia que este subgrupo tiene en la receta ambulatoria
de este nivel, no solo en porcentaje sino en representatividad.

El perfil de prescripcion por principio activo varia significa-
tivamente dependiendo del nivel, la amoxicilina-clavulanico se
mantiene como el principio activo mas utilizado a nivel global,
concordante con los datos de otras comunidades y el conjunto
del SNS [22,24,26,27]. En atencion primaria le sigue la amoxicili-
na, cefuroxima, azitromicina y ciprofloxacino. En especializada,
el sequndo principio activo mas prescrito fue el ciprofloxacino,
sequido de la amoxicilina, doxiciclina, cefuroxima y levofloxaci-
no. Para amoxicilina-clavulanico y ciprofloxacino, coincidimos
con los datos aportados por el estudio de Ramos Martinez [12]
en 2004 en el dmbito de la urgencia, que sin embargo, difiere
de los resultados de Vergeles [11] para ese mismo ambito en
1998. Estas diferencias entre los resultados anteriores, entre si
y con los nuestros, se podrian explicar quizas por la diferencia
cronologica temporal, y puede ser un indicador de la variacion
del perfil prescriptor en estos afios. En nuestro caso, se suma la
influencia de la prescripcion de la consulta externa del hospital.

El porcentaje de gasto atribuible a la prescripcion
en atencién primaria es del 86,4%, del resto, un 13,6%
es responsable la prescripcion ambulatoria de atencion
especializada (urgencias y consultas externas).

Cuando se comparan los datos de Asturias con los que
proporciona para el mismo periodo la OCDE, vemos que la
comunidad autonoma presenta en todo el periodo cifras muy
por debajo del conjunto del SNS e incluso inferiores a las del
sistema sanitario sueco, con un gasto medio para Espafia de
6,5 €/habitante, y 10,3 €/habitante en Suecia, lo que lo situa
a Asturias en un gasto medio un 46 % inferior al sueco y un
-14% al del conjunto del pais, posiblemente estas diferencias
se deban a que los datos que proporciona la OCDE [1] proceden
de las ventas.

En  nuestro estudio encontramos una tendencia
decreciente a lo largo del periodo que coincide con la tendencia
que Colomina [23] describe para el conjunto de la Comunidad

Valenciana en periodo 2006-2011, sin embargo nuestras cifras
de gasto por habitante son inferiores, mientras que en esta
CCAA en el afo 2006 ascendia a 10 €/habitante, y finalizaba
el 2011 con 6,3 €/habitante, Asturias presentaba en estos afios
cifras de 6,9 €/habitante y 5,2 €/habitante, sensiblemente
inferiores. Del mismo modo que Colomina apuntamos que, el
control del gasto no supone control del consumo, ya que al
igual que €l observa en Valencia, en los ultimos afos, el gasto
farmacéutico de los antibacterianos para uso sistémico en
Asturias ha disminuido considerablemente, pero su consumo
se ha incrementado de forma muy llamativa, especialmente
cuando se compara con otros paises europeos.

El importe por DDD es un indicador que da idea del valor
econdmico a que puede ascender el tratamiento de este grupo
terapéutico, si comparamos nuestros datos con los facilitados
por el Instituto de Informacion Sanitaria del Ministerio de
Sanidad y Consumo para el afio 2005, el importe/DDD del
grupo JO1 era de 1,5 €/habitante, en nuestro estudio para el
afo siguiente fue de 1,5 €/habitante cifra similar, también
en linea con las cifras del realizado por Pastor et al [28], en el
periodo 1996-2000, estos autores encontraron un gasto por
DDD que oscilo entre 1,7 € de maximo y 1,55 € de minimo,
para la poblacion general de la provincia de Valladolid, siendo
los de Vazquez M.E de 1,15 €/DDD en la poblacion pediatrica
de Castilla y Leon en el periodo 2001-2010 [19]. En nuestro
estudio encontramos cifras similares a este ultimo trabajo con
un Importe/DDD medio para el conjunto de Asturias durante el
periodo de estudio de 1,08 €, es decir, sensiblemente inferior
al registrado para el conjunto del SNS al inicio de la serie. La
tendencia fue fluctuante, partiendo del importe maximo en
2006 de 1,48€ con el valle en 2013 con 0,8€, repuntando
desde entonces con tendencia creciente en los dos ultimos
afios del periodo de estudio finalizando en 2015 con 0,9€.
Encontramos diferencia entre los dos niveles de atencion,
siendo el importe medio en AP de 1,1€ y en especializada del
1,01€ un 11% inferior.

A nivel de area sanitaria existen importantes diferencias
derivadas fundamentalmente de la prescripcion y del nivel de
atencion, no encontrando uniformidad en la utilizacién de
los principios activos de mayor utilizacion, tanto en consumo
como en gasto. Sin embargo, hemos podido constatar que, la
prescripcion de antimicrobianos fue mayor en las areas semiur-
banas que en las urbanas.

Consideramos importante la diferenciacion del consumo
por niveles asistenciales, que debe ser analizada en todo estu-
dio de consumo ambulatorio extra hospitalario, puesto que la
aportacion de la prescripcion ambulatoria de nuestros hospi-
tales en el consumo, no solo es significativa desde el punto de
vista cuantitativo, sino cualitativo.

La evolucion descendente del gasto ha sido mas intensa
a partir del afo 2010, con un ligero repunte a partir del 2013
evolucionando de la misma forma que el gasto farmacéutico
por receta del conjunto del SNS, lo que apunta a que han inci-
dido sobre el mismo los mismos factores, es decir, las medidas
legislativas dirigidas a la racionalizacion del gasto farmacéutico
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implantadas en este periodo, han sido efectivas a la hora de
racionalizar gasto pero no ha modificado la tendencia alcista
de consumo.

Los datos apoyan la necesidad de seguir trabajando en los
dos niveles asistenciales para reducir la variabilidad de pres-
cripcion, incidiendo, en la formacion y en la implantacion por
parte de las autoridades sanitarias, de herramientas de ayuda a
la prescripcion a los profesionales.
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ABSTRACT

Introduction. Hepatitis C virus genotype 3 represents a
unique entity within HCV treatment and multiple studies have
documented that HCV genotype 3 infection is associated with
more rapid disease progression than other genotypes, resulting
in increased risk of cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and all-
cause mortality. In the current study, we further evaluated the
real-world effectiveness of 12 weeks of ledipasvir/sofosbuvir
+ ribavirin (LDV/SOF + RBV) and sofosbuvir + daclatasvir (SOF
+ DCV) for treatment-naive or treatment-experienced patients
infected with HCV genotype 3, with or without cirrhosis.

Material and methods. Retrospective and observational
study carried out in a third level hospital. Study period: April
2015 to January 2016. Inclusion criteria: Patients with HCV ge-
notype-3 infection treated either with LDV/SOF + RBV or with
SOF + DCV during study period treated for 12 weeks. The pa-
tients that were treated during 24 weeks were excluded and
those treated with peg-interferon. The main endpoint measured
was the sustained virologic response (SVR) at 12 weeks (SVR12)
and the secondary endpoint was SVR at 24 weeks (SVR24).

Results. During the study period, 603 patients were trea-
ted in our hospital: 71 with genotype 3. We included 46 pa-
tients who were treated with LDV/SOF + RBV or SOF + DCV
for 12 weeks. A 43.75% (7/16) of all patients treated with LDV/
SOF achieved SVR12, 90% (9/10) of the patients treated with
LDV/SOF+RBV achieved SVR12 and 95% (19/20) of the patients
treated with SOF+DCV achieved SVR12. There was statistically
significant difference (p=0.001) between LDV/SOF respect to
SOF+DCV and between LDV/SOF with regard to LDV/SOF +RBV
(p=0.018) used to treat HCV genotype 3 infection.
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Conclusions. In conclusion, in our cohort of patients,
the combination of SOF + DCV followed by LDV/SOF + RBV 12
weeks were the most effective in patients with HCV genotype
3 and with cirrhosis (SVR12 90% and 80%, respectively) and in
those without cirrhosis (SVR12 100% in both combinations). All
patients who achieved SVR12 also achieved SVR24, regardless
of the regimen received.

Keywords: HCV; genotype 3 ; Interferon-free treatments

Tratamientos libres de interferon en pacientes
con hepatitis C y genotipo 3 en un hospital
terciario

RESUMEN

Introduccion. El virus de la hepatitis C (VHC) genotipo 3
representa una entidad unica dentro del tratamiento de la he-
patitis C y multiples estudios sugieren que la infeccion del VHC
genotipo 3 estd asociada a una progresion mas rapida de la
enfermedad comparado con otros genotipos, resultando en un
mayor riesgo de cirrosis, carcinoma hepatocelular y mortalidad.
En el presente estudio se evaluo la efectividad del tratamiento
ledipasvir/sofosbuvir + ribavirina (LDV/SOF + RBV) y sofosbuvir
+ daclatasvir (SOF + DCV) durante 12 semanas en pacientes
con VHC genotipo 3 naive o pre-tratados, con o sin cirrosis.

Material y métodos. Se realizo un estudio observacional,
retrospectivo en un hospital de tercer nivel. El periodo de estu-
dio comprendio 9 meses (abril 2015-enero 2016). Criterios de
inclusion: pacientes con hepatitis C y genotipo 3 que fueron
tratados con LDV/SOF + RBV o con SOF + DCV durante 12 se-
manas. Los pacientes que fueron tratados durante 24 semanas
fueron excluidos asi como aquellos que se trataron con peg-
inteferon. La variable principal fue la respuesta viral sostenida
(RVS) a semana 12 (RVS12) y la variable secundaria fue RVS24.

Resultados. En el periodo de estudio se trataron en nues-
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tro hospital 603 pacientes: 71 con genotipo 3. Se incluyeron
en el analisis 46 pacientes, que fueron tratados con LDV/SOF
+ RBV 0 SOF + DCV durante 12 semanas. EI 43,75% (7/16) de
todos los pacientes tratados con LDV/SOF alcanzaron RVS12, el
90% (9/10) de los pacientes tratados con LDV/SOF + RBV con-
siguieron RVS12 y el 95% (19/20) de los pacientes tratados con
SOF + DCV. Se obtuvieron diferencias significativas (p=0,001)
entre LDV/SOF y SOF + DCV y entre LDV/SOF + RBV y LDV/SOF
(p=0,018).

Conclusiones. En nuestra cohorte de pacientes, las com-
binaciones de SOF + DCV y LDV/SOF + RBV, administrados du-
rante 12 semanas, fueron las mas efectivas tanto en pacientes
con cirrosis (RVS12 90% vy 80%, respectivamente), como en
pacientes sin cirrosis (RVS12 100% en ambos casos). Todos los
pacientes que alcanzaron RVS12, también alcanzaron RVS24
independientemente del tratamiento recibido.

Palabras clave: VHC; genotipo 3 ; tratamiento libre interferon

INTRODUCTION

Chronic hepatitis C (CHC) is a worldwide cause of liver-
related morbidity and mortality. It affects over 185 million
people, approximately 2-3% of the world's population. While
a prevalence of 2-3% may be relatively low overall, prevalence
varies by age group and is typically much higher in cohorts
between the ages of 45 and 75. For example, in Central and
East Asia, the prevalence peaks at 8.8-8.9% for those aged
55-64 [1].

Over the last several years, the management of CHC has
been revolutionized by the development of cell-mediated tar-
geted therapies [direct-acting antiviral agents (DAAs)] against
hepatitis C virus (HCV). Indeed, we are at the beginning of a
new era of HCV management, which is a boon to patients and
clinicians alike. Left behind is a treatment regimen fraught
with side effects, quality of life (QOL) impairment and high
treatment failure rates. The new regimens are simple, safe,
effective regimens of short duration with minimal side effects
[2].

Six different genotypes of hepatitis C virus HCV (genoty-
pes 1, 2, 3, 4, 5, 6) have been identified [3]. Genotype 1, spe-
cifically 1b, is the most common subtype worldwide affecting
42% of HCV-infected individuals [3]. This is followed by geno-
type 3 (26%), most commonly found in Pakistan and India, and
genotype 4 (14%) which is most common in North Africa and
the Middle East. In the US, genotype 1a is the most common,
accounting for 58% of HCV infected individuals. Genotype 1b
accounts for 21%, genotype 2 accounts for 15% and genotype
3 accounts for 5% [3]. The genotype is clinically relevant given
that the majority of current DAAs do not have pangenotypic
efficacy. In addition, each genotype is associated with a diffe-
rent sustained virologic response (SVR) rate [2].

With respect to genotype 3, it represents a unique entity
within HCV treatment and multiple studies have documented
that HCV genotype 3 infection is associated with more rapid
disease progression than other genotypes, resulting in increa-

sed risk of cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and all-cause
mortality [4]. Also, it is remarkable that rates of cure have la-
gged behind for HCV-3 in the modern DAA era and new the-
rapies are being developed in order to close this treatment
gap [5].

In 2015, the Ministry of Health, Equality and Social Poli-
cy set out a therapeutic strategy for treatment of CHC [6]. It
pointed out that the available treatments for genotype 3 were
sofosbuvir + daclatasvir (SOF + DCV) with or without ribavirin
(RBV), a fixed-dose combination (FDC) tablet of ledipasvir and
sofosbuvir (LDV/SOF) or sofosbuvir +peg-interferon/ribavirin
(SOF +Peg-IFN + RBV) which were clearly suboptimal for ci-
rrhotic patients with HCV genotype 3 infection with SVR bet-
ween 58-69%.

Recommended regimens for treating HCV genotype 3 in-
clude DCV, an NS5A inhibitor, in combination with SOF, with or
without RBV depending on the presence of cirrhosis. DCV has a
reported EC50 (50% effective concentration) against genotype
3 HCV replicons ranging from of 0.004 nM to 0.52 nM. ALLY-3
study [7] evaluated 12-week regimen of SOF+DCV in genotype
3 infection achieving SVR12 rates of 90% in treatment-naive
patients and 86% in treatment-experienced patients, with an
overall SVR12 rate of 89% [4].

In the ELECTRON-2 study [8], treatment-naive patients
with genotype 3 infection were randomized to receive 12 wee-
ks of LDV/SOF with or without RBV. In the arm without RBV,
16 of 25 (64%) achieved SVR12 whereas all 26 patients rando-
mized to receive therapy with RBV achieved SVR12, including
6 patients with compensated cirrhosis. Also, 50 treatment-ex-
perienced patients with HCV genotype 3 received 12 weeks of
LDV/SOF + RBV, only 41 (82%) of them achieved SVR12. The
rate of SVR12 was 73% and 89% in those with and without ci-
rrhosis, respectively. SOF is a pangenotypic nucleotide polyme-
rase inhibitor with potent activity against all 6 HCV genotypes
in both in vitro replicon assays and extensive clinical use. LDV
is a potent and well-tolerated NS5A inhibitor with activity aga-
inst replicons of genotypes 1a, 1b, 4, 5, and 6, with EC50 values
ranging from 0.006 nM (genotype 1b) to 1.1 nM (genotype 6a).
However, LDV is much less active against HCV genotype 3a in
vitro, with an average EC50 of 168 nM against wild-type virus,
although LDV seems to be more active against HCV genotype 3
than predicted based on the replicon data alone [4].

In the current study, we further evaluated the effec-
tiveness of 12 weeks of LDV/SOF + RBV and SOF + DCV for
treatment-naive or treatment-experienced patients infected
with HCV genotype 3, with or without cirrhosis.

MATERIAL AND METHODS

Retrospective and observational study carried out in a
third level hospital. Study period: April 2015 to January 2016.
Inclusion criteria: Patients with HCV genotype-3 infection trea-
ted either with LDV/SOF + RBV or with SOF + DCV during study
period treated for 12 weeks. This variety of treatment regimens
used reflects the evolution of HCV therapy in clinical practice.
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The choice of treatment and the use or not of concomitant
RBV was entirely at the discretion of the treating physician. It
was made in accordance, of the majority of the cases, with the
product label, the European Association for the Study of the
Liver clinical practice guidelines and the National Hepatitis C
Plan developed by the Spanish Ministry of Health, giving prio-
rity to the treatment of patients with significant liver fibrosis
(F2-F4) [9,10].

Exclusion Criteria: patients from whom adequate clinical
and/or analytical information was not available for further
analysis. The patients that were treated during 24 weeks were
excluded and those treated with peg-interferon.

The information was obtained from the electronic clinical/
medical records and dispensing records from outpatient soft-
ware (Cafydim® and ATHOS-Prisma®) Pharmacy Service.

Outcomes collected: Demographic variables: age and sex.
Clinical data: basal viral load (VL), SVR at week 12 (SVR12),
defined as HCV RNA titres less than 15 [U/mL 12 weeks after
stopping study drug, SVR at week 24 (SVR24), defined as HCV
RNA titres lower than 15 1U/mL 24 weeks after stopping study
drug. HCV-RNA levels were measured by the COBAS TagMan
HCV Test v2.0 (RCTM) (Roche Molecular Diagnostics) with lower
limit quantification (LLOQ) of 15 IU/ml. Respect to fibrosis gra-
de, patients were categorized depending on the fibrosis grade
according to METAVIR scale (FO-F4). F4 patients were conside-
red as cirrhotic. Fibrosis stage was determined by non-invasive
device: Fibroscan®. Other variables picked up were: platelet
levels (cel/ul), albumin concentration (g/dl), transaminases
hepatic levels (IU[L): aspartate transaminase (AST) and alanine
transaminase (ALT) and bilirubin concentration (mg/dl). We also
have assessed whether patients had had liver transplant, had
HIV co-infection or had been treated previously for HCV.

The main endpoint measured was the SVR12 and the se-
condary endpoint was SVR24.

Adherence variable: The calculation was made with the
following formula:

Percentage of adherence= number of units of total DAAs
agents medication dispensed/number of units of planned DAAs
agents medication.

Planned units were considered necessary to comply with
the treatment on the days included from the first dispensation
to the last in the period of time considered for the calculation.

In the event that one of the patients had an admission to
our hospital, the Pharmacy Service provided the DAA agents
during the entire hospitalization period. According to this, the
adherence calculation also took into account the registration
of dispensed medication by unit dose to hospitalized patients.

Statistical analysis. All statistical analysis was performed
using SPSS, version 17. Shapiro Wilk test was used to assess
whether data were likely from a normal distribution. We used
one way ANOVA or Kruskal Wallis test to compare means de-
pending on whether data were from a normal distribution or
not. Categorical data were compared by chi-square tests. Here
p values < 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

In the study period, in our hospital, were treated 603 HCV
patients. We have genotype data of 97.18% (N=586). The ge-
notypic distribution of all patients is summarised in table 1.

Forty-six patients genotype 3 were included: 20 treated
with SOF+DCV, 16 with LDV/SOF and 10 with LDV/SOF+RBV. All
were treated during 12 weeks.

Baseline characteristics

a) Patients treated with

(n=186).

Demographic variables: Age: 53.05 + 9.05 and 12/16 (75%)
were males. One patient had received liver transplant, four pa-
tients had been treated with RBV + Peg-IFN previously but they

ledipasvir/sofosbuvir

Table 1 Genotypic distribution of different

patients treated from April 2015 to
January 2016.

Genotypic distribution Number of patients

Genotype 1 431 (73.54%)

Genotype 2 10 (1.7%)

Genotype 3 71 (12.11%)

Genotype 4 74 (12.62%)

Total 586

did not achieve SVR12 and only one was VIH co-infected being
treated with boosted protease inhibitor such as darunavir plus
ritonavir tablets (800/100 mg) once daily. Regarding to fibrosis
stage, seven patients had F4 fibrosis, 6 patients were F3, 2 of
them F2 and only one F1 and six patients with baseline viral load
exceeding 800,000 IU/mL. A further point is that, we have mea-
sured other serum biomarkers (mean + standard deviation) rela-
ted to stage of liver fibrosis and liver function such as platelet,
albumin, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotrans-
ferase (ALT) and also bilirubin [8]. The mean platelet count was
135,571 + 50,554 cel/ul, the mean albumin was 3.91 + 0.47 g/dL.
The mean AST, ALT and total bilirubin were 107.64 + 70.66 IU/L,
115 + 126 IU/L and 0.93 + 0.53 mg/dL, respectively.

b) Patients treated with ledipasvir/sofosbuvir plus
ribavirin (n=10)

Demographic variables: mean age: 55.83 + 6.7 years; 8/10
males (80%). One had liver transplantation before starting
their treatment regimens. Two patients were treated with RBV
+ Peg-IFN, formerly, without achieving SVR12. Also, two pa-
tients were VIH co-infected being treated one of them with
two nucleoside reverse-transcriptase inhibitors (NRTIs) plus
non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitor (NNRTI) (abaca-
vir/lamiudinal/rilpivirina) and other patient with one NRTI plus
boosted protease inhibitor (lamivudine/danuravir/cobicistat).
Regarding to fibrosis stage, five patients had F4, four patients
had F3 and only 1 patient underwent from fibrosis F2. Three
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Table 2 The characteristics of all enrolled patients
Patients treated with sofosbuvir/  Patients treated with sofosbuvir/ Patients treated with P value
ledipasvir (n=16) ledipasvir+ribavirin (n=10) sofosbuvir+daclatasvir (n=20)

Age (years) 53.05 £ 9.05 55.83 + 6.70 55.78+10.21
Sex 0.648

Male 12 8 13

Female 4 2 7
Stage of fibrosis 0.853

F4 7 5 10

F3 6 4 4

F2 2 1

F1 1 - 2
Liver transplant 1 1 0 0.234
Previously treated 4 2 5 0.917
VIH co-infected 1 2 4 0.324
Basal viral load > 800,000 U/ml 6 3 7 0.389
Platelet 135,571 + 50,554 cel/ul 132,000 + 69,739 celful 148,850 + 61,816 cel/ul 0.742
Albumin 391 + 047 g/dL 3.9 + 0.55g/dL 4.10 + 0.43g/dL 0.416
AST 107.64 + 70.66 IU/L 126.16 + 53.73 IU/L 107.40 + 68.71 [U/L 0.960
ALT 115+ 126 1U/L 146.16 + 82.11 U/L 139.9 + 87.46 IU/L 0.9
Bilirrubin 0.93 + 0.53 mg/dL 0.77 + 0.28mg/dL 0.62 + 0.23mg/dL 0.065

patients had basal viral load (BVL) upper than 800,000 Ul/ml.
Measured serum biomarkers, expressed as mean+standard de-
viation, were: platelets (132,000 + 69,739 cel/ul), albumin (3.9
+ 0.55g/dL), bilirubin (0.77 + 0.28mg/dL), AST (126.16 + 53.73
[U/L), ALT (146.16 + 82.11 IU/L).

¢) Patients treated with daclatasvir plus sofosbuvir
(n=20).

Demographic variables: mean age: 55.78 + 10.21; 7/20 were
females (35%). Nobody had received liver transplant, howe-
ver, five were treated with RBV +Peg-IFN previously, without
achieving SVR12. Four patients were VIH co-infected. Three of
them were treated with two NRTIs plus NNRTIs or an integrase
strand transfer inhibitor (INSTI): abacavir/lamivudine+rilpivirin
or raltegravir respectively. One patient was treated with two
NRTIs plus boosted protease inhibitor (emtricitabine/tenofovir/
fosamprenavir/ritonavir).

Regarding to fibrosis stage, 10 were F4 (50%), four F3, four
F2 and only two were F1. Seven patients had a basal viral load
upper than 800,000 IU/ml. Measured serum biomarkers: plate-
lets (148,850 + 61,816 cel/ul), albumin (4.10 + 0.43g/dL), bili-
rubin (0.62 + 0.23mg/dL), AST (107.40 + 68.71 IU/L), ALT (139.9
+ 87.46 IU/L).

In all groups 100% of patients were adherent to therapy.
There were no statistically significant differences among

the different variables analysed (p>0.05). Therefore, there were
no important clinical differences respects to baseline characte-
ristics of the patients included. The characteristics of all enro-
lled patients are summarised in table 2.

Sustained virologic response (SVR)

Only 43.75% (7/16) of all patients treated with LDV/SOF
achieved SVR12, 90% (9/10) of the patients treated with LDV/
SOF + RBV achieved SVR12 and 95% (19/20) of the patients
treated with SOF + DCV achieved SVR12. Therefore, there was
statistically significant difference (p=0.001) between LDV/SOF
respect to SOF+DCV and between LDV/SOF with regard to LDV/
SOF + RBV (p=0.018) used to treat HCV genotype 3 infection
(figure 1).

a) Ledipasvir/sofosbuvir (n=16)

If we analyze the different subgroups of patients we
observe that: 50% (n=3) naive-non cirrhotic patients achie-
ved SVR12; 33.33% (n=2) of naive cirrhotic achieved SVR12;
66.66% (n=2) of pre-treated-non cirrhotic patients achieved
SVR12 and nobody of pre-treated cirrhotic patients achieved
SVR12 (figure 2).

b) Ledipasvir/sofosbuvir plus ribavirina (n=10).

All naive non-cirrhotic patients (n=5) and naive cirrhotic
patients (n=3) achieved SVR12. However, respect to pre-trea-
ted cirrhotic patients only 50% achieved SVR12 (figure 3).
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DISCUSSION

In this study, we have investigated the real-world
effectiveness of various regimens of interferon-free
treatments: LDV/SOF, LDV/SOF + RBV and SOF + DCV
administered during 12 weeks in patients infected
with HCV genotype 3 who met inclusion criteria, ex-
plained previously in materials and methods.

Our starting population was 586, whose genoty-
pic distribution was similar to that one published by
Ramos et al [11], concretely, the percentage of geno-
type 1 of our patients was 73.54% vs. 78.4%, genotype
2 of our patients was 1.7% vs. 2.4%, genotype 3 was
12.11% vs. 9.7% and genotype 4 was 12.62% vs. 9.5%.

Patients with HCV genotype 3 are at a higher
risk of liver disease progression and hepatocellular
carcinoma development [12,13]. However, compared
with other HCV genotypes, DAAs combinations have
lower efficacy against genotype 3 in
patients with liver cirrhosis. In our
study, the global SVR12 in patients
with HCV genotype 3 infection was
76.08% (35/46). In Ramos et al
[11], the global SVR12 in patients
with HCV genotype 3 infection was
93.3% (42/45). This difference may
be due in part to the fact that in the
Ramos et al study, 82.2% of the pa-
tients were treated with SOF + DCV,
6.7% with LDV/SOF and 11.19% with
SOF unlike our study where 43.47%
of patients were treated with SOF +
DCV, 34.78% of them with LDV/SOF
and 21.73% of total with LDV/SOF +
RBV. It should be noted that all pa-
tients had 12 weeks of treatmentsin

g 43,75%
o
40%
20%
0%
SOF/LDV SOF/LDV + RBV SOF+DCV
Figure 1 Percentage of patients who have achieved SVR12
with the different treatments analysed.
100%
80%
2/3 (66.6%)
g’GD%
% 3/6 (50%)
g
&
e 2/6 (33%)
20%
0 0/1 (0%)
Naive non-cirrhotic Naive cirrhotic Pretreated non-cirrhotic Pretreated cirrhotic
Figure 2 Percentage of different subgroups of patients (n = 16) who have

achieved SVR12 with sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV).

¢) Sofosbuvir plus daclatasvir (n=20).

All patients: non-cirrhotic naive (n=9), naive cirrhotic
(n=6) and pre-treated non-cirrhotic patients (n=1) achieved
SVR12. Only 75% (n=3) pre-treated cirrhotic patients achieved
SVR12 (figure 4).

Therefore, the most effective therapies to treat HCV geno-
type 3 infection seem to be SOF + DCV and LDV/SOF + RBV. The
sub-group of patients who responded better regardless of the
therapy was the naive-non cirrhotic patients (85% achieved
SVR12) and the worst group was pre-treated cirrhotic patients
(57.14% achieved SVR12). Also it is remarkable that all patients
who achieved SVR12 also achieved SVR24, regardless of the
regimen received.

our study, however it is not known
the percentage of patients treated
during 12 or 24 weeks in the study
made by Ramos et al [11].

In our cohort, 43.47% (20/46)
of patients with this genotype were treated with SOF + DCV.
In patients with liver cirrhosis we obtained a global SVR12 ra-
te of 90% and 100% without. These results are in line with
those obtained by Ramos et al: 82.2% (37/45) of patients with
genotype 3 treated with SOF + DCV, with a global SRV12 ra-
te of 90.3%-91.9% in patients with liver cirrhosis and 100%
without, although our percentage of patients treated with
SOF+DCV was lower than Ramos et al [11].

In others studies, in real-world settings, a global SVR12
of 60%-70% was achieved in genotype 3 infection with SOF +
RBV [14,15]. All these studies had a remarkably low rate, which
was likely related to the use of combinations that are currently
not recommended because of their low efficacy [11]. Unlike our
study where 43.47% of patients were treated with SOF + DCV,
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Percentage

Pretreated cirrhotic

in patients infected with genotype 3. Patients were
either treatment naive (n=101) or treatment experien-
ced (n=51). SVR12 rates were 90% (91 of 101) and
86% (44 of 51) in treatment-naive and treatment-
experienced patients, respectively. Concretely, in
patients without cirrhosis SOF + DCV for 12 weeks
achieved SVR12 rates of 97% (73/75) in treatment-
naive patients and 94% (32/34) in treatment-expe-
rienced patients with genotype 3 infection, while in
our study we got SVR12 rates of 100% in both cases,
but our sample (n=10) was smaller than in the ALLY-3
study. However, lower rates were obtained for cirrho-
tic patients in the ALLY-3 study, exactly 63% (20/32)
achieved SVR12, while in our cohort 90% (9/10).

ELECTRON-2 study [8], evaluated LDV/SOF for
genotype 3. Of the 51 naive patients included, 100%

Figure 3

ledipasvir + rivabirin (SOF/LDV + RBV).

9/9 (100%) 6/6 (100%)

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Naive non-cirrhotic Naive cirrhotic

1/1 (100%)

Percentage

Percentage of different subgroups of patients (n
= 10) who have achieved SVR12 with sofosbuvir/

Pretreated non-cirrhotic

(26/26) achieved SVR12 in the treatment arm with

LDV/SOF + RVB 12 weeks. These results are in line

with those obtained in our study: 100% (8/8). In the

treatment arm with LDV/SOF 12 weeks, only 64%

(16/25) of them achieved SVR12 vs. 41.66% (5/12) in
our cohort.

Moreover, in ELECTRON-2 stu-
dy [8], SVR12 data from 50 more
patients were reported, in this case
pre-treated and all of them were
treated with LDV/SOF + RBV for
12 weeks, and were divided into
cirrhotic (n= 22) and non-cirrhotic
(n=28). Overall SVR12 in pre-trea-
ted patients was 82% (41/50), 89%
in non-cirrhotic (25/28) and 73% in
cirrhotic (16/22). In our study only
2 pre-treated and cirrhotic patients
were included with LDV/SOF + RBV
for 12 weeks and 50% of them
achieved SVR12.

In addition, if we disaggregate
our patients in cirrhotic or non-ci-
rrhotic patients, those treated with

3/4 (75%)

Pretreated cirrhotic

Figure 4

therapy of choice for non cirrhotic patients and alternative to
SOF/velpatasvir (VEL) for cirrhotic patients [16].

On the other hand, if we analyzed every regimen used to
treat HCV genotype 3 infection, it is essential to remark that
95% of the patients treated with SOF+DCV achieved SVR12,
90% of the patients treated with LDV/SOF + RBV achieved
SVR12 and 43.75% of the patients treated with LDV/SOF achie-
ved SVR12.

In the case of SOF+DCV regimen used to treat HCV geno-
type 3 infection, it is important to point out that ALLY-3 cli-
nical trial [7] supports the use of SOF + DCV during 12 weeks

Percentage of different groups of patients (n = 20) who have
achieved SVR12 with sofosbuvir plus daclatasvir (SOF + DCV).

LDV/SOF + RBV 12 weeks (21.73%)
achieved a global SVR12 rate of
80% in patients with liver cirrhosis
and 100% without. Those treated
with LDV/SOF 12 weeks (34.78%)
achieved a global SVR12 rate of 28.57% in patients with liver
cirrhosis and 55.55% without.

These results are aligned with the treatment regimens as
valuable options for genotype 3 recommended by European
Association for the Study of the Liver (EASL) (guideline 2016)
[17]. EASL establishes that in patients infected with HCV ge-
notype 3, the combination of LDV/SOF is not recommended
because LDV is considerably less potent against genotype 3
than VEL or DCV.

This difference between LDV and DCV may be due to
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DCV'’s higher potency in replicons containing HCV genotype
3a which is 0.003-1.25 nM [EC50] (500 effective concentra-
tion). Less clear is the benefit LDV adds to the efficacy of SOF
with or without RBV. LDV's lower potency in replicons contai-
ning HCV genotype 3a ([EC50] = 168 nM) as compared with
those containing genotype 1a (EC50 = 0.031 nM) or 1b (EC50
= 0.004 nM) suggest that it would have minimal activity aga-
inst HCV genotype 3 [8].

In addition to EC50, another important factor that we
should keep in mind is the resistance-associated substitution
(RAS). The clinical relevance of resistance testing has been
limited to RASs in the NS5A gene. Two RASs in particular,
Y93H and A30K, have emerged as the most clinically rele-
vant polymorphisms in HCV-3 with the currently approved
regimens [5]. It is important to highlight that Y93H RAS in a
genotype 1a virus results in an EC50 of approximately 6 nM
for LDV, therefore its activity is reduced clinically significant.
Hence, one might expect that even at baseline the genoty-
pe 3 virus is effectively resistant to LDV [4]. However, in the
ELECTRON-2 study, 6 patients with compensated cirrhosis
treated with LDV/SOF + RBV achieved SVR12. These results
clearly show that RBV is important but also suggest that LDV
is more active against HCV genotype 3 than predicted based
on the replicon data alone. It is also possible that RBV and/
or SOF increase the sensitivity of HCV genotype 3 to LDV [4].

This study has the usual limitations related to its obser-
vational and retrospective design, electronic data collection
and the small number of patients included in each arm of
treatment. Resistance testing was not performed; thus, we
were unable to assess the impact of this factor. The lack
of randomization limited the ability to directly compare
treatment groups, which is further compounded by the small
number of patients in certain subgroups.

Subsequent to the period of inclusion of our study, other
active DDAs against HCV genotype 3 have appeared more
effective: SOF/VEL with SVR12 rates of 98% and 93% in naive
patients and 91% y 89% in experienced patients with and
without cirrhosis (ASTRAL-3) [18]. It would be desirable to
confirm these results in patients with HCV in the real world.

In conclusion, in our cohort of patients, the combina-
tion of SOF + DCV followed by LDV/SOF + RBV 12 weeks were
the most effective in patients with HCV genotype 3 and with
cirrhosis (SVR12 90% and 80%, respectively) and in those
without cirrhosis (SVR12 100% in both combinations). All pa-
tients who achieved SVR12 also achieved SVR24, regardless
of the regimen received.
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RESUMEN

Introduccion. La gripe es un importante problema de
salud, tanto por la mortalidad que puede provocar directa o
indirectamente como por las complicaciones que ocasiona y
los costes economicos y sociales que origina. Las epidemias de
gripe se tratan de paliar mediante campafas de vacunacion
con el objetivo de prevenir casos y complicaciones, y la vacu-
na es recomendada oficialmente, como en el caso de Espafa,
para determinados grupos de riesgo, tales como personas de
mayor edad, pacientes con enfermedades crénicas y poblacion
institucionalizada. La vacuna antigripal adyuvada con MF59,
indicada para poblacion mayor de 65 afios, ha mostrado ser
mds inmunogena que las vacunas antigripales convencionales.
El objetivo de este estudio es valorar el impacto en el presu-
puesto tanto regional como nacional de las campafas de va-
cunacion estacionales llevadas a cabo en Espafa utilizando la
vacuna adyuvada con MF59 comparada con una vacuna con-
vencional en poblacion mayor de 65 afos.

Material y métodos. Se ha analizado el impacto presu-
puestario que supone la utilizacion de la vacuna adyuvada con
MF59 en el territorio nacional y por CCAA mediante una mo-
delizacion de dos alternativas, vacunacion convencional versus
vacuna adyuvada con MF59 en poblacion mayor de 65 afios.
Se han calculado los casos de gripe evitadas, complicaciones
evitadas y costes evitados, asi como el rendimiento econémico
del programa de vacunacion.

Resultados. Con la informacion disponible, el impacto
presupuestario de utilizar la vacuna antigripal con MF59 en
todos los mayores de 65 afos, asciende a 6.967.288,10 €, evi-
tando para el conjunto nacional un coste de 89,5 millones de
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euros, lo que supone un ahorro potencial de 82 millones de
euros y un indice coste beneficio de 12,83.

Conclusion. El uso de la vacuna antigripal con el ad-
yuvante MF59 a todos los mayores de 65 afios supondria un
incremento de la eficiencia de los programas de vacunacion
actualmente planteados en todas las CCAA y en el conjunto del
estado espafol.

Palabras clave: Gripe. Vacunacion. Eficiencia.

Economic and Health impact of influenza
vaccination with adjuvant MF59 in population
over 64 years in Spain

ABSTRACT

Introduction. Influenza is an important health problem
due to the mortality it can cause directly or indirectly as well
as the complications and the economic and social costs it pro-
duces. Influenza epidemics are being addressed through vac-
cination campaigns aimed at preventing cases and complica-
tions, and the vaccine is officially recommended, as in the case
of Spain, for certain risk groups, such as older people, chronic
diseases and institutionalized population. The adjuvanted in-
fluenza vaccine with MF59, indicated for population over 65
years, has been shown to be more immunogenic than con-
ventional influenza vaccines. The objective of this study is to
assess the impact on the national and regional budget of the
seasonal vaccination campaigns carried out in Spain using the
MF59 adjuvanted vaccine compared to a conventional vaccine
in a population older than 65 years.

Material and methods. We analyzed the budgetary im-
pact of the use of the MF59-adjuvanted vaccine in the na-
tional territory and by Autonomous Communities through a
modeling of two alternatives, conventional vaccination versus
adjuvant vaccination with MF59 in a population older than 65
years. The cases of avoided influenza, avoided complications

Rev Esp Quimioter 2018;31(1): 43-52 43



A. Pérez-Rubio, et al.
mayor de 65 afios en Espafia

Impacto econdmico y sanitario de la utilizacion de vacuna antigripal adyuvada con MF59 en poblacion

and avoided costs, as well as the economic impact of the vac-
cination program have been calculated.

Results. With the available information, the budgetary
impact of using the influenza vaccine with MF59 in all the over
65 years, amounts to 6,967,288.10 €, avoiding for the national
set a cost of 89.5 million Euros, which represents a potential
savings of 82 million Euros and a cost-benefit ratio of 12.83.

Conclusion. The use of the influenza vaccine with the
MF59 adjuvant to all those over 65 years would mean an in-
crease in the efficiency of the vaccination programs currently
proposed in all the Autonomous Communities and in the Spa-
nish state.

Key words: Influenza, Vaccination, Efficiency

INTRODUCCION

La gripe se caracteriza por una gran tendencia a sufrir
mutaciones en el genoma de los virus responsables que les
capacita para evadir la respuesta inmune, originando brotes
estacionales cada afo [1]. Globalmente la infeccion por gripe
constituye la mayor causa de morbimortalidad estacional, con
un alto impacto social y sanitario, representando uno de los
mayores motivos de hospitalizaciones y mortalidad, sobre to-
do en poblacion mayor [2]. Sobre el 90% de las muertes rela-
cionadas con la gripe ocurren en personas de mas de 65 afos
[3]. En consecuencia, la gripe es un importante problema de
salud, tanto por la mortalidad que puede provocar directa o
indirectamente como por las complicaciones que ocasiona y
los costes economicos y sociales que origina [4]. La proporcion
de poblacion afectada durante las epidemias anuales oscila en-
tre el 5-15% en comunidades grandes, y es superior al 50% en
grupos de poblacion cerrados, como centros residenciales [4].

En muchos paises, las epidemias de gripe se tratan de
paliar mediante campafas de vacunacion con el objetivo de
prevenir casos y complicaciones, y la vacuna es recomenda-
da oficialmente, como en el caso de Espana [4], para determi-
nados grupos de riesgo, tales como personas de mayor edad,
pacientes con enfermedades cronicas y poblacion institucio-
nalizada [5].

Se acepta que la vacunacion es el método mas efectivo
para prevenir la infeccion por el virus gripal y sus secuelas [6].
Sin embargo, la efectividad vacunal puede ser sélo del 40-60%
en adultos sanos [7,8] e incluso decrecer con la edad debido a
la inmunosenescencia. Por ello la vacunacion en edad avan-
zada presenta cierta controversia, debido al descenso gradual
de la competencia inmunologica que se produce con la edad
[9-11], que origina una respuesta suboptima a la vacuna. Este
hecho genera la necesidad de protecciones mas adecuadas en
estas poblaciones, sobre todo en temporadas con escasa con-
cordancia de cepas con las utilizadas en la vacuna [12] y mas
sabiendo que el grupo de los casos graves hospitalizados con-
firmados de gripe mayores de 65 afios representan el porcen-
taje mas elevado del total [13].

Diferentes estudios observacionales que comparan cohor-
tes de poblacion vacunada con poblaciones no vacunadas han

encontrado que la vacunacion convencional tiene modestos
efectos en la prevencion de la hospitalizacion y mortalidad du-
rante la temporada gripal [14], asi mismo existen aportaciones
que reflejan una estimacion de la efectividad global de la va-
cuna gripal del 40% [8].

La vacuna antigripal adyuvada con MF59, indicada para
poblacion mayor de 65 afos , ha mostrado ser mas inmund-
gena que las vacunas antigripales convencionales, particu-
larmente en pacientes de alto riesgo - personas afectadas de
enfermedades degenerativas y cronicas [15-17] y presenta
ademas reactivad cruzada frente a cepas heterologas [17,18],
y asi han sido utilizadas por diversas comunidades autonomas
en Espafia, para grupos especificos, junto con vacunas antigri-
pales convencionales para el resto de la poblacion. Muchos es-
tudios postulan que la utilizacion de estas vacunas adyuvadas
en esta poblacion de riesgo, aparte de prevenir casos de gripe,
disminuiria el numero de hospitalizaciones por la enfermedad,
asi como las complicaciones derivadas de la misma, tales co-
mo problemas respiratorios graves e incluso fallecimientos en
individuos con una patologia de base ya establecida, en la que
el riesgo de sufrir complicaciones como consecuencia de la gri-
pe es mayor [5,19,20]. Asi se ha evidenciado que el riesgo de
hospitalizacion por gripe o neumonia es un 25 % menor en el
caso de la vacuna adyuvada con MF59 que en el de la vacuna
sin adyuvante (riesgo relativo = 0,75, intervalo de confianza
del 95 %: 0,57, 0,98) [17]. La vacuna antigripal adyuvada con
MF59 (Chiromas®/Fluad®) estd autorizada en paises europeos
desde 1997. El adyuvante MF59 es una emulsion oleosa que
contiene escualeno, un metabolito intermedio de la sintesis del
colesterol, el cual estd presente en la membrana plasmatica, vy
que provoca una mayor respuesta inmune [1].

En los ultimos afos el analisis del componente presupues-
tario se ha convertido en una parte esencial de las evaluacio-
nes econdmicas de intervenciones sanitarias [1]. El objetivo de
un analisis econdmico es evaluar el impacto de una medida y
su viabilidad por parte del financiador con respecto a otras al-
ternativas. El uso de modelos analiticos que simulan resultados
en salud y costes permiten dar informacion sobre la eficiencia
de las medidas a adoptar a los decisores [21]. Los brotes anua-
les de gripe generan aumentos relevantes de demanda asis-
tencial, con el consecuente incremento de costes econdmicos,
tanto sanitarios como sociales [12,22], por lo que la aplicacion
de estos estudios analiticos se presenta como fundamental en
la correcta toma de decisiones.

El objetivo de este estudio es valorar el impacto en el pre-
supuesto tanto regional como nacional de las campafias de va-
cunacion estacionales llevadas a cabo en Espafa utilizando la
vacuna adyuvada con MF59 comparada con una vacuna con-
vencional en poblacion mayor de 65 afios.

MATERIAL Y METODOS

Se ha analizado el impacto en costes que supone la uti-
lizacion de la vacuna adyuvada con MF59 en el territorio na-
cional y en cada una de las regiones que conforman Espafia.
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Tabla 1 Distribucion de la poblacion y cobertura de la vacuna
antigripal en funcion de las diferentes CCAA.
Poblacion [23] Cobertura vacunacion antigripal [24]
ESPANA 8.657.705 55,5
ANDALUCIA 1.369.259 56,5
ARAGON 278.361 57,5
ASTURIAS 254575 55
BALEARS, ILLES 168.457 473
CANARIAS 316.808 57,5
CANTABRIA 120.355 58,1
CASTILLA Y LEON 598.328 61,4
CASTILLA LA MANCHA 378.271 57,5
CATALUNA 1379.277 543
COMUNITAT VALENCIANA 918.061 498
EXTREMADURA 216.918 55,1
GALICIA 661.310 56
MADRID, COMUNIDAD DE 1.102.806 57,1
MURCIA, REGION DE 221141 47,1
NAVARRA, COMUNIDAD FORAL DE 122.926 57
PAIS VASCO 469.466 57,9
RIOJA, LA 63.603 64
CEUTA 9.445 26,5
MELILLA 8.338 334
Tabla 2 Relacion de los datos clinicos introducidos en el analisis
economico
Evento Sinvacuna. Tasa ~ Vacuna Antigripal ~ Vacuna Adyuvada
por 100 personas  Riesgo relativo  MF59 Riesgo relativo
Infeccion gripal 16,8 0,59 0,45
Hospitalizacion Gripe y Neumonia 0,32 0,74 0,57
Hospitalizacion por Complicacion respiratoria 1,08 0,85 0,65
Hospitalizacion por ICC 0,23 0,92 0,7
Hospitalizacion por SCA 0,33 0,94 0,72
Hospitalizacion por ACV 0,51 0,71 0,7
Mortalidad 0,24 0,39 0,27

Tabla 3A
econdomico

Principales costes usados en el analisis

Variable

Coste medio en euros

Coste vacuna antigripal [26]
Coste vacuna antigripal con adyuvante MF59 [26]
Coste consulta médica Atencion Primaria por caso [25]

Coste terapia farmacoldgica por caso [1,25]

2,90
4,30
435
3,21

ACV: accidente cerebrovascular; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; SCA: sindrome coronario agudo.
Fuentes: lanazzo [1] y Ruiz-Aragon et al [25]
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Para ello se ha utilizado los datos de
poblacion en Espaia y por CCAA, ma-
yor o igual a 65 afios, segun los datos
publicados en el Instituto Nacional de
Estadistica [23], vy los resultados de
cobertura vacunal para la temporada
2016-17 [24] (tabla 1).

Se ha realizado un analisis del
impacto presupuestario similar a los
publicados por lannnazo [1] en el afo
2011 en ltalia y por Ruiz-Aragdn et al
[25] en 2015 en Espana.

Este estudio se basa en el andlisis
de dos alternativas: la primera, donde
se suministraria la vacuna sin adyu-
vante a toda la poblacion diana, y la
segunda donde se suministraria a toda
la poblacion diana la vacuna adyuvada
con MF59. La perspectiva del analisis
ha sido la del Sistema Sanitario, por
lo tanto, no se han considerado cos-
tes indirectos ni pérdidas de produc-
tividad, fundamentalmente debido a
que la poblacion afectada estd poten-
cialmente jubilada, y con un horizon-
te temporal de un ano, dado que las
campanas de vacunacion se realizan
anualmente. El precio de las vacunas
se basa en el precio unitario de lici-
tacion para la temporada 2016-2017
[26], sin considerar las posibles dismi-
nuciones en las ofertas adjudicatarias.
No se han considerado los costes de
administracion de la vacuna, puesto
que son iguales en ambas vacunas, y
por lo tanto, no aportan diferencias
incrementales.

Se han valorado comparativa-
mente los casos de gripe, consultas
médicas y complicaciones asocia-
das basadas en datos de la literatu-
ra [1,25], seguin la efectividad de las
vacunas en funcion de la alternativa
comparada [1,17,25]. En la tabla 2
se presentan las variables clinicas,
con sus respectivos valores, utiliza-
dos en el modelo. Se han utilizado
estimaciones de casos de infecciones
gripales y hospitalizaciones por com-
plicaciones de distintos tipos en tasa
por 100 personas y los riesgos rela-
tivos de la vacunacion, tanto con la
vacuna antigripal como con la vacu-
na antigripal adyuvada, que en todos
los eventos reduce el riesgo [1,17,25].
Se ha utilizado el coste de la consulta
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Figura 1 Diferencia de reduccion del nimero de casos de gripe y complicaciones
obtenido a través de la simulacion del caso base entre la utilizacion de
la vacuna convencional o la vacuna adyuvada con MF59 frente a la no
vacunacion. ACV: accidente cerebrovascular; ICC: Insuficiencia Cardiaca
Congestiva; SCA: sindrome Coronario Agudo.
100.000.000 -~
0 -
Vacunacion Atencidn
-100.000.000 - Primaria
-200.000.000 -
-300.000.000 -
-400.000.000 -
-500.000.000 -
-600.000.000 - B Convencional vs no vacuna B MF59 vs no vacuna
Figura 2 Diferencia en el total de costes de vacunacion y de atencion de enfermos

con gripe tanto en atencion primaria como especializada obtenido a
través de la simulacion del caso base entre la utilizacion de la vacuna
convencional o la vacuna adyuvada con MF59 frente a la no vacunacion

médica en centro de salud de Atencion Primaria obtenido
de las tarifas publicadas en una CCAA [25]. Se han conside-
rado los costes de complicaciones por grupos relacionados
de diagnodstico (GRDs) asociados a trastornos respiratorios
utilizando la tarifa AP27 del Ministerio de Sanidad, Servi-

Rev Esp Quimioter 2018;31(1): 43-52

cios Sociales e Igualdad [27], utilizando los mismos GRDs en
la agrupaciones de las complicaciones como lanazzo [1] y
Ruiz-Aragon et al [25], pero calculando la media ponderada
de los costes segun el numero de altas por GRD en el con-
texto nacional [28]. En la tabla 3A y B se presentan todos
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Figura 3 Analisis de sensibilidad. Variacion de los resultados
de vacunacion en el caso base
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Figura 4 | Analisis de sensibilidad. Porcentaje de reduccion de los costes

sanitarios contemplados tanto de Atencion Primaria como de Atencion
Especializada. IBC (indice beneficio coste)

los costes contemplados en el modelo. Para la valoracion
econdmica de los casos de gripe evitados, se ha supuesto
que un 50% de los casos acuden a consulta médica en un
centro de salud [1,25].

Para analizar la variablidad en los calculos estimados se
ha realizado un andlisis de sensibilidad univariante en donde
se han variado los resultados segun la cobertura vacunal y los
costes contemplados [1,25].

Rev Esp Quimioter 2018;31(1): 43-52

RESULTADOS

Se ha calculado el coste de la vacunacion de las dos alter-
nativas y el beneficio neto obtenido mediante la vacunacién con
el adyuvante MF59, segun la cobertura media de la vacunacion
antigripal, tanto en Espafia como en cada region estudiada, que
se presentan en la tabla 4. Asi mismo se presentan en la misma
tabla la estimacion de los casos de gripe evitados, y las compli-
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Figura 5 Analisis de sensibilidad. Variacion en el precio de la consulta médica de

Atencion Primaria. IBC (indice beneficio coste)

caciones evitadas para cada grupo de poblacion analizado. En la
figura 1 se refleja el porcentaje de disminucion de casos de gripe
y complicaciones, en el contexto nacional -caso base-, utilizando
una vacuna adyuvada respecto a la convencional.

Con la informacion disponible, el impacto presupuestario de
utilizar la vacuna antigripal con MF59 en todos los mayores de
65 afos, asciende a 6.967.288,10 €, evitando para el conjunto
nacional un coste de 89,5 millones de euros, lo que supone un
ahorro potencial de 82 millones de euros y un indice coste be-
neficio de 12,83. En la figura 2 se refleja la diferencia en el total
de costes de vacunacion y de atencion de enfermos con gripe
tanto en atencion primaria como especializada obtenido a través
de la simulacién del “caso base" entre la utilizacion de la vacu-
na convencional o la vacuna adyuvada con MF59 frente a la no
vacunacion, originando unos ahorros de mas de 490 millones de
euros por la implementacion de la vacunacion.

A continuacion se describen los resultados del andlisis de
sensibilidad univariante sobre algunas variables del modelo
aplicado al @mbito nacional. En cuanto a la tasa de cobertura
vacunal, se utilizd en el caso base un 55,5%, cobertura media
nacional en la temporada 2016-2017, y se ha variado los re-
sultados desde un 25 a un 75%, representadndose en la figura
3, variando el beneficio neto desde los 37 millones de euros
hasta los 111 millones de euros. Los costes contemplados en el
modelo se han reducido desde un 5% a un 25%. El beneficio
neto se redujo hasta los 60 millones de euros con un indice
Beneficio coste de 9,6 como se aprecia en la figura 4.

DISCUSION

El analisis econdmico realizado ha mostrado una gran re-

percusion de la vacunacion antigripal en la poblacion estudia-
da utilizando la vacuna adyuvada con MF59, tanto en la dismi-
nucion en la carga de enfermedad, evitando mas de 113.000
casos de gripe, de los cuales mas de 25.000 necesitarian ingre-
so hospitalario y 1.384 fallecerian, como en los ahorros produ-
cidos en el sistema publico, siendo superiores a los 82 millones
de euros.

Con una inversion, en el conjunto del estado Nacional,
que no alcanza los 7 millones de euros, se consigue un indice
beneficio coste de 12,83, es decir se consiguen casi 13 euros
de ahorro por cada euro invertido. Se observa como, a través
del analisis de sensibilidad realizado sobre variables de especial
relevancia, que el signo del analisis economico efectuado no
varia y unicamente repercute en el impacto de los ahorros ob-
tenidos, no siendo éstos nunca inferiores a los 35 millones de
euros ni en la peor de las opciones analizadas. No obstante, al
interpretar los resultados, debe tenerse en consideracion que
los escenarios planteados parten del empleo de una vacuna
antigripal frente a otra, cuando la realidad actual de utilizacion
vacunal es distinta, con un uso combinado de ambas vacunas,
por lo tanto se podrian estar sobreestimando los ahorros sobre
el escenario real. Del mismo modo, dado que existe un pro-
grama de vacunacion estacional desde hace afios, tampoco es
posible determinar la situacion de partida sobre casos evitados
y complicaciones prevenidas en caso de no vacunar.

En el trabajo realizado para el sistema italiano de salud
[1] la utilizacion de la vacunacion con adyuvante MF59 ob-
tuvo ahorros de 72 millones de euros, y el desarrollado por
Ruiz-Aragon et al [25] en Espafia de 76 millones. En nuestro
estudio se han obtenido superiores ahorros, principalmente
motivados por una actualizacion en los costes utilizados y una
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ponderacion de los GRDs analizados, por nimero de altas, en
la agrupacion de las complicaciones por gripe analizadas. De
cualquier forma, la disminucion de hasta un 25% de los cos-
tes empleados aporta robustez al modelo. lgualmente, la gran
heterogeneidad en el coste de la consulta médica de atencion
primaria documentada en la literatura, desde los 12 euros [1],
hasta los 89 euros [28], ha obligado a analizar la repercusion
de esta variable por separado, observando como el caso base
puede variar hasta un 10% -figura 5- en funcion del precio
de la consulta médica, pero sin condicionar los resultados ob-
tenidos.

Como comentan Ruiz-Aragon et al [25], los datos de in-
cidencia vy los riesgos relativos empleados en el modelo deter-
minan en gran medida el andlisis realizado y seria necesario
un metaanalisis especifico para estimar cada dato, no obstante
las estimaciones utilizadas estdn en consonancia con otros es-
tudios publicados [22] vy la eficiencia de la vacunacion ha sido
altamente evidenciada [1,25,30,31].

Para la valoracion econdmica de los casos de gripe evita-
dos, se ha supuesto que un 50% de los casos acuden a consul-
ta médica en un centro de salud, no considerando la consulta
domiciliaria, que tendria un coste superior. Se ha contemplado
que Unicamente estos pacientes que acuden a consulta gene-
ran un coste de farmacos de 3,21 € por paciente, una estima-
cion conservadora pues otros estudios en Espafna utilizan hasta
6 € por paciente entre analgésicos y antibioticos [32].

Finalmente, con la informacion obtenida puede decirse
que extender el uso de la vacuna antigripal con el adyuvante
MF59 a todos los mayores de 65 afios supondria un incremen-
to en el coste del programa de vacunacion, que seria compen-
sado por los importantes ahorros que se obtienen gracias a los
casos y complicaciones evitadas. La reduccion de un 5% de los
costes asistenciales producidos por casos de gripe compensa-
ria el coste incremental de utilizar la vacuna con adyuvante
MF59 para toda la poblacion mayor de 65 afios, por lo que esta
medida se presenta como una alternativa altamente eficiente
y por lo tanto debe tenerse en cuenta en el desarrollo de los
programas de vacunacion antigripales.
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Sir,

Campylobacter spp usually causes gastrointestinal illness
and occasionally severe systemic infections. Most cases of in-
testinal campylobacteriosis are caused by Campylobacter je-
Jjuni or Campylobacter coli [1] but Campylobacter fetus is the
most commonly detected pathogen causing Campylobacter
bacteraemia [2,3]. Septic arthritis caused by this microorgan-
ism have been reported previously and are likely to become
more common given the increased numbers of devices im-
planted and widespread use of immunosuppressive therapy.

These microorganisms are fastidious and require microaer-
obic growth conditions and appropriate culture methods. It is a
microaerophilic, Gram-negative, spiral-shaped bacterium that
grows between 25°C and 37°C. The incubation temperature of
42°C, which is often routinely used to isolate Campylobacter
spp, precludes the recovery of at least 20% of C. fetus isolates
that do not grow at this temperature. On the other hand, use
of cephalothin containing media, for the selective isolation of
C. jejuni and C. coli, inhibits growth of C. fetus. It is also re-
markable that microorganisms associated with prosthetic joint
infections (PJI) are found in biofilms; thus, methods such as
implant vortexing and sonication, which sample the prosthesis
surface, provide improved sensitivity for PJI diagnosis com-
pared to conventional periprosthetic tissue cultures [4].

Moreover, it is described the use of extraintestinal samples
as blood or cerebrospinal fluid, which have less contaminat-
ing organisms and allow detection without the use of selective
media [5]. Once a suspected C. fetus isolate is obtained, phe-
notypic or molecular methods can be used to confirm the spe-
cies. In many cases, phenotypic methods have limitations and
genotypic identification of the species has been recommended.
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Subspecies differentiation has no direct clinical relevance but
might support a better understanding of de epidemiology.

Infections mainly affect persons at higher risk, including
elderly and immunocompromised individuals [5]. Septicaemia,
with fever but without apparent localized infection, is report-
ed in most of cases [3,6]. Other manifestations may be the re-
sult of neurological infections, osteomyelitis, lung abscesses,
arthritis, perinatal infections and vascular pathology [7,8,9].
Predisposing factors for C. fetus infection include conditions
that result in immunosuppression, cardiovascular disease with
valve abnormalities, liver disease, diabetes mellitus and med-
ical device implants. Elderly people and pregnant women,
without any underlying disease are also at risk [3,7]. In healthy
young are rarely reported and such infections, are generally
associated with occupational contact with animals [5]. In rela-
tion to the pathogenesis, the isolation or detection of DNA of
C. fetus from stools of healthy people indicates that intestinal
colonization may also occur without diarrhoea [10]. The limit-
ed ability of these microorganisms to breach the host defenses
in otherwise healthy individuals may explain why dissemina-
tion of infections is mainly observed in immunocompromised
individuals [6,11]. It has been demonstrated for this pathogen
the preference for endovascular surfaces and a genomic vari-
ation that contributes to differences in the clinical infections
and virulence [12].

We report a case of C. fetus infection involving a pros-
thetic hip joint. We considered immunocompromised patients
to be those receiving chemotherapy, radiotherapy, or immu-
nosupressors. Blood cultures were processed using the BD
BACTEC FX (Becton Dickinson, Sparks, MD) and microbiological
cultures were realized by standard procedures. Identification
and determination of antibiotic susceptibility were performed
using Phoenix Automated Microbiology System (BD Diagnostic
Systems) and Epsilon Test (BioMérieux, France). EUCAST break-
points were applied (EUCAST 2014). We reviewed the literature
regarding Campylobacter PJI .
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The case was a 60-year-old male with severe pain in left
hip joint. Nonspecific febrile was the main symptom. He had
undergone a left total hip replacement 10 years earlier. Asso-
ciated risk factors were: elderly, diabetes mellitus, immunosup-
pressive disease, vascular pathology and prosthetic hip joint.
Clinical signs were lumbar and thoracic pain, anorexia, nausea,
crampy lower abdominal pain, pleural effusion, chronic ob-
structive pulmonary disease and heart failure.

Biochemical and blood parameters were: haemoglobin
concentration 9.7 g/dl (normal range: 13.5-17.5 g/dl), neutro-
phil count 13.1 x 10%/L (normal range: 1.8-8 x 10°/L), erythro-
cyte sedimentation rate 65 mm/h (normal range: 0-10 mm/h),
C-reactive protein 14.45 mg/dL (positive > 1 mg/dL), gluta-
mate pyruvate transaminase 64 U/L (normal range 7-40 U/L)
and gamma-glutamyl-transpeptidase 265 U/L (normal range
10-50 U/L).

The fluid obtained from hip aspirate contained numerous
white blood cells and was positive for C fetus after 48 h of
incubation. The same organism was grown from blood cultures
and tissue taken from around the prosthesis. Interestingly, he
did not have gastrointestinal or systemic symptoms and signs
preceding or during the hip joint infection.

The infection required total removal of the prosthesis and
the treatment in the first period of their income was imipen-
em associated with azithromycin for 6 weeks. In the second
half, after 15 days without antibiotics new samples were mi-
crobiologically negatives. The absence of microorganisms was
demonstrated and held on prosthetic replacement removing
the spacer. The clinical course was favourable.

Twenty one cases (including our case) have been report-
ed (table 1). Fourteen patients were infected with C. fetus,
three with C. jejuni and one with C. coli, C. gracilis, C. lari or
C .upsaliensis. The average age of C. fetus infection was 70.79
years (SD = 10.44). The antimicrobial therapy used was variable
employing imipenem, gentamicin, amoxicillin, azithromycin,
chloramphenicol, tetracycline, erythromycin, ceftriaxone or
roxithromycin. The duration of treatment was very different,
from 3 days to 3 months for patients with C. fetus infections.

C. fetusis a pathogen affecting almost exclusively patients
with immunosuppression and chronic debilitating diseases.
The patients with joint replacements are a target to consider
too. Recent literature insured that yearly number of combined
knee and hip arthroplasties are increasing [13]. The infection
of prosthetic devices is rare but it is possible that other cases
go unrecognized as Campylobacter spp may require prolonged
incubation on media routinely used for suspected prosthetic
joint infection.

This microorganism has a protein surface layer which pro-
vides resistance to opsonization, easily form an extraintestinal
infectious focus [14] and can cause systemic infections and
others (lung abscess, urinary infection, meningitis, subdural
abscess, arthritis, peritonitis and cholecystitis). Furthermore,
C. fetus shows a special tropism for the human vascular en-
dothelium via bacteriasurface receptors [15,16], be an added
risk factor in these complicated patients [9].

We report here one case of infection caused by C. fetus
in a patient with vascular pathology and prosthetic hip joint.
In our study we highlight various aspects. On the one hand
the diagnosis in our patients was made by blood cultures, fluid
obtained from hip aspirate and tissue taken from around the
prosthesis. Furthermore this case occurred without diarrhoea,
as the least of the cases described in the series. Finally antimi-
crobial therapy was carried out by azithromycin and imipenem
for 6 weeks and the infection required total removal of the
prosthesis. The duration of treatment in cases of table 1 with
C. fetus infection was wery different, from 3 days with gen-
tamicin and azithromycin to 3 months with ceftriaxone and
roxitrhromycin.

Addition, we report here 20 Campylobacter PJIs by others
authors where fourteen patients were infected with C. fetus
(table 1) [17-28]. The predominance of C. fetus is in keeping
with its propensity to cause bacteraemia, possibly related to
its relative resistance to the bactericidal activity of serum [29].
The therapeutic regimens and the treatment duration were
quite different. Most patients were elderly and immunocom-
promised, were elderly where its shows the difference in the
mean age of infected patients, 28.6 years for C. Jejuni /C. coli
versus 68.4 years for C. fetus described previously by other au-
thors [30].

All patients had risk factors such as chronic lymphocytic
leukaemia, heart failure, diabetes mellitus, immunosuppressive
therapy, liver cirrhosis, lung cancer, renal transplant and rheu-
matoid arthritis being susceptibility to infection by this organ-
ism and others.

Our patient demonstrates the typical features of patients
with campylobacter joint prosthesis infection as most are el-
derly, immunocompromised and nonspecific febrile illness. In
contrast to most cases reported, this case was diagnosed with-
out diarrhoea in a patient with vascular pathology, in addition
to being a carrier of a prosthetic hip joint.

The therapeutic regimens, duration and surgical strategies
(one or two stage resection arthroplasties, implant retention or
debridement) of these patients were quite different. The most
cases of C. fetus and C. jejuni PJI were treated with a combi-
nation of antimicrobials. Our patient was successfully treated
consisting of removal of the prosthesis, surgical washout and
debridement. The antimicrobial therapy was included carbap-
enems associated with macrolides in the first time. It is possi-
ble that the early removal and treatment contributed to the
favourable outcome of case. It is not clear what the most ef-
fective antimicrobial therapy was or its duration, but from the
cases reported long-term suppression appears unnecessary.
The choice of antibiotics for treatment is controversial; some
authors advocate the use of imipenem since C. fetus infections
in immunocompromised patients are very serious. Ciproflox-
acin and macrolides were an adequate choice for other cases
described [31,32]. Antimicrobial regimens for the management
of Campylobacter Plls included B-lactams, aminoglycosides,
macrolides, fluoroquinolones, clindamycin and tetracyclines in
other cases.

Rev Esp Quimioter 2018;31(1): 53-57 54



Mz J. Zamora-Ldpez, et al. Prosthetic hip joint infection caused by Campylobacter fetus: A case report and literature review

Table 1 Campylobacter prosthetic joint infections reported in the literature
Species Neof cases  Age range  Male patients (%)  Prosthetic hip joint  Prosthetic knee joint ~ Underlying disease or relevant exposure
infection (N°) infection (N°)
C. fetus 14 52-88 57 8 4
David et al a 72 Male - Knee Cattle Farmer
Yao et al b 75 Male Hip - Chronic Lymphocytic Leukemia, Prednisone
Bates et al c 68 Female Hip - Rheumatoid Arthritis, Prednisolone
Chambers et al d 72 Male Hip - Alcohol Abuse, Chronic Granulocytic Leukemia, Hypertension
Joly et al g 70 Male Hip - Liver Cirrhosis, Alcohol Abuse
Meyer et al f VAl Female - Knee Diabetes Mellitus
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Rheumatoid Arthritis,
g 53 Male * * Diabetes Mellitus
Hypertensive Cardiomyopathy
Rheumatoid Arthritis
h 80 Female b b Diabetes Mellitus
Hypertensive Cardiomyopathy
Rheumatoid Arthritis
Prendki et al i 88 Male Hip - Lung Cancer
j 70 Female = Knee Liver Cirrhosis
k 85 Female Hip - Liver Cirrhosis
| 52 Female - Knee -
m 75 Male Hip - Renal Transplant
Current n 60 Male Hip - Diabetes Mellitus
Immunosuppressive Disease, Vascular Pathology
C. jejuni 3 60-77 100 1 2
Peterson et al a 60 Male Hip - AIDS, B Cell Lymphoma, Haemophilia
Shawn et al b 75 Male - Knee Cattle farmer
Prendki et al 4 77 Male - Knee Immunosuppressive Disease
C. coli 1 60 100 1 0
Sharp et al a 60 Male Hip - QObesity, Hypertension
Ingestion of contaminated raw oysters
C. gracilis 1 74 100 0 1
Almeida et al a 74 Male - Knee Cattle Farmer
C lari 1 81 100 1 0
Werno et al a 81 Male Hip - Tibial Osteoblastic Osteosarcoma
C. upsaliensis 1 24 100 0 1
Issartel et al a 24 Male - Knee Osteoblastic Osteosarcoma

*Cellulitis of the right leg; *Septic arthritis of the right shoulder.

C. fetus infection is rare, but can have important implica- eases, furthermore, this infection can be related to prosthetic
tions for patients with prosthetic joints. This infection should devices in hospitalized patients being an important systemic
be suspected particularly in those patients with nonspecific fe- disease. Most of cases occurring after recent gastroenteritis,
brile illness, acute gastroenteritis and immunosuppressive dis- consideration should be given to postponing elective arthro-
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plasty surgery in patients who have had a recent episode of
bacterial gastroenteritis.

Campylobacter infections of prosthetic devices are likely to
become more common given the increased numbers of devices
implanted and widespread use of immunosuppressive therapy.

Finally, based on our review of the literature, we conclud-
ed that it is important for clinicians should alert the clinical
microbiology laboratory to the possibility of C. fetus infection
when there is a compatible clinical syndrome, so that appro-
priate culture media and incubation conditions are used.
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Sr Editor: La hipertension arterial (HTA) es un factor de
riesgo cardiovascular que parece ser mas frecuente en los
pacientes con infeccion por VIH que en la poblacion general
[1].

Su monitorizacién, junto a la de otros factores de riesgo
cardiovascular, forma parte de la evaluacion global del riesgo
cardiovascular (RCV) [2]. Los niveles de lipidos y de glucemia
en sangre se monitorizan sistemdticamente en todas las
revisiones de los pacientes con infeccion por VIH, pero no
ocurre lo mismo con la tension arterial (TA), y con frecuencia
se delega su control a los médicos de Atencion Primaria (AP).
Sin embargo, muchos pacientes con infeccion por VIH no
suelen acudir a los centros de AP, y confian sus cuidados de
salud a los médicos que controlan su infeccion por VIH. El
objetivo de nuestro estudio fue analizar la prevalencia de HTA
no conocida en pacientes con infeccion por VIH que acuden
regularmente a revision a una Unidad de Infecciosas en la que
no se toma sistematicamente la TA.

Entre enero y marzo de 2016 se ofrecio medir la TA a los
pacientes con infeccion por VIH en tratamiento antirretroviral,
que de forma consecutiva acudian a revision a la consulta y
que no estaban diagnosticados de HTA. Se excluyeron aquellos
con diabetes mellitus o en tratamiento con estatinas. Se utilizo
un esfigmomandmetro automatico oscilomeétrico, se realizaron
2 determinaciones separadas unos minutos, en reposo, y se
calculo la media.

Se incluyeron 93 pacientes (77% varones) con edad
media + desviacion estandar (DE): 45 + 8 afios. La infeccion
por VIH estaba en estadio C en 20 pacientes (22%) y la media
de linfocitos CD4+ era de 648/mm? (DE: 216). La prevalencia
de tabaquismo (actual o pasado) y dislipemia era del 55% vy
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320, respectivamente. Veinticuatro pacientes presentaron TA
sistolica = 130 y/o TA diastolica = 80 mmHg y 16 pacientes TA
sistolica = 140 y/o TA diastolica = 90 mmHg. Todos ellos fueron
remitidos a sus Centros de Salud para nuevos controles de
TA. Seis meses después se reviso la historia clinica electronica
(que en la Comunidad Valenciana esta informatizada) y se
observo que 5 pacientes (6%, IC95% 2.3-12%) habian sido
diagnosticados de HTA en Atencion Primaria.

Nuestro estudio muestra varios datos de interés.
En primer lugar, que hay un porcentaje pequefio pero
significativo de pacientes con infeccion por VIH que acuden
regularmente a revision a una Unidad de VIH que presentan
HTA no diagnosticada. Estos pacientes acuden con regularidad
a las Unidades de VIH para el control de su infeccion y tienen
la percepcion de que sus médicos infectdlogos controlan
la mayoria de sus problemas médicos, evitando con ello
acudir a sus meédicos de AP. Este hecho puede repercutir
negativamente sobre sus cuidados de salud y en especial
sobre el RCV, aumentado en pacientes con infeccion por VIH
respecto a poblacion general. Nuestro estudio enfatiza la
importancia de controlar la TA en estos pacientes siguiendo
las recomendaciones de GeSIDA [2], especialmente en aquellos
pacientes con edad > 50 afos donde se ha demostrado una
mayor prevalencia de HTA que en poblacion general pareada
por edad y género [1]. En nuestro estudio la edad media fue 45
anos, cercana a la edad de riesgo observada por Guaraldi en su
estudio de casos-control. En estudios de cohortes, la incidencia
de HTA en pacientes con infeccion por VIH en tratamiento es
del 2.5% personas-ano [3].

Otro hecho destacable es el elevado numero de pacientes
que presentaban TA en el limite algo de la normalidad o
incluso por encima de 140/90 mmHg, probablemente en
relacion con el efecto de "bata blanca” [4]. En la mayoria
de ellos no se confirmd posteriormente el diagnostico de
HTA. Es por ello que este diagndstico debe basarse en varias
determinaciones separadas en el tiempo y preferiblemente
en un ambiente tranquilo, de forma que la consulta de VIH
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podria no ser el lugar idoneo para realizarlo y seria preferible
la medicion ambulatoria [5]. Se necesitan estudios con una
mayor muestra para determinar la prevalencia real de HTA
en pacientes con infeccion por VIH y sobre todo estimar si la
prevalencia encontrada es mayor que en poblacion general sin
VIH.
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Sr. Editor: Gemella constituye un género de cocos gram-
positivos anaerobios facultativos que agrupa hasta el momen-
to siete especies, G. morbillorum, G. haemolysans, G. asaccha-
rolytica, G. parahaemolysans, G. taiwanensis, G. bergeri y G.
sanguinis. G. haemolysans es un microorganismo residente
del tracto respiratorio superior que fue descrito por primera
vez por Thjétta y Boe en 1938 como Neisseria haemolysans
y reclasificado por Berger en 1960 dentro del nuevo género
denominado Gemella [1].

Si bien se considera como integrante de la microbiota res-
piratoria, se han descrito cuadros con entidad clinica relevante
como los que originan afectacion pleural [2], dsea [3], y endo-
carditis [4] y en el dmbito neuroldgico como agente implicado
en la etiologia de abscesos cerebrales y meningitis [5,6].

Nuestro objetivo es comunicar un caso de meningitis por
G. haemolysans tras intervencion neuroquirirgica en un pa-
ciente con macroadenoma hipofisario con afectacion visual.

Varon de 57 afos de edad de origen espafiol, sin ante-
cedentes patologicos de interés ni alergias medicamentosas
conocidas. Fue admitido en nuestro hospital para cirugia pro-
gramada de macroadenoma hipofisario. EI paciente presento
en el momento del ingreso alteracion visual progresiva desde
hace dos anos. Se realizd resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral en la que se objetivd macroadenoma hipofisario con
afectacion y desplazamiento del quiasma optico.

En la intervencion se realizo abordaje endoscopico en-
donasal transesfenoidal con reseccion de un macroadenoma
hipofisario. Se realizo profilaxis quirtrgica con cefazolina. Al
segundo dia del posoperatorio se confirm¢ fistula de liquido
cefalorraquideo (LCR). La fistula de LCR se solventd con me-
didas conservadoras (taponamiento con sellador de fibrina).
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En los siguientes dias el paciente desarrolld un cuadro febril
asociado a rigidez de nuca, por lo que se realizd puncion lum-
bar, ante la sospecha diagnostica de meningitis postoperatoria.
El estudio citobiogquimico de LCR mostrd aspecto hemorragi-
co; proteinas 163 mg/dL, glucosa 17 mg/dL, leucocitos 5685
(PMN 87%, mononucleares 13%). Se pautd un tratamiento
empirico con vancomicina y ceftazidima con buena evolucion.
En el cultivo del LCR se aislo G. haemolysans y se modifico el
tratamiento a ceftriaxona 2g/12h IV. Al no existir métodos de
sensibilidad antibidtica estandarizados, los resultados se inter-
pretaron con los criterios existentes para los estreptococos del
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) [7]. En la tincion
de Gram urgente del LCR no se visualizaron bacterias, pero a
las 48 horas de incubacion de las placas de cultivo se obser-
vO crecimiento bacteriano, identificandose el agente causal
como Gemella haemolysans mediante sistema automatizado
VITEK-2@ (BioMerieux) [8].

La etiologia bacteriana mas probable de una meningitis
postquirurgica esta condicionada por el mecanismo pato-
génico responsable. En aquellos casos en los que el foco sea
de origen sinusal por posible fistula de LCR, como el que pre-
sentamos, los microorganismos implicados son clasicamente
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus beta-hemoliticos
del grupo A, Haemophilus influenzae tipo b, Enterobacterias
y Staphylococcus spp. [9] En el paciente expuesto el microor-
ganismo responsable fue G. haemolysans. Se ha descrito en
ocasiones como agente etiologico de meningitis purulenta, asi
como en el ambito de la traumatologia y ortopedia en cuadros
de infeccion asociada a protesis [10]

Otras especies de Gemella, como G. morbillorum, se han
incluido recientemente en la etiologia del absceso cerebral
[11]. En la tabla 1 se muestran diferentes series que presentan
cuadros de meningitis ocasionados por G. haemolysans y G.
morbillorum [12-14]. En nuestra experiencia la administracion
de antibiodticos por via intravenosa resultdo concluyente para
lograr la curacion del paciente.
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Tabla 1 Diferentes series que describen cuadros de meningitis ocasionados
por Gemella spp.
Referencia Microrganismo aislado Diagndstico Comorbilidad Resultado Tratamiento
Villegas et al [12] G. morbillorum Meningitis, apoplejia Pansinusitis Curacion Benzilpenicilina y
pituitaria gentamicina IV
Benedetti et al [13] G. morbillorum Meningitis, absceso Ninguna Muerte Penicilina IV'y
cerebeloso, multiples cefotaxima
abscesos cerebrales
Anil et al [14] G. haemolysans Meningitis Cardiopatia congénita Curacion Linezolid y
cloranfenicol
Galen et al [5] G. haemolysans Meningoencefalitis EPOC Curacion Vancomicina,
ceftriaxona y
ampicilina
Caso actual G. haemolysans Meningitis postquirirgica Macroadenoma Curacion Ceftriaxona
hipofisario

En ocasiones la identificacion fenotipica se torna compli-
cada y precisa la identificacion por biologia molecular. En una
reciente revision de infecciones por G. morbillorum con ana-
lisis de ARN 16S mediante secuenciacion se han podido esta-
blecer su arbol filogenético [15]. Esta aportacion resulta deter-
minante para afianzar su patogenicidad, habida cuenta de que
en ocasiones puede residir como integrante de ecosistemas de
microbiota mixta. Los antibioticos betalactdmicos constituyen
el tratamiento de eleccion y el especialista en neurocirugia en
consonancia con el microbiologo clinico debe valorar su signi-
ficado mediante nuevas tecnologias de diagnostico [16] y esta-
blecer una terapia exitosa.
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Sr. Editor: Las bacterias que producen betalactamasas
de espectro extendido (BLEE) presentan resistencia frente
a cefalosporinas y aztreonam, siendo sensibles frente a
cefamecinas y carbapenémicos. Ademds, esta resistencia
se asocia mas frecuentemente a resistencia frente a otros
antimicrobianos [1].

La produccion de BLEE es mas frecuente en pacientes
mavyores [1], y se debe tener en cuenta que la sensibilidad
frente a antimicrobianos puede variar en funcion de diversos
factores, como la edad [1-4], el sexo [3-5] y la hospitalizacion
de los pacientes [6]; principalmente frente a quinolonas, pero
también frente a otros antimicrobianos [4,5,7].

Se ha realizado un estudio retrospectivo para comparar
los patrones de sensibilidad de Escherichia coli y Klebsiella
spp. productoras de BLEE y no productoras en urocultivos
de nuestro hospital desde Julio de 2013 a Junio de 2015, en
pacientes pareados por situacion de ingreso hospitalario, sexoy
edad, por este orden. Si no existia un paciente con aislamiento
no productor de la misma edad, se eligio el inmediatamente
anterior o posterior que cumplia las otras dos condiciones.

A efectos del estudio, se han considerado cepas diferentes
cuando transcurrié mas de un mes entre aislamientos.

La identificacion y el antibiograma se realizaron mediante
MICROSCAN WalkAway 96 Plus (Siemens Diagnostics) y
MALDI-TOF (Brucker). La sensibilidad se interpretd segun
criterios del Clinical and Laboratory Standards Institute [8].
La produccion de BLEE se determind comparando las CMI de
ceftazidima y cefotaxima frente a ceftazidima-clavulanico
y cefotaxima-clavulanico, considerandose positiva cuando
existe una disminucion de 3 & mas diluciones en la CMI del
antimicrobiano + acido clavulanico con respecto a la del
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antimicrobiano solo.

Se ha comparado la sensibilidad frente a gentamicina,
tobramicina,  amikacina,  ciprofloxacino,  levofloxacino,
fosfomicina, nitrofurantoina y cotrimoxazol, mediante la
prueba de la x2

Se aislaron 174 E. coliy 175 Klebsiella spp. Los pacientes
con E. coli tenian una mediana de edad de 76 afos (limites:
0,75y 99 afnos), 73 (42%) estaban hospitalizados y 132 (75,9%)
eran mujeres. En los pacientes con Klebsiello, la mediana
de edad era de 80 afios (limites: 15 y 97), 99 (56,6%) eran
mujeres y 104 (59,4%) estaban hospitalizados. La sensibilidad
antimicrobiana se describe en la tabla 1.

Al comparar la sensibilidad de los cuatro grupos en
funcion de la hospitalizacion de los pacientes, solo se observan
una disminucion significativa (p<0,05) en Klebsiella frente a
gentamicina, tanto en cepas productoras de BLEE como en las
no productoras.

Los aislamientos fueron mas frecuentes en mujeres
(66,200), principalmente en el grupo con E. coli (75,9%). El
grupo con Klebsiella presentd una edad un poco mas elevada
(mediana de 80 versus 76 afios). Al igual que han descrito otros
autores [9,10], Klebsiella productora de BLEE se ha observado
mas en medio hospitalario que E. coli.

Se aprecia un aumento general de la resistencia frente
a los antimicrobianos estudiados de las cepas productoras de
BLEE versus las no productoras en ambas enterobacterias, lo
que dificulta aun mas el tratamiento de las infecciones. Las
diferencias son significativas en todos los casos excepto en
Klebsiella frente a amikacina.

Fosfomicina y nitrofurantoina presentan la sensibilidad
mas elevada en E. coli productoras de BLEE. La sensibilidad
de nitrofurantoina es similar a las de otros autores [1,9,11],
pero la de fosfomicina es algo mas baja [1,9], y mas parecida
a la descrita por Rodriguez-Avial et al [11] en 2011, una fecha
mas cercana a la de nuestro estudio. Esta disminucion podria
deberse a un incremento del uso de fosfomicina en pacientes
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Tabla 1
(comparacion mediante la prueba de la x?).

Sensibilidad (en %) de los antimicrobianos utilizados
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también similar a la de Rodriguez-Avial et al [11], e inferior a
las de otros [1,9].

En Klebsiella productora de BLEE, solo fosfomicina y
amikacina presentan una sensibilidad por encima del 50%,
mientras que la de las quinolonas estd por debajo del 11%.
Las sensibilidades frente a fosfomicina y ciprofloxacino son
mucho mas bajas (54,2% frente a 92,8% vy 5,7% frente a
64,5%, respectivamente) que las descritas por De Cueto et
al [9], aunque las cepas estudiadas en este trabajo proceden
de hace unos quince afios, y el uso creciente de quinolonas y
fosfomicina podria justificar en parte esta disminucion.

La sensibilidad frente a cotrimoxazol es inferior al 50% en
ambas bacterias, y las cifras son similares a las de los autores
citados previamente [1,9,11].

Conviene recordar que las tasas de sensibilidad de las
enterobacterias no productoras de BLEE no corresponden
al total de las infecciones urinarias causadas por estas
enterobacterias, sino a una muestra seleccionada a efectos de
comparacion con las cepas productoras de BLEE.

En funcién de nuestros datos, nitrofurantoina y
fosfomicina siguen siendo una buena alternativa en los
pacientes con E. coli productora de BLEE incluso en el
tratamiento empirico. En Klebsiella productora de BLEE, solo
amikacina presenta una buena sensibilidad, quedando muy
restringido el uso de antimicrobianos por via oral.
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Sr. Editor: La corioamnionitis es una inflamacién de ori-
gen infeccioso de las membranas placentarias que puede
extenderse al contenido amnidtico (liquido amnidtico, feto
y cordon). En ocasiones da lugar a complicaciones maternas
como sepsis, hemorragia post-parto por atonia uterina y en-
dometritis. En el feto se traducen en hemorragia intraventri-
cular, asfixia, muerte perinatal o sepsis neonatal precoz, que
pueden generar afectaciones neuroldgicas a largo plazo [1].
Mycoplasma hominis y Ureaplasma spp. son bacterias exen-
tas de pared celular exigentes nutricionalmente por lo que
requieren medios de cultivo especificos. Ambos forman parte
de la flora vaginal normal de personas sexualmente activas
[2]. Estas dos especies se han asociado entre otras, a infeccio-
nes neonatales como bacteriemia, neumonia congénita, desa-
rrollo de broncodisplasia [3], meningitis y abscesos; aumento
de la incidencia en el parto prematuro, enfermedad pélvica
inflamatoria y corioamnionitis aunque su papel patégeno no
esta claro.

Mujer gestante de 24+5 semanas que acude al Hospital
por expulsion de liquido amnidtico. Sin antecedentes perso-
nales de interés. Embarazo controlado con cribaje de Strep-
tococcus agalactiae y urinocultivo negativos. A su llegada
se encuentra afebril y normotensa. En la exploracion fisica
destaca vagina con leucorrea, cérvix cerrado y expulsion de
liquido amniotico claro. Ingresa para control de su embarazo
iniciandose antibioticoterapia empirica i.v. con ampicilina y
gentamicina que se suspende al tercer dia al no confirmarse
infeccion. La paciente se mantiene estable hasta la semana
28+4 cuando inicia dinamica uterina persistente a pesar de
tocolisis intravenosa. En la analitica destaca leucocitosis de
19.000/mm? con 92% neutrofilos, por lo que ante la sospecha
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de corioamnionitis se pauta tratamiento con clindamicina y
gentamicina e.v.. Tras el parto se recogen muestras de placen-
ta para cultivo microbiologico y se siembran, segun protocolo
normalizado de trabajo, en los siguientes medios de cultivo:
caldo de tioglicolato, agar sangre, MacConkey, chocolate, y en
medios selectivos para S. agalactiae, Neisseria gonorroheae,
Gardnerella vaginalis y Candida spp. Al no aislarse ningun
microorganismo, se aumento el estudio con la siembra en cal-
do urea arginina LYO 2 y placas de agar A7 (BioMérieux®) para
deteccion de Mycoplasma hominis y Ureaplasma spp. Ade-
mas, se realiza una PCR multiplex (Anyplex™ IISTI-7 Detection
Segeene®) para deteccion de microorganismos de transmi-
sion sexual (Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis y
Mycoplasma genitalium, N. gonorrhoeae, Trichomonas vagi-
nalis, Ureaplasma parvum y Ureaplasma urealyticum).

Ureaplasma spp. se aisléd en medio de cultivo y mediante
PCR se determino la especie identificdndose U. parvum. A las
29 semanas de gestacion se produce parto eutocico. Presenta
problemas tipicos de la prematuridad como enfermedad de
membrana hialina (requiriendo ventilacion no invasiva y una
dosis de surfactante pulmonar), apneas e ictericia. Con los re-
sultados obtenidos en la placenta, se estudia probable coloni-
zacion del recién nacido. Se obtiene resultado positivo para U.
parvum en exudado faringeo por lo que se inicia tratamiento
dirigido con azitromicina i.v. durante 72 horas. La nifa pre-
senta buena evolucion, y tras 52 dias de ingreso se da de alta.

Cada vez existen mas estudios que relacionan la co-
rioamnionitis y el parto prematuro con infecciones por Ure-
aplasma spp. y M. hominis [4,5]. Ante la sospecha clinica de
corioamnionitis con cultivos negativos deberiamos incluir el
estudio microbioldgico de estos patdgenos para descartar el
papel de los mismos en la infeccion. Las técnicas molecula-
res, a diferencia del cultivo, permiten identificar las especies
de Ureaplasma, observandose en diversos estudios una alta
prevalencia de U. parvum, superior a U. urealyticum [4]. No
debemos olvidar que estos microorganismos pueden formar
parte de la flora bacteriana urogenital sin causar clinica. Son

Rev Esp Quimioter 2018;31(1): 66-67 66



H. Gil-Campesino, et al.

Parto prematuro y colonizacion por Ureaplasma parvum

necesarios estudios que permitan identificar marcadores pre-
dictivos de invasividad y patogenicidad de Ureaplasma spp. y
Mycoplasma spp, para diferenciar el papel entre colonizacion
e infeccion y asi prevenir el desarrollo de enfermedades con
comorbilidad importante como la broncodisplasia en neo-
natos. Otro aspecto importante es el tratamiento empirico.
Ampicilina mas gentamicina es el tratamiento empirico de
eleccién ante una corioamnionitis [6], no siendo efectivo ante
una infeccion por Ureaplasma spp. y Mycoplasma spp., por
lo que deberiamos plantear la inclusion de busqueda de estos
patogenos en los protocolos de trabajo con sospecha de co-
rioamnionitis para poder administrar el tratamiento adecua-
do lo antes posible.
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Sr. Editor: El género Actinomyces integra bacilos grampo-
sitivos anaerobios no productores de esporas, cuyas colonias
conforman estructuras similares a las hifas de los hongos.
Suelen ser patdgenos oportunistas de la cavidad oral. La ac-
tinomicosis es una entidad infrecuente donde el hueso suele
afectarse como progresion local desde una infeccion de partes
blandas tipicamente en el area maxilofacial, siendo excepcional
la afectacion vertebral [1]. A continuacion presentamos un ca-
so de una osteomielitis lumbar causada por Actinomyces spp.

Varon de 66 anos indigente, hipertenso y bebedor. Acu-
dié a Urgencias por dolor lumbosacro derecho irradiado a
miembro inferior de caracteristicas mecanicas de semanas de
evolucion. Estaba afebril, hemodinamicamente estable y a la
exploracion fisica destacaba pufiopercusion derecha positiva
con apofisalgias lumbares y contractura de la musculatura
paravertebral derecha. Analiticamente presentaba leucocitosis
con neutrofilia y una proteina C reactiva (PCR) de 17 mg/dL. En
el urinoanalisis se observd piuria intensa, por lo que se solicito
un urocultivo donde posteriormente se aislé Escherichia coli
multisensible. El la radiografia de columna lumbosacra prac-
ticada presentaba escoliosis lumbar izquierda y cambios dege-
nerativos.

El diagnéstico inicial establecido fue de pielonefritis ins-
taurandose tratamiento analgésico y antibidtico con ceftria-
xona y tobramicina. Tras 24 horas de observacion en urgen-
cias, debido a la persistencia de dolor refractario a opioides
en apofisis lumbares, impotencia funcional y la presencia de
tumefaccion junto con la aparicion de fiebre, se extrajeron he-
mocultivos y se solicitd una resonancia magnética nuclear ur-
gente donde se objetivo una extensa afectacion inflamatorio-
infecciosa retroperitoneal de los cuerpos L3-L4 y del disco, sin
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colecciones definidas ni compromiso medular que sin embargo
no mostraba un comportamiento tipico de espondilodiscitis.

Desestimada la intervencion quirurgica urgente se deci-
de hospitalizacion e inicio de tratamiento antibidtico empiri-
co con meropenem y daptomicina. De forma programada se
realizd biopsia con aguja gruesa en cuyo cultivo se aislo Ac-
tinomyces spp multisensible. Los hemocultivos resultaron
negativos. El paciente presentd buena evolucion tras cuatro
semanas de tratamiento intravenoso, siendo dado de alta con
amoxicilina/clavulanico y sequimiento en consultas externas.

La actinomicosis tiene una incidencia estimada entre 0,3-
1 episodios anuales/100.000 habitantes [2]. Se presenta como
una infeccion insidiosa y lentamente progresiva causada por
bacterias anaerobias o microaerdfilas del género Actinomyces
que colonizan la boca, el colon y la vagina. Suele afectar a va-
rones (3:1) de edad media, dando lugar generalmente a proce-
sos locales tras la disrupcion de la mucosa, siendo las presen-
taciones mas tipicas el absceso bucocervical, tras una infeccion
dentaria o en relacion con bisfosfonatos [3] , la actinomicosis
pulmonar en fumadores con una pobre higiene dental [4] vy la
actinomicosis pélvica en mujeres portadoras de DIU prolon-
gado [5]. Sin embargo, existen cuadros descritos en multiples
localizaciones, confundiéndose frecuentemente con neoplasias
debido a su comportamiento cronico y capacidad de invasion
tisular [1,2].

La presentacion osteoarticular extrafacial es muy rara,
recogiéndose en la literatura infecciones de huesos largos de
origen postraumatico, a nivel tordcico por progresion local a
partir de un foco pulmonar y recientemente a nivel espondi-
loarticular por diseminacion hematdgena [6]. La presentacion
clinica de la espondilodiscitis es habitualmente subaguda, con
dolor inflamatorio como sintoma guia, lo que condiciona un
gran retraso diagnostico [7,8]. Solo si la infeccion se extiende
al canal medular puede aparecer dolor radicular o clinica neu-
rologica.

Clasicamente en el estudio de la etiologia de la osteo-
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mielitis vertebral se distinguen procesos piogenos, donde el
microorganismo mas frecuentemente responsable es Sta-
phylococcus aureus seguido por bacilos gramnegativos y es-
treptococos, y no piogenos, debiendo considerar brucelosis y
tuberculosis principalmente. La forma de diseminacion mas
frecuente es la hematogena, por lo que ante la sospecha deben
obtenerse hemocultivos, reservando la biopsia para cuando
estos sean negativos. La prueba de imagen de eleccion es la
resonancia, muy sensible y especifica.

La identificacién microscdpica de los caracteristicos gra-
nulos de azufre en la muestra confirma el diagndstico de ac-
tinomicosis, si bien el aislamiento del microorganismo solo se
consigue en una minoria de los casos, generalmente debido a
la administracion previa de antibioticos o al procesamiento in-
adecuado. La muestra debe ser obtenida del pus o por biopsia,
transportarse y cultivarse en medios enriquecidos para anae-
robios, sabiendo que el crecimiento es lento y puede necesitar
incubacion de hasta 15-20 dias [5]. La tincion de gram es mas
sensible que el cultivo, demostrando microorganismos bacili-
formes grampositivos filamentosos con cuentas.

La actinomicosis suele presentar una evolucion favora-
ble con tratamiento antibiotico, reservando la cirugia para el
manejo de las complicaciones locales. Dada la extremada sen-
sibilidad de Actinomyces spp a betalactamicos, se consideran
de eleccion penicilina G o amoxicilina, siendo también eficaces
por su amplia experiencia clinica eritromicina, tetraciclina o
clindamicina. Conviene destacar que no se recomienda el uso
de metronidazol o aminoglucosidos dado que no presentan
actividad in vitro frente al microorganismo [4]. En cuanto a la
duracion del tratamiento, en caso de infecciones graves o en-
fermedad voluminosa se recomienda tratamiento intravenoso
a dosis maximas de dos a seis semanas y continuacion oral de
seis a 12 meses. En estos casos se podrd valorar terapia se-
cuencial segun criterios de estabilidad clinica habituales [9,10].

Como conclusién, la actinomicosis es una entidad rara
donde ademas de las formas de presentacion tipicas, es nece-
sario conocer que existen casos por diseminacion hematogena
como la osteomielitis vertebral que presentamos. Esta posibi-
lidad etioldgica habria que considerarla junto a la brucelosis
y tuberculosis en aquellos casos de presentacion subagudo-
cronica sobre todo si presenta un comportamiento atipico en
las pruebas de imagen, siendo necesaria de cara al estudio mi-
crobioldgico una incubacion prolongada en medio para anae-
robios. Tras tratamiento antibidtico prolongado presenta un
excelente pronostico.
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Sr. Editor: El género Capnocytophaga se designo por pri-
mera vez en 1979 por Leadbetter et al. [1] tras aislar un bacilo
gramnegativo (BGN). Actualmente consta de 9 especies; 7 de
ellas (C. gingivalis, C. granulosa, C. haemolytica, C. leadbette-
ri, C. ochracea, C. sputigena y Capnocytophaga genoespecies
AHN8471) son flora comensal de la cavidad oral humana, se
relacionan con infeccion periodontal y excepcionalmente cau-
san septicemia en inmunodeprimidos. Otras dos especies, C.
canimorsusy C. cynodegmi, forman parte de la microbiota oral
de perros y en menor medida de gatos [2] v, a diferencia de las
otras especies, son catalasa y oxidasa positivas.

En contraste con las otras especies, C. canimorsus puede
causar una amplia variedad de trastornos: abscesos, bacterie-
mia vy, de forma inusual, sepsis fulminante, endocarditis y me-
ningitis. Se transmite mediante mordedura o contacto directo
con el animal. Fue aislada por primera vez en 1976 de sangre y
liquido cefalorraquideo de un paciente que habia recibido una
mordedura de perro [3].

Una mujer de 79 afios con antecedente de arteritis de la
temporal, en tratamiento con prednisona 60 mg/dia, acudio
a Urgencias con cefalea, deterioro del nivel de conciencia y
dificultad para la marcha, sin fiebre. Al examen fisico se en-
contraba estuporosa, con fotofobia, rigidez nucal y eritema no
papuloso que afectaba a extremidades y tronco; no se obser-
varon signos de mordeduras ni arafiazos. Se obtuvieron hemo-
cultivos, se realizé una puncion lumbar (tras TAC craneal) y se
comenzo tratamiento empirico con ceftriaxona, ampicilina y
vancomicina.

El LCR mostro glucorraquia de 62 mg/dL (glucemia 137
mg/dL), proteinas 162 mg/dL, 808 leucocitos/ulL (neutrofilos:
83 O, linfocitos: 17 %) vy lactato elevado (8,5 mmol/L). En la
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tincion de Gram se observaron BGNs fusiformes; la muestra
se inoculd en agar sangre, agar chocolate y caldo tioglicolato
a 37°C en atmosfera con 5% de CO.. Se realizd una PCR multi-
ple (FilmArray® Meningitis/encefalitis) con resultado negativo.
El hemograma mostro leucocitosis (17,89x103/pL), neutrofilia
(89,7%), procalcitonina 1,07 ng/ml (n=0-0,5) y proteina C re-
activa 24,4 mg/dl (n= 0-0,5).

Al 50 dia de incubacion se aislaron en el LCR, BGNs que
se identificaron mediante MALDI-TOF como C. canimorsus.
Tras 4 dias de incubacion en los hemocultivos crecieron BGNs
con la misma identificacion. Mediante posterior secuenciacion
del gen ARNr 16S en la muestra directa de LCR se confirmo
el microorganismo. Se estudio la sensibilidad a antimicrobia-
nos (SensititreTM ANAERO3; Trek Diagnostics Systems), siendo
sensible a todos los antimicrobianos testados excepto metro-
nidazol.

Se modifico la terapia antibidtica a meropenem. La evolu-
cion fue satisfactoria y, tras 15 dias de tratamiento, una nueva
puncién lumbar mostrd la normalizacion del liquido cefalorra-
quideo. Los familiares confirmaron el antecedente de exposi-
cion a mordedura de perro. La paciente fue dada de alta. Dos
meses después acudio a control, manteniéndose asintomatica.

En la literatura anglosajona solo se han descrito 34 casos
de meningitis por C. canimorsus [4,5]. En una revision reciente,
van Samkar et al. mencionan 33 casos, de los cuales el 42%
eran inmunodeprimidos, el 93% habian tenido contacto con
animales y el 76% habia sufrido mordeduras de perro.

La posibilidad de infeccion por C. canimorsus se debe con-
siderar ante la presencia de un cuadro infeccioso grave en un
paciente que ha sido mordido por un perro y obliga a tomar
medidas urgentes, especialmente en individuos esplenectomi-
zados, alcoholicos, cirroticos o en tratamiento inmunosupre-
sor, ya que pueden presentar una evolucion rapidamente fatal
[6]. La septicemia se asocia a mal pronostico y alrededor de un
30% de los casos pueden acabar en muerte [7]. El antibiotico
de eleccion es la penicilina, pero debido a la aparicion de ce-
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Tabla 1 Sensibilidad a los antimicrobianos de la
cepa de C. canimorsus.

Antimicrobiano CMI (mg/L)
Amoxicilina <025
Moxifloxacino 0.5
Piperacilina <16
Metronidazol >32
Amoxicilina/clavulanico <025
Piperacilina/tazobactam <16
Penicilina 0,25
Cefoxitina <05
Imipenem <0,06
Tetraciclina 4
Cloranfenicol <2
Clindamicina <05

pas productoras de B-lactamasas y a que las infecciones por
mordeduras de animales suelen ser polimicrobianas, se acon-
seja amoxicilina-clavulanico o cefalosporinas de 32 generacion.
Otros antibidticos, como imipenem, clindamicina y doxiciclina,
también han demostrado eficacia clinica [8].

En consecuencia, ante la presencia de sepsis y clinica me-
ningea en paciente inmunodeprimido, se debe considerar la
posibilidad de infeccion por C. canimorsus, para lo que se de-
berd insistir en la presencia de antecedentes de mordedura de
animales. Ante una clinica de meningitis, bioquimica del LCR
patoldgica y métodos moleculares urgentes, como FilmArray,
negativos, la realizacion rapida de la secuenciacion del gen
ARNr 16S representa una herramienta util que mejora la tera-
péutica dirigida [9].
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Sr. Editor:  Pseudomonas aeruginosa es un bacilo
gramnegativo  caracterizado  por  provocar diferentes
infecciones nosocomiales, gran facilidad para generar
resistencia a los antibioticos por diversos mecanismos y una
alta capacidad para colonizar la via aérea en pacientes que
presentan dafio previo en la misma, por ejemplo en la fibrosis
quistica, donde es el principal patdgeno aislado [1]. Diversos
estudios realizados con macrdlidos en pacientes con fibrosis
quistica colonizados por P. aeruginosa han demostrado
disminuir el namero de exacerbaciones de estos pacientes y
mejorar la funcion pulmonar [2]. Se ha especulado con una
posible actividad antiinflamatoria de los macrdlidos afadida
a su accion antibidtica, pero también se ha demostrado su
capacidad para actuar sobre diversos mecanismos patogénicos
de P. aeruginosa [3].

Presentamos el caso de un paciente con una neumonia
nosocomial con aislamiento de P. aeruginosa multirresistente
con fracaso de varios tratamientos antibioticos en el que la
utilizacion de macrdlidos tuvo un claro impacto positivo en
su evolucion. Se trata de un paciente varon de 42 afios, que
ingresa en nuestro centro por politraumatismo grave tras
accidente de motocicleta con traumatismo craneal severo,
contusion pulmonar, hemotorax, rotura diafragmatica derecha
y fracturas multiples (costales, pélvicas, fémur...). El paciente
permanece 2 meses en UCI con mdltiples complicaciones
cardiovasculares, respiratorias, renales e infecciosas, incluido
neumonia asociada a ventilacion mecanica. Desde el punto de
vista neuroldgico el paciente presenta una lesion axonal difusa
y se mantiene en situacion de coma vigil, recibe nutricion por
sonda de gastrostomia y mantiene traqueostomia.

En planta de hospitalizacion desarrolla nuevamente
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Radiografia de torax (13/11/2013).
Se aprecia infiltrado alveolar en base
pulmonar derecha no presente en
radiografias previas

Figura 1

fiebre, acompafada de abundante broncorrea a través de
traqueostomia que precisa aspiraciones repetidas, y nuevo
infiltrado en base pulmonar derecha (figura 1), con aislamiento
en esputo de P. aeruginosa que se trata con ceftazidima
y ciprofloxacino. Sin embargo, se mantienen la fiebre y el
infiltrado radiologico, con persistencia de P. aeruginosa en los
cultivos de esputo y gran broncorrea. Se realiza broncoscopia
donde no se aprecian lesiones endobronquiales pero los
arboles bronquiales aparecen "inundados” por secreciones
mucopurulentas. El paciente recibe varios tratamientos
antibioticos combinados de forma sucesiva con carbapenems,
ceftazidima en perfusion continua, aminoglucosidos y colistina
via parenteral e inhalada, sin respuesta y con progresion
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puede ser tan dafina

como la infeccion en si
[6]. Ademas, a dosis sub-
inhibitorias son  capaces
de impedir la sintesis
de diferentes  factores
de virulencia, tanto en

bacterias grampositivas
como  gramnegativas, y
este  fendmeno  ocurre
incluso en bacterias que
son resistentes a la accion
de los macrolidos [7]. Este
efecto antitoxigénico podria
explicar su eficacia en
modelos experimentales de
sepsis [8].

Los  macrolidos no
tienen accion antibacteriana

Figura 2

derecho, con derrame pleural asociado.

radioldgica de la neumonia que se hace bilateral (figura 2).

Tras 4 meses de tratamiento, sin resultado, finalmente
se afade azitromicina 500 mg, 3 veces por semana, a un
régimen que incluye imipenem vy colistina, a partir de la cual
el paciente presenta una lenta pero progresiva mejoria clinica,
con desaparicion paulatina de la fiebre y resolucion casi en su
totalidad de los infiltrados pulmonares al cabo de 8 semanas
de tratamiento. Sin embargo, posteriormente el paciente
presentd nuevas complicaciones infecciosas por otras bacterias
nosocomiales  (Achromobacter spp., Clostridium  difficile,
Enterococcus faecium y S. aureus) y finalmente fallecio, 13
meses después de la salida de la UCI.

Los macrolidos son un grupo de antibioticos que inhiben
la sintesis proteica de los ribosomas bacterianos, pero que
también han demostrado tener propiedades antiinflamatorias
e inmunomoduladoras, pues actuan directamente sobre
distintas células del sistema inmnuldgico, tanto del sistema
innato como adquirido [3,4]. Interfieren en la accion tanto de
neutrofilos y macréfagos como de linfocitos, disminuyendo su
proliferacion, quimiotaxis y produccion de diversas citoquinas
y, ademas, parece que actlan sobre las células epiteliales de la
via aérea, diminuyendo la produccion de moco (los macrolidos
bloquean los canales de cloro), al estimular el aclaramiento
mucociliar, lo cual explicaria su eficacia en diferentes
enfermedades respiratorias, tanto de origen infeccioso como
inflamatorio (por ejemplo, el asma, la rinitis cronica o la
bronquiolitis obliterante) [3-5]. A concentraciones terapéuticas
son bacteriostaticos, pues no lisan la pared celular, por lo que,
a diferencia de los antibidticos que si lo hacen, previene la
liberacion de moléculas proinflamatorias, lo cual afiade otro
efecto modulador de la respuesta inmune del huésped, que

TC de torax donde se aprecian consolidaciones parenquimatosas
con broncograma aéreo en ambos lobulos inferiores, mayor en lado

sobre P. aeruginosay su uso
no esta aprobado en las
infecciones causadas por
ésta. P. aeruginosa es una
bacteria oportunista que,
entre otras caracteristicas,
tiene una gran capacidad para colonizar la via aérea en
pacientes con dafio previo de la misma, tipicamente la
fibrosis quistica [1-5]. Por el mismo mecanismo, es uno de los
principales agentes productores de la neumonia asociada a
ventilacion mecanica donde provoca una elevada mortalidad9.
Entre sus numerosos factores de virulencia posee la capacidad
de formar biopeliculas, polimeros protectores compuestos
por cilios, proteinas y exopolisacaridos que lo mantienen
aislado del sistema inmunoldgico y dificultan la accion de los
antibioticos. Para su produccion, las bacterias desarrollan un
sistema de comunicacion intercelular a través de una serie
de moléculas autoinductoras denominado quorum sensing.
Se ha demostrado la capacidad de los macrolidos para alterar
la produccion del quorum sensing por las bacterias, incluso
a dosis sub-inhibitorias, y con ello la formacion del biofilm y
otros factores de virulencia, lo cual ejerce un efecto facilitador
para la accion de otros antibioticos [10].

Los macrolidos demostraron su eficacia en los afos 80
en Japon en una rara entidad pulmonar, la panbronquiolitis
difusa, donde P. aeruginosa condicionaba un factor critico en
el prondstico de los enfermos. Ante las numerosas similitudes
de esta entidad con la fibrosis quistica, en los afios 90 se
empezaron a utilizar los macrolidos en esta enfermedad y se
demostro que disminuian las exacerbaciones y mejoraban la
funcién pulmonar, hasta el punto que sacaba pacientes de la
lista de espera de transplante pulmonar, de tal manera que
los macrolidos ya se han incorporado plenamente al arsenal
terapéutico de esta enfermedad [2,5].

Azitromicina es un macrolido que tiene una gran difusion
tisular (particularmente en el pulmon), alcanza muy elevadas
concentraciones a nivel intracelular (hasta 800 veces la
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concentracion sérica) y tiene una farmacocinética con una
larga vida media que permite pautas muy cortas de una dosis
Unica diaria en infecciones agudas. Existe una fuerte evidencia
de sus propiedades antiinflamatorias (con y sin infeccion por
P. aeruginosa) vy, a dosis subCMI, de su capacidad para inhibir
la produccion de factores de virulencia de P. aeruginosa
interfiriendo en la produccion de proteinas de sus ribosomas,
incluido el quorum sensing, la produccion de biofilm vy el
aumento de sensibilidad a la accion de los antibidticos
bactericidas por fenomenos de down regulation de las bombas
de extraccion de antibioticos [4].

Azitromicina ha demostrado su utilidad en la
panbronquiolitis difusa y la fibrosis quistica [2-5]. El caso
del paciente presentado tiene muchas similitudes con
ambas, como por ejemplo, la muy llamativa broncorrea del
paciente, probablemente causado por numerosos factores
como polineuropatia del paciente critico, la severa atrofia
muscular y la lesion diafragmatica derecha postraumatica que
condicionaban un defecto en el aclaramiento mucociliar.

Es posible que los efectos antibroncorrea, antiinflamatorio,
antitoxina y antibiofilm, que permiten hacer mas sensible a las
bacterias a la accion del resto de antibioticos, de azitromicina
contribuyeran a la curacion de la neumonia, aunque in vivo es
dificil deslindar qué efecto tiene mayor peso. Seria interesente
realizar estudios controlados para valorar si la adicion de
macrolidos al tratamiento convencional anti-Pseudomonas
podria mejora el prondstico de las infecciones respiratorias
causadas por esta.
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Sir,

Infective endocarditis (IE) is defined as a microbial infec-
tion of the endocardial surface, either on native valve (NVE) or
prosthetic valve (PVE). It is a rare disease (incidence about 3-10
per 100,000 people) but with greater associated challenges
than ever, considering that affected patients are older and
have many comorbidities. Despite the classical risk factor for
developing an IE (the rheumatic heart disease), other comor-
bidities, such as degenerative valve disease, diabetes, intrave-
nous drug use or cancer, have also been well defined [1]. There
is a decreasing proportion of native NVE, and occurs mainly
in patients with no previously known heart disease, in whom
degenerative changes are thought to be the predisposing con-
dition. The most frequently affected valve is the mitral valve,
involving 50% of the cases, followed by the aortic valve (39%)
and the tricuspid valve (19%).

We describe a case of a patient with a history of native
prolapsed mitral valve and a concomitant neoplastic process,
who presented an |E caused by Streptococcus gordonii. We
take advantage of this atypical circumstance to make a review
of the management of IE.

A 60-year-old man with a history of native prolapsed mi-
tral valve and severe mitral requrgitation was diagnosed with
advanced colorectal cancer (hepatic metastases) in January of
2014. Until November of 2015, he received different regimens
of chemotherapy, with satisfactory tolerance and quality of
life, alternating radiological response with pulmonary and he-
patic disease progression.

With a stable and controlled tumoral disease, in February
of 2016 he started presenting mild fever (38.5°C), with an in-
itial positive blood culture for S. gordonii, but with a negative
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transthoracic echocardiography. Nevertheless, because of the
persistence of repeated positive blood cultures for the same
pathogen, we conducted another transthoracic echocardiog-
raphy, without evidence of vegetation but showing a major
mitral regurgitation.

In April of 2016, he presented dermatological purpuric le-
sions in lower extremities, another positive blood culture for
S. gordonii, and fever, so a transesophagic echocardiography
was conducted, showing a filiform image compatible with IE
(figure 1).

A CT scan taken for evaluating the extension of the tu-
moral disease showed hepatic and pulmonary progression, the
patient remaining absolutely asymptomatic. In a multidiscipli-
nary committee, we decided to conservatively treat the IE with
ceftriaxone 4q daily for three months, starting in March 24th,
Once we started, the culture bloods became negative, the der-
matological lesions disappeared and the patient continued
asymptomatic, even being able to make significant physical
activity.

In a next echocardiographic control in July of 2016, the
vegetation had disappeared (figure 2), the mitral regurgitation
was moderate and the blood cultures remained negative.

Once the resolution of the IE was confirmed, in September
of 2016 we started a chemotherapeutic retreatment, which
the patient continues at the present moment.

The microbiology of an IE depends on whether it occurs
on a native (NVE) or prosthetic (PVE) valve, and whether the
disease is hospital or community acquired, being the Staph-
ylococcus aureus, Streptococcus spp and Enterococcus spp
responsible for >80% of all cases. The portal of entry of most
pathogens is more often cutaneous than dental. In our case
report, the portal of entry was not clarified. In numerous oc-
casions, we tried to obtain blood cultures from the venous
central catheter, without success; however, it never showed
inflammatory or infectious signs, so we did not remove it.

Regarding the diagnosis of IE, it involves an integration of
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size, age, non-cardiac and
cardiac comorbidities such
as the presence of perival-
vular infection, embolism
or heart failure, as well as
available surgical exper-
tise. Therefore, decisions
should be determined by
a multidisciplinary team
with expertise in cardiol-
ogy, imaging, cardiotho-

Figure 1
bicommissural and 3-dimensional atrial.
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Transesophagic echocardiography without
vegetation.

Figure 2

clinical, laboratory and echocardiographic data. The modified
Duke clinical criteria [2] have been shown to be highly specific
for ruling out IE in patients with acute fever or fever of un-
known origin, being the positive blood culture the cornerstone
of microbiological diagnosis and the echocardiography the
cornerstone of imaging. Recent guidelines suggest that trans-
esophagic echocardiography is the preferred initial diagnostic
test for patients in whom IE is suspected on the basis of clini-
cal criteria, with suspected complicated IE, and with suspected
PVE [3]. In our patient, a definite diagnosis was achieved be-
cause of the echocardiographic image, the repetitive positive
blood cultures for Streptococcus gordonii, the deterioration of
the mitral requrgitation and the fever.

In terms of treatment of IE, it ranges from medical
treatment to surgery. Long-term parenteral bactericidal an-
tibiotics in high concentrations are the main treatment. In-
dications for and the timing of surgery are still a matter of
debate. Decisions on surgical intervention are complex and
depend on many clinical and prognostic factors that vary
among patients, including infecting organism, vegetation

Vegetation image (arrows) by transesophagic echocardiography

racic surgery, infectious
diseases, and, in this case,
oncology.

Our  patient  never
showed signs of significant
cardiac or neurological events, but our main concern was the
deterioration of his mitral valve regurgitation. The main de-
cision was whether to operate early to limit the risk of severe
cardiac insufficiency, or, considering the surgical mortality
and the comorbidities of patient (presence of an active can-
cer), to start the management conservatively. Also, the life
expectancy of our patient was taken into account. The meta-
static colorectal cancer is almost always an incurable disease,
but, at the same time, has changed drastically within the last
years in terms of prognosis. Nowadays, the median overall
survival (0S) for patients with mCRC being treated both in
phase Il trials and in large observational series is about 30
months (more than double that of 20 years ago), leading to
what we could call a “chronic disease” [4] . Hence, why not
consider the possibility of a surgery? Considering that our
patient remained hemodinamically stable, that he responded
quickly and well to the antibiotherapy and that suffered a
slow progressive tumour disease, the course of action was
undoubtedly right, as further demonstrated by the subse-
quent evolution.

Despite the prevention, the noticeable progress in diagno-
sis and aggressive treatments of IE, its management remains
complex, not only because of the optimal therapeutic ap-
proach but also because of the patients' comorbidities. There-
fore, coordinated and sustained action taken in multidiscipli-
nary teams is necessary to achieve the better approach.
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ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is characterized by a notable in-
trinsic resistance to antibiotics, mainly mediated by the expres-
sion of inducible chromosomic B-lactamases and the production
of constitutive or inducible efflux pumps. Apart from this intrin-
sic resistance, P. aeruginosa possess an extraordinary ability to
develop resistance to nearly all available antimicrobials through
selection of mutations. The progressive increase in resistance
rates in P. aeruginosa has led to the emergence of strains which,
based on their degree of resistance to common antibiotics,
have been defined as multidrug resistant, extended-resistant
and panresistant strains. These strains are increasingly dissem-
inated worldwide, progressively complicating the treatment of
P. aeruginosa infections. In this scenario, the objective of the
present guidelines was to review and update published evidence
for the treatment of patients with acute, invasive and severe
infections caused by P. aeruginosa. To this end, mechanisms of
intrinsic resistance, factors favoring development of resistance
during antibiotic exposure, prevalence of resistance in Spain,
classical and recently appeared new antibiotics active against
P. aeruginosa, pharmacodynamic principles predicting efficacy,
clinical experience with monotherapy and combination therapy,
and principles for antibiotic treatment were reviewed to elabo-
rate recommendations by the panel of experts for empirical and
directed treatment of P. aeruginosa invasive infections.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, treatment, guidelines
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RESUMEN

Pseudomonas aeruginosa se caracteriza por una notable resis-
tencia intrinseca a los antibiéticos mediada fundamentalmente por
la expresion de B-lactamasas cromosomicas inducibles y la produc-
cion constitutiva o inducible de bombas de expulsion. Ademas de
esta resistencia intrinseca, P. aeruginosa posee una extraordinaria
capacidad para desarrollar resistencia a practicamente todos los an-
timicrobianos disponibles a través de la seleccion de mutaciones. El
aumento progresivo de la resistencia en P. aeruginosa ha llevado a
la aparicion de cepas que, de acuerdo con el grado de resistencia
frente a los antibioticos habituales, se han definido como multirre-
sistentes, extensamente resistentes y panresistentes. Estas cepas se
estan diseminando mundialmente, complicando progresivamente el
tratamiento de las infecciones por P. aeruginosa. En este escenario,
el objetivo de las presentes recomendaciones es la revision y puesta
al dia de la evidencia publicada para el tratamiento de pacientes con
infeccion aguda, invasiva y grave por P. aeruginosa. Con este fin, se
han revisado los mecanismos de resistencia intrinseca, factores que
favorecen el desarrollo de resistencia durante la exposicion a anti-
bidticos, prevalencia de la resistencia en Espafa, antibioticos clasicos
asi como los de reciente introduccion activos frente a P. aerugino-
sa, principios farmacodinamicos predictores de eficacia, experien-
cia clinica con tratamientos en monoterapia o terapia combinada vy
principios del tratamiento antibiotico para elaborar por un panel de
expertos recomendaciones para el tratamiento empirico o dirigido
de infecciones invasivas por P. aeruginosa.

Palabras clave: Pseudomonas aeruginosa, tratamiento, recomendaciones
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Pseudomonas aeruginosa is not part of normal microbiota
in healthy humans [1]. Significant and/or prolonged coloniza-
tion by P. aeruginosa occurs following loss of resistance to col-
onization due to changes in the composition of normal micro-
biota as consequence of antibiotic treatment and/or pre-exist-
ence of severe disease. Clinical and experimental observations
indicate that, in both cases, colonization occurs within the first
3-5 days of exposure to an environment with high exposure
pressure, as in hospitals, mainly in Intensive Care Units (ICUs).
In the 2016 ENVIN study, P. aeruginosa was the second most
frequent isolated microorganism, just behind Escherichia coli,
as cause of nosocomial infections in ICUs, and the third most
frequent (after E. coli and Staphylococcus aureus) in commu-
nity-acquired infections requiring ICU admission. Mortality of
bacteremia by P. aeruginosa is 20-39% [2-11], values similar
to or greater than those for bacteremia by S. aureus and can-
didemia episodes. In ventilator associated pneumonia (VAP),
mortality is even higher, reaching 44% [12,13].

The progressive increase in resistance rates in P. aerugino-
sa has led to the emergence of strains which, based on their
degree of resistance to common antibiotics, have been defined
as multidrug resistant (MDR), extended-drug-resistant (XDR)
and pan-drug-resistant (PDR) strains [14]. However, two new
antibiotics active against P. aeruginosa have been introduced
in the therapeutic armamentarium recently: 1) a new cephalo-
sporin, ceftolozane, associated with tazobactam, active against
most of the strains resistant to the remaining (-lactams
[15,16], and 2) ceftazidime associated with a new B-lactamase
inhibitor, avibactam, able to block AmpC -lactamases, includ-
ing those produced by P. aeruginosa [17,18]. Selection of the
most appropriate antibiotic, dose, and route of administration,
as well as potential association with other antibiotics, are criti-
cal decisions to obtain optimal clinical efficacy with the lowest
risk of resistance increase and development of toxicity.

From the clinical point of view, infections caused by P.
aeruginosa can be classified as: 1) acute superficial, nonin-
vasive, infections in immunocompetent patients, 2) acute in-
vasive infections in patients with significant comorbidities or
immunodepression, and 3) chronic infections. The first group
includes the following entities: external otitis (swimmer's ear),
perichondritis, queratitis associated with the use of contact
lens, hydromassage-associated folliculitis, paronychia (green
nail syndrome), palmoplantar hidradenitis, foot bones osteo-
myelitis (secondary to puncture wounds by objects penetrat-
ing sport shoes), and interdigital intertrigo. In all these cases,
the infection that follows the exposure to a high P. aerugino-
sa inocula could be self-limited or respond to topical or oral
ciprofloxacin treatment, and only exceptionally could pose
problems in relation to the presence or development of resist-
ance. The second group includes, among others, bacteremia,
nosocomial pneumonia or VAP, endocarditis in parenteral
drug users, pacemaker infections, necrotizing enterocolitis in
the neutropenic patient, post-surgical meningitis, cerebro-
spinal fluid shunt infection, necrotizing fasciitis, gangrenous
ecthyma, tertiary peritonitis or peritonitis associated with am-
bulatory peritoneal dialysis, malignant external otitis, central

venous catheter infection, burn wound infection, and urinary
tract infection (pyelonephritis or prostatitis) in patients with
vesical catheters. In all these circumstances, the severity of the
infection and the risk of resistance in the infecting strain and
of the empirical treatment resulting inadequate or generating
higher degree of resistance, make important the knowledge
of criteria guiding most appropriate treatment selection. The
objective of the present guidelines is the treatment of this
group of patients with acute, invasive, and usually severe in-
fections by P. aeruginosa. In the third group, chronic infections
are included. Usually, isolates of P. aeruginosa from patients
with cystic fibrosis produce an extracellular polysaccharide,
alginate, conferring mucoid-type colonies. The same pheno-
type could be observed in bronchial infections in patients with
bronchiectasis, advanced COPD (GOLD IV) or panbronchiolitis.
These strains are usually less virulent and rarely produce bac-
teremia or extend beyond the lung. However, growth within
biofilms makes difficult its eradication, and in advanced stages
it is not possible with current treatments.

The present document does not address the treatment
of chronic infections observed in patients with cystic fibrosis
or bronchiectasis since it was subject of two recently pub-
lished consensus [19,20]. We have reviewed the mechanisms
of intrinsic and acquired resistance in P. aeruginosa, and their
prevalence in Spain, to review afterwards the principles of
treatment, basis for the further analysis of the main antibiotics
with activity against P. aeruginosa. Lastly, recommendations
for empirical and directed treatments are formulated.

MECHANISMS OF INTRINSIC RESISTANCE IN
P. aeruginosa AND RESISTANCE DEVELOPMENT
DURING TREATMENT

P. aeruginosa is characterized by its notable intrinsic re-
sistance to antibiotics, mainly determined by the expression of
inducible chromosomic AmpC B-lactamase and the produc-
tion of constitutive (MexAB-OprM) or inducible (MexXY) efflux
pumps [21]. The expression of inducible AmpC is determinant
in the natural resistance of P. aeruginosa to most penicillins
and cephalosporins [22]. Besides, the constitutive expression
of MexAB-OprM contributes to the reduced susceptibility of
P. aeruginosa to all B-lactams (except imipenem) and fluoro-
quinolones [23]. In addition, the inducible expression of MexXY
has a major role in the lower basal activity and adaptive (in-
ducible) resistance to aminoglycosides in P. aeruginosa [24].
Similarly, the inducible expression of operon arnBCADTEF,
responsible for the addition of a 4-aminoarabinose residual to
lipid A of the lipopolysaccharide, is critical for the development
of inducible/adaptive resistance to polymyxins [25].

Apart from its notable intrinsic resistance, P. aerugi-
nosa possess an extraordinary ability to develop resistance
to nearly all available antimicrobials, through the selection
of mutations in a complex network of genes implicated in
resistance and their regulation [21,26]. This fact has major
consequences for the efficacy of treatments for P. aerugi-
nosa infections, mainly among critical patients at the ICU or
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those with chronic infections where the problem is magnified
due to the high frequency of hypermutator strains, which
present a spontaneous mutation rate up to 1000 times high-
er than normal [27]. The rate of spontaneous mutation for
development of resistance usually ranges from 10 (1 mu-
tant per million bacteria) to 10 (1 mutant per 100 millions)
for most antibiotics. Therefore, in those infections linked to
high bacterial load (as respiratory infections) the probabil-
ity of resistance development is elevated for most classical
antipseudomonal compounds, even for strains with normal
rate of spontaneous mutation (non hypermutator strains).
In fact, for most antipseudomonals mutant prevention con-
centrations (MPCs) [28] are frequently above concentrations
achieved by systemic administration; colistin and ceftolo-
zane[tazobactam being among the few exceptions [29]. Table
1 summarizes the characteristics of resistance development
for the main antipseudomonals, including: a) main mech-
anisms of resistance developed through exposure to each
antibiotic, b) the relatively frequency of spontaneous oc-
currence, ¢) the baseline minimal inhibitory concentrations
(MICs) and MPCs, and d) development of cross-resistance to
other antipseudomonals.

The main mechanism of development of resistance to
penicillins (ticarcillin, piperacillin, piperacillin-tazobactam)
and cephalosporins (ceftazidime and cefepime) active against

P. aeruginosa, is the selection of mutants with constitutive
hyperproduction (derepression) of inducible AmpC chro-
mosomic cephalosporinase [30]. Although AmpC derepres-
sion also increases MIC of ceftolozane-tazobactam, clinical
resistance to this new combination requires an additional
structural modification of AmpC, thus explaining the lower
development of resistance [31]. The new combination of cef-
tazidime with the B-lactamase inhibitor avibactam, equally
preserves activity against AmpC hyperproducer strains [32].
Among the great number of mutational resistance mecha-
nisms stand out the repression or inactivation of the OprD
porine which, together with the inducible expression of
AmpC, confers resistance to imipenem and reduced suscep-
tibility to meropenem [22]. Frequently, inactivation of OprD
also synergically acts with derepression of AmpC, confering
resistance to all available B-lactams except ceftolozane/ta-
zobactam [33] and ceftazidime/avibactam [32]. Finally, the
hyperexpression of any of the multiple efflux pumps, mainly
MexAB-0prM and MexXY-OprM and to a lesser entent Mex-
EF-OprN and MexCD-OprJ, significantly contributes to the
resistance phenotypes [23]. MexAB-OprM is the efflux pump
presenting the larger substrate profile. Its constitutive ex-
pression plays an important role in intrinsic resistance and its
hyperexpression by chromosomic mutations affects all clas-
sical B-lactams (except imipenem) and fluoroquinolones. Hy-
perexpression of MexAB-OprM plus OprD inactivation is one

Table 1

Activity and frequency of individual and cross-resistance resistance development for the different

antipseudomonals, according to mechanisms implicated

Antimicrobial® ~ PIP-  CAZ  FEP  TOL- ATM IMP MER FQ AMG C(OL FOS MIC MPC Primary R MEC Secondary R MEC
1z 1 (mglt)  (mg/l)

PIP[TZ = - ++ - + -+ - - - 2 >32 1 AmpC 1 MexAB

CAZ T - e - + -[+ - - - 1 >32 1 AmpC 1 MexAB

FEP - T - ++ + + - - 1 >32 1 MexAB/XY 1 AmpC

TOL/TZ -+ + + + -+ - -+ - - - - 05 2 1 AmpC+mut AmpC PBP3

ATM - T s - ++ + - - - 4 >32 1 MexAB/XY 1 AmpC

IMP -+ - - D RS S - - - 1 >32 OprD MexST (1 MexEF | OprD)

MER + + + - + o+ + - - - 0.5 8 OprD 1 MexAB, PBP3

FQ° & 5 ++ - ++ [+ B FHt B - - 0.12 2 QRDR 1 MexAB/XY/CD/EF

AMGE - - + - - - - + ++ - - 1 8 1 MexXY FusA

coL - - -[+ - - I F + - 0.5 2 pmrAB/phoPQ parRS

FOS - - - - - - - - - -ttt 64 >1,024 GlpT

PIP-TZ: piperacillin-tazobactam; CAZ: ceftazidime; FEP: cefepime; TOL-TZ: ceftolozane-tazobactam; ATM: aztreonam; IMP: imipenem; MER: meropenem; FQ: Fluoroquinolones;
AMG: aminoglycosides; COL: colistin; FOS: fosfomycin. MIC: minimum inhibitory concentration. MPC: mutant prevention concentration (concentration preventing selection of
resistant mutants). R MEC: resistance mechanism

*Frequency of spontaneous development of clinical resistance (EUCAST resistance breakpoints) to antibiotics in columns by exposure to antibiotics in rows. (++++) Extremely
elevated resistance development, (+++) Very elevated resistance development, (++) Elevated resistance development, (+) Moderate resistance development, (-/+) Low or impro-
bable resistance development, (-) Non expected resistance development. Data shown in the Table refer to wild-type strains without acquired mechanisms of resistance, using as
reference strain PAO1 (28;236; A. Oliver data non published). °FQ resistance development: levofloxacin > ciprofloxacin (pumps hyperexpression). Data shown in the Table refer to
ciprofloxacin. “Resistance development aminoglycosides: gentamicin > amikacin > tobramycin. Data shown in the Table refer to tobramyein.
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of the most frequent causes of clinical resistance to merope-
nem [34]. The expression of inducible MexXY plays an impor-
tant role in the intrinsic resistance to aminoglycosides, and
its mutational hyperexpression in the acquired resistance to
cefepime. Hyperexpression of MexEF-OprN and MexCD-OprJ
is less frequent and mainly affects quinolones. However,
mutations (mexT/mexS) leading to hyperexpression of Mex-
EF-OprN also confer decreased susceptibility to carbapenems
through repression of oprD. Quinolone resistance is fre-
quently produced by mutations in topoisomerases including
ADN gyrase (GyrA/GyrB) and type IV topoisomerases (ParC/
ParE). Lastly, development of resistance to polymyxins gener-
ally implies the modification of lipopolysaccharide mediated
by mutations in the two-component systems involving Pmr-
AB, PhoPQ or ParRS [35]. Interactions between all these mu-
tations are complex, but it should be taken into account that
in many cases the selection of a first mutation facilitates the
subsequent selection of others, frequently resulting in MDR/
XDR phenotypes close to panresistance.

PREVALENCE AND MECHANISMS OF PRIMARY
RESISTANCE IN SPAIN

Although there are local important differences that
should be analyzed and considered at each institution, table

2 shows the estimated prevalence and resistance mechanisms
in P. aeruginosa that could be expected in Spanish hospitals.
Overall, resistance rates are over 20% for most antipseu-
domonal antibiotics, including penicillins (piperacillin, piper-
acillin-tazobactam), cephalosporins (ceftazidime, cefepime),
monobactams  (aztreonam),  carbapenems  (imipenem,
meropenem), fluoroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin)
and aminoglycosides (gentamicin and tobramycin). Among
the available antipseudomonal antibiotics, only colistin,
amikacin and the recently introduced combination ceftolo-
zane-tazobactam exhibit an activity close to 95%. The prev-
alence of MDR strains is already above 30% worldwide, in-
cluding Spanish hospitals; approximately half of MDR strains
would be also XDR [9]. The increasing prevalence of MDR/
XDR phenotypes results from the combination of the extraor-
dinary ability of P. aeruginosa to develop resistance against
nearly all available antimicrobials through selection of chro-
mosomal mutations, together with the increasing frequency
of exogenous resistance determinants, generally localized in
integrons codified in transferable genetic elements (plasmids
or transposons) [21]. Among these determinants, due to its
clinical importance, the genes of f-lactamases with higher
hydrolytic profile, class B carbapenemases (metallo-B-lacta-
mases, MBLs) and extended-spectrum B-lactamases (ESBLs),
usually associated with determinants of aminoglycoside re-
sistance should be highlighted [36]. No

Table 2
in P. aeruginosa in Spain.

Prevalence and primary resistance mechanisms expected

doubt that intra-hospital dissemination,
originating epidemic/endemic situations
of MDR/XDR strains, plays an important

role in the increasing magnitude of this

Antimicrobiala % I+R (R)* In order of frequency implicated mechanisms of resistance” problem. Even more important if posible is
PIP-TZ 20-30 AmpC (++), 'MexAB (+), MBL (+), OXAs and other ESBL (+) the alarming evidence of epidemic MDR/
CAZ 20-30 1AmpC (++), 1 MexAB (+), MBL (+), OXAs and other ESBL (+) XDR strains widely disseminated world-
wide, the so-called high-risk clones, main-

FEP 20-30 MexAB/XY (++), 1AmpC (++), MBL (+), OXAs and other ESBL ' '
TMEABIRY (x+), fAmpC (v+), MBL (+), OKAs and other BLL) o' 1 “1975 and ST235 [37]. A recent
TOL-TZ 1-5 MBL (+), 0XAs and other ESBL (+) 1AmpC+mut AmpC (-/+) Spanish multicenter study (2015) showed
ATM >50 (20-30) TMexAB/XY (+++) 1AmpC (++), OXAs and other ESBL (+) that the most prevalent clone was by far
IMP 20-30 (20-30) OprD (+++), MBL (+) ST175, being re.spon5|.b|e for 68% cases
VER 00 Vet BL of XDR P. aeruginosa in our country [38].
20530 (5:20) D o), et e L) This study also showed that 20% of XDR
cIp 30-50 QRDR (+++), 1MexABJXY (++), tMexCD/EF (+) strains were carbapenemase-producers
T0B 20-30 Modified enzyme AMG (++) TMexXY (+) (mainly VIM-type MBLs), while in the re-
- o . i
AMK 520 1-5) PMexXY (+-+)modified enzyme AMG (+) maining 80% B-lactam resistance was me
diated by chromosomal mutations (OprD

coL 1-2 pmrAB/phoPQ/parRS (-[+)

inactivation + AmpC hyperproduction). It

PIP-TZ: piperacillin-tazobactam; CAZ: ceftazidime; FEP: cefepime; TOL-TZ: ceftolozane-tazobactam; ATM:
aztreonam; IMP: imipenem; MER: meropenem; CIP: ciprofloxacin; TOB: tobramycin; AMK: amikacin; COL:

colistin

“Prevalence of primary resistance expected in Spain, according to 2017 EUCAST breakpoints. When there is
an intermediate susceptibility category, prevalence of non-susceptible strains (1+R) is shown and prevalence
of resistant strains are in parenthesis. Data estimated using available information from EARS-Net (https://
ecdc.europa.eu/en/about-us/partnerships-and-networks/disease-and-laboratory-networks/ears-net), mul-
ticenter studies (29;33;101;237) and microbiology department in several Spanish hospitals (H. Son Espases,

Palma de Mallorca; H. Clinic, Barcelona; H. A Coruia, A Corufia).

*Relative frequency of resistance mechanisms: +++ (20-30%), ++ (5-20%), + (1-5%), -/+ (<1%).

should be highlighted that although all
XDR strains were resistant to all classical
antipseudomonal B-lactams, only those
carbapenemase-producing strains were
highly resistant (MIC > 8 mg/L) to ceftolo-
zane-tazobactam. In fact, 68% of XDR
strains were susceptible to this combina-
tion, although in many cases MICs were
close to EUCAST and CLSI breakpoints (4
mg/L) [38].
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PRINCIPLES FOR THE TREATMENT OF INFECTIONS
CAUSED BY P. aeruginosa

Principles guiding election of antibiotic treatment, wheth-
er empirical or directed treatment, in case of suspected or con-
firmed P. aeruginosa infections, are those also applying to any
severe infection, but with some peculiarities as follows:

1) MIC of main antibiotics active against P. aerug-
inosa. The breakpoint used to categorize P. aeruginosa as
resistant to one B-lactam or aminoglycoside is from 2-times
(piperacillin-tazobactam, imipenem, tobramycin, gentamicin)
to 8-times (ceftazidime, cefepime) higher than the one used
to consider resistant an enterobacteria. Against most clinical
isolates of P. aeruginosa susceptible to B-lactams, the MIC of
an antibiotic is usually at or close to its breakpoint value (2-
8 mg/L). For this reason, high doses of B-lactams are recom-
mended, even if the strain has been categorized as susceptible
in in vitro susceptibility tests.

Clinical and/or bacteriological efficacy of B-lactams is re-
lated with the time of exposure of the microorganism to the
antibiotic or the percentage of time that the free fraction of
the antibiotic exceeds the MIC (% fT>CMI). In the treatment
of infections by Gram-negative bacilli, including P. aeruginosa,
ceftazidime and cefepime exhibits bactericidal effect (reduc-
tion of 2-3 log,, CFU) when serum concentrations exceed the
MIC for more than 60% of the dosing interval [39]. Clinical
cure, especially in severe infections, has been related with ex-
posure to antibiotic concentrations 4-times higher than the
MIC for 100% of the dosing interval [40,41]. In an in vitro P.
aeruginosa growth model, the PK/PD index predicting effi-
cacy for piperacillin-tazobactam was a maintained antibiotic
concentration 5-times above the MIC [42]. In another similar
study performed with a P. aeruginosa inocula of 10 CFU/mL,
the consecution of a Cmin/MIC index =3.8 avoided emergence
of resistance [43].

Elimination half-lives for most B-lactams are 1-2 hours.
After 30-minutes administration of standard doses at 8-hour
intervals, serum concentrations decrease below 4-8 mg/L be-
fore the 4"-6" hours from administration, especially in septic
patients with a volume of distribution (Vd) and renal clearance
presumably elevated. For the treatment of severe or high bac-
terial load infections, produced by microorganisms exhibiting
MIC =4 mg/L of the B-lactam, only elevated doses adminis-
tered by continuous or extended infusion reach free antibi-
otic concentrations exceeding 4-times the MIC [44-46]. Nev-
ertheless, serum antibiotic concentrations in the first hours
(until the steady state is reached) are noticeably lower after
continuous infusion than with a 30-min dose administration.
Consequences of the delay may be important for critically
ill patients or patients with severe immunodepression or se-
vere infection. In these circumstances it is necessary to start
antibiotic treatment with an additional loading dose, by bo-
lus infusion, followed by the total daily dose administered as
continuous infusion. The initial dose by bolus infusion allows
early achievement of an elevated Cmax, favoring diffusion of
the free fraction of the antibiotic to the infectious foci, on one

side, and on the other, to relatively compensate the increased
V, and renal clearance in early phases of sepsis.

Several studies performed in patients with P. aeruginosa
infections analyzed the potential advantages of maintain-
ing serum B-lactam concentrations over MIC values for the
maximum possible time through iv continuous or extended
infusion administration. In a retrospective study including 87
patients with bacteremia and/or pneumonia by P. aerugino-
sa, the extended infusion of cefepime (MIC,,=4 mg/L) signifi-
cantly decrease mortality and days in the ICU compared with
the standard intermittent administration [47]. In other study,
piperacillin-tazobactam was administered as intermittent dos-
es or 4-hour extended infusion in the treatment of 194 pa-
tients with infections by P. aeruginosa [48]. For the extended
infusion, doses were lower than those used for intermittent
administration; however, both mortality was lower and mean
hospital stay was shorter in the group of patients receiving ex-
tended infusion. The difference was significant only in the sub-
group of more severe patients (APACHE Il =17) [48]. In cystic
fibrosis patients with acute exacerbations of P. aeruginosa in-
fection, extended or continuous infusion of a B-lactam (gen-
erally ceftazidime) has shown to be better than intermittent
dose administration, with respect to improvement of FEV1T,
forced vital capacity and extension of exacerbation-free inter-
vals [49]. The potential greater efficacy of continuous infusion
has also been shown in Montecarlo simulations with patients
treated with meropenem [50] or piperacillin-tazobactam [51]
and in one case of carbapenem-resistant P. aeruginosa infec-
tion well controlled by 12g of meropenem extended infusion
[52]. In rabbit models of infectious endocarditis caused by P.
aeruginosa, maintained ceftazidime concentrations 4-5 times
over the MIC provided optimal clinical efficacy [53,54]. In vitro
models of P. aeruginosa infection also indicate that continu-
ous infusion is the most efficient administration for B-lactams
[55-57].

In most clinical studies [58-66] but not in all [67-69],
continuous or extended infusion of piperacillin-tazobactam,
cefepime, ceftazidime or meropenem, for the treatment of
infections by Gram-negative bacilli (including P. aerugino-
sa) was more efficacious than intermittent administration
with respect to the one or more following parameters: clinical
cure rate, microbiological eradication, days with fever, length
of ICU or hospital stay and decrease in severity (measured by
APACHE 1) and/or mortality. Negative or non-conclusive re-
sults in some studies might be explained by one or more of
these facts: 1) the infecting microorganism was highly suscep-
tible to the antibiotic used (very low MIC) and the antibiotic
administration as intermittent doses was enough to maintain
a serum concentration over the MIC for most of the dosing
interval [67], 2) patients were not critically ill and/or did not
suffer a severe infection [69], 3) the dose used for intermit-
tent administration was frequently higher than the dose used
for continuous infusion [63,69], 4) a significant number of pa-
tients was treated with a concomitant antibiotic (aminoglyco-
side or fluoroguinolone) [69], and 5) other factors that might
have attenuated potential advantages of continuous infusion
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were absence of an initial loading dose, lack of consideration
of the favorable effect of renal function impairment on the
intermittent dosification and the recruitment of an insufficient
number of patients to obtain significant differences [70]. The
conclusion of three meta-analyses [71-73] including most of
the above referred studies, was favorable to the use of extend-
ed or continuous infusion with respect to the risk of death. On
the contrary, a third meta-analysis [74] including, among oth-
ers, studies carried out in patients with COPD exacerbations,
did not show differences in outcome in relation to ways of an-
tibiotic administration.

A recent study [75] showed that in septic patients attend-
ed at the Emergency department, a first-to-second antibiotic
dose delay of near 4h (for 6-hour dosing intervals) was seen in
>500% patients. The delay in the second dose administration
was associated with a significant increase in mortality. Antibi-
otic continuous infusion can preclude the risk of an eventual
prolongation of the dosing interval.

The main determinant for clinical response to an aminogly-
coside treatment is the Cmax/MIC value [76]. For the reasons
exposed below, the greatest efficacy for a treatment is obtained
when Cmax/MIC =10. For a MIC value for P. aeruginosa of 2-4
mg/L of tobramycin and gentamicin, the recommended Cmax is
30-40 mg/L and for amikacin MIC of 8 mg/L, Cmax should be
between 60 and 80 mg/L [77]. As later commented, usually these
values are not achieved with standard doses.

2) Importance of the bacterial load in the infectious
foci. In P. aeruginosa infectious foci as pneumonia, purulent
tracheobronchitis in the intubated patient, secondary peri-
tonitis, neutropenic colitis and skin and soft tissue infections
(gangrenous ecthyma, cellulitis in a diabetic foot wound or
wound infection in severely burned patients), the bacterial
load at antibiotic treatment initiation is usually high (=107-10?
CFU). This bacterial inocula is between 100 and 1000 higher
than standard inocula used in in vitro susceptibility tests. The
intrinsic activity of most antibiotics decreases when bacterial
load is high. In the case of B-lactams, this effect could be due
to a reduced growth rate and/or expression of different PBPs
with reduced affinity to B-lactams in the stationary phase of
growth or the increase of B-lactamase concentrations due to
bacterial lysis. Piperacillin and piperacillin-tazobactam seems
the most affected by the inoculum size followed by ceftazi-
dime, with meropenem in the third place [78]. For B-lactams,
time over MIC is the most important factor for low bacterial
inocula or very susceptible microorganisms. However, when
the microorganism is less susceptible or the inoculum is high,
the B-lactam activity shows certain dependence of the antibi-
otic concentration [40].

The ability of granulocytes to eradicate microorganisms is
saturable [79]. In rat models of pneumonia by P. aeruginosa,
when the bacterial load was close to or higher than 2.5 x 10°
CFU/g of tissue, the bacteriolytic ability of granulocytes was
surpassed and bacterial growth occurred [80,81]. The authors
of these studies suggested that in infections with high bacte-

rial load, as VAP, an early and rapid =2 log,, CFU/mL decrease
produced by the antibiotic treatment might decrease bacterial
density below the cut-off level of granulocyte activity satu-
ration, allowing an optimal contribution for microorganism
eradication.

Another important consequence of the presence of a high
bacterial load is the increased risk of selection of resistant mu-
tants.

3) Mutation ability and development of resistance
in P. aeruginosa. Frequency of emergence of resistant mu-
tants within P. aeruginosa populations ranges from 10 to 10
depending on the antibiotic [82]. In the presence of agents
damaging DNA (fluoroquinolones) and in biofilm-embedded
bacterial growth, the basal rate of emergence of resistant
mutants can be around 100 times increased. These are strains
with mutations in genes involved in repair mechanisms of DNA
replication errors. These hypermutants strains are usually seen
in the mucoid phenotype present in patients with cystic fibro-
sis and other situations as chronic bronchial infections [83-87].

A bacterial density = 107-10® CFU at treatment initiation
involves high risk of selection and amplification of the re-
sistant subpopulation under the selective antibiotic pressure.
Measures to counter this risk include: a) reduction of the bac-
terial load through the control of the infectious foci (drainage,
debridement, de-obstruction or removal of catheter or infect-
ed foreign body), b) initiation of treatment with associations
of antibiotics not sharing the main resistance mechanism [88],
and ¢) use of doses and/or routes of administration able to
generate an antibiotic concentration higher than MIC for po-
tential resistant mutants in the infectious foci.

If the P. aeruginosa infecting strain is susceptible to the
antibiotics used and the dose and the administration schedule
are appropriate, after 48-72 hours of treatment, the residual
bacterial load in the infectious foci would presumably be lower
to the one needed to generate a significant number of resist-
ant mutants, i.e., lower than the inferior limit of the spontane-
ous mutation rate (10°). From then, the risk of development of
resistance in the infectious foci could be considered as negligi-
ble and, if there are no other reasons justifying the association
(see below), treatment can be continued as monotherapy with
the B-lactam chosen based on the antibiogram.

Antibiotics (aminoglycoside, ciprofloxacin or levofloxacin)
associated with the B-lactam during the first 48-72 h, among
other purposes to avoid selection of resistant mutants, should
be administered at doses achieving concentrations over the cor-
responding MPCs. Although MPCs are unknown and could not
be predicted from MIC values, generally for these antibiotics
they are from 8 to 12 times higher than the MIC. In any case,
the activity of these antibiotics is concentration-dependent
and, higher the concentration in the infection foci, higher the
bactericidal effect and lower the number of resistant mutants
surviving antibiotic exposure. In vitro studies carried out with
P. aeruginosa strains have shown that exposure to high tobra-
mycin concentrations for 1-4 h [89] and to high ciprofloxacin
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concentrations along 1 and 10h [90] widely reduce bacterial
population without selectionfamplification of resistant mu-
tants. However, in both experiments the addition of a second
antibiotic was needed to prevent regrowth of the residual bac-
terial population that remained susceptible.

At the 2M-3 day of treatment, when deescalation to
monotherapy is considered, most patients remain colonized by
P. aeruginosa in mucosa and bronchial secretion (in case of
pneumonia, tracheal intubation or previous bronchial patholo-
gy), especially if no inhaled antibiotic treatment with tobramy-
cin, colistin or aztreonam had been administered. Persistence
of bronchial colonization does not justify by itself prolonga-
tion of iv administration of the aminoglycoside more than 3-5
days. Despite reaching a Cmax in serum =10 times the MIC,
there is a low probability that the concentration and the ac-
tivity of the aminoglycoside in bronchial secretion exceeds
the MPC, thus hardly precluding development of resistance
at the expense of a higher risk of renal toxicity secondary to
treatment prolongation. The same concept could be applied to
colistin administered by systemic route, but not to ciprofloxa-
cin and levofloxacin with better diffusion to bronchial secre-
tion.

4) Importance of an appropriate empirical treatment.
Studies performed in patients with VAP [13,91] or bacteremia
[2-4,8,11,92-94] caused by P. aeruginosa showed high mor-
tality rates if the initial empirical antibiotic treatment is not
appropriate. Non appropriate antibiotics are those for which
the microorganism shows resistance in in vitro susceptibility
tests. Early administration of an appropriate antibiotic treat-
ment has special relevance when the infection presents clini-
cal or biological severity criteria, the patient suffers important
immunodepression or comorbidities or has advanced age.
These are particularly frequent clinical situations in patients
with P. aeruginosa infections [3,95-97]. Given the current high
prevalence of P. aeruginosa strains resistant to [-lactams,
treatment initiation with a -lactam associated with amika-
cin, ciprofloxacin or colistin (chosen based on local resistance
rates) increases the probability of the appropriateness of the
initial empirical schedule, that is, the P. aeruginosa strain is
at least susceptible to one of the two antibiotics administered
[91,93,94,98,99].

5) Value of antibiotic associations. Usually, the asso-
ciation of a B-lactam and an aminoglycoside shows in vitro
synergistic activity. However, in clinical practice, the potential
synergy of the association does not seem to turn into a tangi-
ble improvement of prognosis estimated as survival rate. Most
studies carried out in patients with bacteremia [5,92,94,100-
104] or VAP [91,105,106] by P. aeruginosa, as well as several
meta-analyses [98,99,107], did not found significant differ-
ences in mortality rates between patients receiving B-lactam
monotherapy and those receiving a B-lactam and aminogly-
coside association. Nevertheless, there are several aspects raising
doubts with respect to the strength of these results. Most
studies were retrospective analyses, treatments were not ran-

domized, the most severe patients tended to be treated with
antibiotic associations [107] and analyses were not adjusted
by possible confounding factors. In a significant number of pa-
tients, the origin of bacteremia was an urinary tract infection
or venous catheter removal, thus, non-severe infections and
low bacterial load. In addition, in the aminoglycoside arm ne-
phrotoxicity masking the benefits of the association could not
be ruled out since renal failure is an important prognostic fac-
tor in critically ill patients. On the other hand, in other studies,
a favorable effect of the association versus monotherapy has
been reported in the treatment of bacteremia caused by P.
aeruginosa [2,108], particularly in neutropenic patients [109-
111], in cystic fibrosis exacerbations [112] and in a meta-anal-
ysis of studies on bacteremia by Gram-negative bacilli [113].
However, these results are neither conclusive because in the
monotherapy arm patients treated with aminoglycosides were
often included [110,113]. The efficacy of aminoglycosides is
lower than that of B-lactams [92,111] except in urinary tract
infections [114].

The results of all these so far published studies on P.
aeruginosa infections comparing monotherapy of a -lactam
with combinations of B-lactams and aminoglycosides, are at
least questionable since the aminoglycoside concentration
in serum was never optimized in the first 24-48 hours. This
could be a critical issue explaining the apparent lack of in vivo
synergy and other possible favorable effects of the combina-
tion, particularly in the case of P. aeruginosa infection for two
reasons: the first one in relation to the mechanism of synergy
and the second one related to the adaptive resistance phe-
nomenon. At low or intermediate tobramycin concentrations
(<4 mg/L) the main mechanism of bacterial lysis is the block
of protein synthesis at the ribosome, while at more elevated
concentrations (=8 mg/L), the main lytic mechanism is the
aminoglycoside interaction with divalent cations stabilizing
lipopolysaccharide molecules of the outer membrane. Since
aminoglycosides molecules are bigger than Ca?* and Mg?*ions,
their substitution by the aminoglycoside causes the disruption
of the external membrane, with the subsequent increase in
permeability [115]. In Gram-negative bacilli, and specially in P.
aeruginosa, the outer membrane constitutes the main barrier
for penetration of many antibiotics. The achievement of a high
aminoglycoside concentration in the infectious foci is, proba-
bly, an important target if synergistic activity is to be obtained.

The result of P. aeruginosa exposure to aminoglycosides
is an early and rapid concentration-dependant bacterial lysis
followed by a refractory phase characterized by a low and con-
centration-independant bacterial destruction known as adap-
tive resistance [24]. This phenotype of partial and transitory
resistance is due to the fact that the aminoglycoside, even at
subinhibitory concentrations, induces the expression of genes
codifying the MexXY efflux pump [116]. A similar phenomenon
is observed in anaerobic or hyperosmolar media, at acidic pH
and in the presence of elevated concentrations of divalent ions
(Ca?* or Mg?) [117]. This effect is more pronounced against
P. aeruginosa. Several of these conditions are present in urine
and bronchial secretion. Adaptative resistance justifies, among
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others, the administration of aminoglycosides as single daily
doses. If after the first aminoglycoside dose, a Cmax approxi-
mately 10 times the MIC is not reached, the intrinsic bacteri-
cidal activity of the antibiotic is lower than optimal, not sur-
passing the MPC and reduces the possibility and/or the degree
of B-lactam synergy. This decrease in efficacy precisely occurs
during the first 24-48 hours of treatment, when there is a
need for a rapid elimination of the high bacterial load and for
countering selection of resistant mutants, this justifying the
B-lactam and aminoglycoside association. Clinical experience
supports the importance of optimizing the aminoglycoside PK/
PD parameters from the beginning. A published study [118]
analyzed outcome in 78 patients with pneumonia treated with
antibiotic regimens including aminoglycosides with the aim
of determining if optimization of PK/PD parameters result in
more rapid therapeutic responses (defined as days until fever
and leukocytosis resolution). The logistic regression analysis
predicted 90% probability of fever and leukocytosis resolution
after 7 days if during the first 48h treatment with the amino-
glycoside a Cmax/MIC >10 ratio was reached [118]. In another
study including 38 patients with bacteremia by P. aeruginosa,
the probability of clinical cure was =290% when the Cmax/MIC
ratio was at least 8 [119].

Until mid 90's, aminoglycosides (gentamicin, netilmicin and
tobramycin) were used at doses of 3 to 5 mg/kg/day with bid or
tid schedules. These regimens reached a Cmax of approximately
5 mg/L from day 2-3 on [106,120,121]. The potential effects on
outcome when aminoglycosides are administered at suboptimal
doses are hardly valorable in infections by P. aeruginosa (to-
bramycin MIC are usually 2 mg/L). From 1990's on, schedules
progressively changed to single daily doses of 5-7 mg/kg/day
(gentamicin and tobramycin) and of 15-20 mg/kg/day for ami-
kacin [122]. Nevertheless, even with these doses, often Cmax
continues to be suboptimal (especially for the treatment of P.
aeruginosa infections) due to the elevated vV, and/or increase
of renal clearance normally present in patients with severe
sepsis or septic shock, mechanical ventilation, neutropenia,
polytraumatism, severely burn, cystic fibrosis or morbid obesity
(if doses are calculated for the lean body mass) [123-126]. In
an ICU study, septic patients were treated with a mean gen-
tamicin dose of 6.6 + 2.3 mg/kg and only 1 out of 24 patients
(4%) reached the desired Cmax =30 mg/L [127]. In another
study carried out in patients with severe sepsis or septic shock
treated with an amikacin initial dose of 25 mg/kg, the desired
Cmax of at least 60 mg/L was not reached in up to 30% of cas-
es [128]. Other authors have reported similar results [129-133].
Ina 2013-14 French study, two years after the implementation
of a guideline for aminoglycoside administration [77], 37%
prescriptions were not in line with the recommendations [134].
With the aminoglycoside once daily administration the risk of
renal toxicity is reduced through the reduction in the time that
the proximal tubule is exposed to the antibiotic. Treatment du-
ration for the aminoglycoside in the combined therapy with a
B-lactam should be limited to the first 3-5 days [135].

In VAP patients, a low aminoglycoside Cmax might be
primarily unfavorable due to its limited diffusion to the alve-

olar space and specially to the bronchial secretion [136-141]
and the potential loss of activity in both sites. A reduction in
the activity of tobramycin has been observed in the presence
of pulmonary surfactant, particularly at low concentrations
(0.25-1 x MIC) [142], probably due to its linkage to surfactant
phospholipid proteins. In bronchial secretion, aminoglycosides
are partially inactivated, mainly if the sputum is purulent, due
to the electrostatic binding to mucin polysaccharides and to
the DNA, to the presence of divalent cations and to pH =< 7
[143]. Concentrations up to 25 times higher the MIC of tobra-
mycin are required to achieve bactericidal activity in sputum
[144,145].

Even though clinical experience does not permit to firmly
rule out the existence of a favorable result when associating a
B-lactam and an aminoglycoside, if a benefit exists, it does not
imply a significant improvement in the prognosis and it does
not justify the risk of the aminoglycoside nephrotoxicity. In
most clinical situations, the treatment of choice for a -lactam
susceptible P. aeruginosa infection is B-lactam monotherapy
except in the following cases: 1) during the first 72 hours if
the infection presents criteria of severe sepsis or septic shock,
2) in the neutropenic patient, and 3) in nervous central system
(meningitis, abscess) or endovascular (endocarditis) infections.
Use of associations including a B-lactam should be considered
even for the treatment of infections caused by B-lactam re-
sistant pathogens, especially if the resistance level is moderate
(MIC 2-4 times higher than the breakpoint value). In this sit-
uation, the potential synergy with the second antibiotic could
revert B-lactam non-susceptibility, if succeed in lowering the
MIC below the resistance level.

6) Clinical efficacy of different antibiotics as mono-
therapy. Clinical experience evidences that monotherapy with
B-lactams shows higher efficacy and/or lower toxicity than
monotherapy with aminoglycosides [92,111,114] or colistin
[146-148] and similar to monotherapy with a fluoroquinolone
(ciprofloxacin) [149-151] in the treatment of gramnegative in-
fections, including those by P. aeruginosa. However, in some
infection sites, as in external malignant otitis, prostatitis, or
cystic fibrosis bronchial infections, the use of ciprofloxacin
may have advantages over a 3-lactam, based on the possibility
of oral administration, better penetration in the infectious foci
and the probable greater activity in biofilms.

7) Measures to increase antibiotic concentrations
in the infectious foci. As mentioned in points 1 and 2, to
optimize the PK/PD index and to avoid selectionfamplifi-
cation of resistant subpopulations, high (aminoglycosides,
fluoroquinolones) and maintained (B-lactams) antibiotic con-
centrations are required in the infectious foci. Nevertheless,
in certain infection sites (as in pneumonia in the intubated
patient, ventriculitis, meningitis), even with the maximum
tolerated dose, MPCs are not exceeded or the associated tox-
icity is unacceptably high. In these cases, the possibility of di-
rectly introducing the antibiotic into the infectious foci using
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Table 3

Recommendations for antibiotic treatment of acute
invasive infection produced by P. aeruginosa

criteria, the radiologic image is extensive
or shows cavitations, or the isolated strain
is multidrug resistant, inhaled treatment
administration of tobramycin, colistin or

1. Consider surgical control of the foci (drainage, debridement) and removal of any infected foreign body

(catheter u others).

2. Include a -lactam with activity against P. aeruginosa.

3. Choose the -lactam having: a) the highest probability to achieve the optimal value of the adequate
pharmacokinetic/pharmacodynamic index, and b) the lowest risk of selection/amplification of the

resistant subpopulation.

4. For empirical treatment schedules, consider possible antibiotics associations during the first 48-72 h,

aztreonam through a vibrating-membrane
nebulizer should be considered. Presence
of severe hypoxia (Pa0,/Fi0, < 200) might
contraindicate the use of inhalatory route.

Table 3 shows main recommendations
in relation to antibiotic treatment for acute
invasive infections by P. aeruginosa.

in order to: rapidly decrease the bacterial population, avoid selection of resistant mutants (or resistant

subpopulations in heteroresistant strains) and to increase the probability of the strain to be susceptible

at least to one of the two antibiotics.

ANTIBIOTICS ACTIVE AGAINST
P. aeruginosa

5. For directed treatment schedules, consider possible antibiotics associations if the infection presents

criteria for severe sepsis or septic shock, in central nervous system infections, in endocarditis, in case of

neutropenia (< 500/cells/mm?) and when P. aeruginosa is resistant to -lactams.

6. Whatever antibiotic is chosen, it is essential to optimize the dose, route and way of administration.
Consider the use of the inhalatory route in case of a severe respiratory tract infection or caused by a

multidrug resistant strain.

-lactams. Nowadays, in most Spanish
hospitals resistance rates in P. aeruginosa
to piperacillin-tazobactam, ceftazidime,
cefepime, aztreonam, imipenem or mero-
penem are =200 (table 2). Ceftolozane-ta-
zobactam is active against nearly 95%

the inhalatory, intrathecal or other routes (depending on the
infection site) should be considered. Antibiotic administration
by the inhalatory route allows concentrations in bronchial mu-
cous and the epithelial lining fluid around 100 times higher
than those obtained with the same dose by iv route. This result
in a higher probability of bacteriological eradication, even for
microorganisms considered as resistant in in vitro susceptibil-
ity tests together with a reduction in the risk of selection and
growth of the resistant population.

The review of clinical experience on the treatment of P.
aeruginosa respiratory infections using inhaled antibiotics sur-
passes the extension limit of the present document. In chronic
respiratory infections by P. aeruginosa in cystic fibrosis pa-
tients, inhaled tobramycin, colistin or aztreonam are consid-
ered treatments of choice, from the first exacerbation by P.
aeruginosa, even in case of strains susceptible to B-lactams
[19,152]. Studies performed in VAP patients [153-164], and
several meta-analyses on VAP [165-167] or bronchiectasis
infections [168], indicate that the addition of inhaled antibi-
otics improves clinical success and bacteriological eradication,
especially when causal microorganisms harbour resistance
mechanisms. In a study on patients with VAP by P. aerugino-
sa, the administration of inhaled antibiotics was compared
with the administration of the same compounds by iv route,
randomly assigning patients to receive ceftazidime and ami-
kacin as treatments [169]. In the inhaled treatment arm,
several patients were infected by strains exhibiting interme-
diate resistance to the antibiotics used, while in the iv treat-
ment arm, in case of intermediate resistance to amikacin, this
drug was changed to ciprofloxacin. No statistically significant
differences in clinical outcome were observed. Resistances on-
ly emerged in the iv treatment arm [169]. In the respiratory
infection by P. aeruginosa, if the infection presents severity

isolates and the ceftazidime-avibactam
association restores ceftazidime susceptibility in nearly 80%
resistant strains. With the exception of imipenem, poorly sta-
ble at room temperature, all other 3-lactams active against P.
aeruginosa should be administered at high doses and using
extended or continuous infusion after an initial loading dose.
This recommendation is based on: their time-dependant bac-
tericidal activity, the possible inoculum effect of a high bac-
terial load (present at treatment initiation), the need for opti-
mization of the PK/PD parameter for the high MIC against P.
aeruginosa, the increase in V, and/or renal clearance [170] and
the need to exceed the MPC. In relation to the latter, table 1
shows MPC values for different B-lactams against a P. aerugi-
nosa strains not harboring additional resistance determinants.
Several studies have reported for ceftazidime and meropenem
values similar to those shown in table 1 [171-173]. With a MPC
value >32 mg/L of ceftazidime, cefepime, aztreonam, pipera-
cillin-tazobactam and imipenem, the probability that concen-
trations of these antibiotics in serum are within the mutant
selection window is very high, even when administered at
maximum doses by extended/continuous infusion. The risk is
especially high if the infection involves a bacterial load equal
to or higher than the spontaneous mutation rate (10°-10%
CFU). The risk is moderate for meropenem (MPC of 8 mg/L) ad-
ministered at 6 g daily dose by extended infusion, and very low
for ceftolozane-tazobactam (MPC of 2 mg/L) at 1.5-3 g dose
by 3-4 hours infusion every 8 hours. In an in vitro study us-
ing one wild-type and one hypermutant P. aeruginosa strains
exposed to ceftazidime, meropenem and ceftolozane-tazo-
bactam, high-level resistance first to ceftazidime and after to
meropenem was rapidly developed in both strains [31]. None
of the selected mutants showed cross-resistance with ceftolo-
zane-tazobactam. Development of resistance to ceftolo-
zane-tazobactam was slower and only was of high-level in
the hypermutant strain [31]. Other studies have confirmed the

Rev Esp Quimioter 2018;31(1): 78-100 86



J. Mensa, et al.

Antibiotic selection in the treatment of acute invasive infections by Pseudomonas aeruginosa: Guidelines

by the Spanish Society of Chemotherapy

greater ability of ceftazidime versus meropenem in selecting P.
aeruginosa resistant mutants both from wild-type and hyper-
mutant strains [174].

In clinical practice, most isolates of P. aeruginosa harbors
one or more resistance mechanisms and MPC values are higher
than those for fully susceptible strains. In these cases, failure
andfor resistance development may occur with meropenem
and, eventually, with ceftolozane-tazobactam monotherapies,
even at high doses.

The main side effect with the use of a B-lactam high dose
is neurotoxicity produced by inhibition of GABA- GABA, recep-
tors binding, characterized by a slow and progressive appear-
ance of somnolence, confusion, disorientation, agitation, my-
oclonus, asterixis, seizures, non-convulsive epileptic status and
coma. The electroencephalogram shows a diffuse slow wave
activity with triphasic waves, suggestive of toxic encephalopa-
thy. Neurotoxicity is more frequent with cefepime, followed by
ceftazidime, cefazoline and the remaining f-lactams. Patients
with pathologies involving the central nervous system, with
renal impairment and advanced age are especially vulnerable
[175,176). Some authors consider that steady state concentra-
tions should not exceed the 100 mg/L threshold to avoid neu-
rological toxicity with piperacillin, aztreonam or ceftazidime
[177,178].

Piperacillin-tazobactam has been identified as a factor
responsible for the delay in renal function restoration in the
critically ill patient [179].

The review of the resistance mechanisms to different
B-lactams in table 1 shows that ceftazidime and piperacillin
share the same primary resistance mechanism, as well as oc-
curs for cefepime and aztreonam and for meropenem and im-
ipenem. Resistance to any of these antibiotics makes probable
(but not certain) the resistance to its couple [180].

High number of in vitro studies on the association of
two B-lactams or one B-lactam with other antibiotics, mainly
aminoglycosides and fluoroquinolones, has been published.
Chromosomal cephalosporinases  (AmpC) of the species
Enterobacter, Citrobacter, Serratia and Pseudomonas hydrolyze
aztreonam, but the half-life of this reaction is long enough to
maintain the enzyme inactivated along several generations of
bacterial growth. In this way aztreonam can protect ceftazidime,
and specially cefepime, from hydrolysis by AmpCin P. aeruginosa
strains resistant by derepressed production of the enzyme [181-
185]. The benefit is higher in the case of cefepime due to its
more rapid cross of the external bacterial membrane. However,
clinical experience is limited to a study including 13 patients
with infection by P. aeruginosa resistant to all -lactams treated
with the association of cefepime plus aztreonam. Outcome
was favorable for 69% of cases. Nevertheless, 11 out of 13
patients additionally received an aminoglycoside and 5 inhaled
colistin. Aztreonam is resistant to hydrolysis by MBLs. It could
be associated with ceftazidime-avibactam for the treatment
of infections caused by P. aeruginosa strains producing a MBL
plus derepressed AmpC. In a Galleria mellonella larvae model
of P. aeruginosa infection, several B-lactam associations (not

including aztreonam) showed in vivo synergism, which was
bad correlated with in vitro interaction results [186]. Another
possible synergistic mechanism for B-lactam combinations is
the complementarity of PBPs inhibition profiles. In a recently
published study [187], the association of cefepime, piperacillin
or meropenem with zidebactam, a non- 3-lactam PBP2 specific
inhibitor, was synergistic against MDR and MBL-producing P.
aeruginosa strains. However, there are not clinical experience,
not even in infection animal models, supporting the potential
advantage of the combination of a potent PBP2 inhibitor
(carbapenem) with a potent PBP3 inhibitor (ceftazidime,
cefepime or aztreonam).

Aminoglycosides. Tobramycin is the aminoglycoside
showing the highest intrinsic activity against P. aeruginosa,
being two-times more active than gentamicin and from 3 to
4 times than amikacin. Nevertheless, amikacin is susceptible to
inactivation by a lower number of enzymes, thus being active
against a higher percentage of P. aeruginosa isolates (90-95%)
compared to tobramycin (80%).

The concentration-dependent bactericidal activity of
aminoglycosides reaches its optimal efficacy in the treat-
ment of P. aeruginosa infection when a Cmax/CMI =10 ratio
is obtained in the first 24-48 hours of treatment initiation
[118,119]. Aminoglycosides, due its hydrophilic nature, are
distributed in the interstitial space and renally eliminated. The
increase in V, and in renal clearance, observed in critically ill
patients with an important systemic inflammatory response,
significantly reduces the aminoglycoside concentration in se-
rum after the first dose. The recommended dose in the first 48-
72 h of treatment, in patients with normal renal function and
severe P. aeruginosa infection, is up to 8 mg/kg for gentamicin
or tobramycin and of 20-30 mg/kg for amikacin [77].

The combination of an aminoglycoside and a B-lactam
might be in vitro synergistic against gramnegative bacilli by
means of the increase in the permeability of the external
membrane, as previously commented. Another mechanism
that could contribute, at least in part, to the synergy is the
one observed in AmpC-producing P. aeruginosa resistant to
cefepime. The addition of tobramycin at 7 mg/kg/day doses
suppress protein synthesis, and with that, B-lactamase expres-
sion, facilitating the cephalosporin activity [188].

Fluoroquinolones. The current resistance rate to cipro-
floxacin and levofloxacin in P. aeruginosa, in most Spanish
hospitals, exceeds 30% (table 2). Ciprofloxacin is intrinsically
more active than levofloxacin (MIC 2-4 dilutions lower).

The concentration-dependent bactericidal activity of
fluoroquinolones reaches an optimal efficacy with Cmax/MIC
>8. Nevertheless, the bactericidal effect of fluoroquinolones
is slower than that of aminoglycosides and lysis of resistant
mutants requires longer exposures. Bacteriological eradication
without resistance development has been related with AUC,,, /
MIC >100 [189,190]. The combination of both indexes mini-
mizes resistance emergence [90]. MPC of ciprofloxacin and
levofloxacin is 2 and 8 mg/L, respectively [191]. Diffusion of
fluoroquinolones (especially levofloxacin) to cerebrospinal flu-
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id, lung parenchyma, bronchial secretion and prostate is supe-
rior to that of B-lactams, aminoglycosides and colistin.

In in vitro studies carried out with P. aeruginosa, the
association of levofloxacin and imipenem precluded emer-
gence of resistance, even when strains exhibiting intermediate
resistance to one or both antibiotics due to loss of OprD or
efflux pumps overexpression were used [192,193]. In several
studies, the association of levofloxacin with meropenem had
more rapid bactericidal effect and resulted in resistance sup-
pression [194] or meropenem MPC decrease [195], even when
the strain was resistant to levofloxacin [196]. Levofloxacin and
meropenem are eliminated by MexAB and the overexpression
of this pump should affect both. The authors suggest that the
B-lactam access to the pump through the periplasmic space
could saturate its ability to extract levofloxacin from the cyto-
plasm [194]. The association of ceftazidime or cefepime with a
fluoroquinolone (ciprofloxacin, levofloxacin or moxifloxacin) at
0.5 x MIC concentrations was synergistic for more than 50% P.
aeruginosa strains [197]. However, in another study, the asso-
ciation of ceftazidime with ciprofloxacin led to emergence of
resistance due to overexpression of MexAB [198].

Clinical experience indicates that ciprofloxacin is similar
to [151] or better than imipenem [149] in the treatment of
severe nosocomial pneumonia. Ciprofloxacin associated to
metronidazole was similar to imipenem in intraabdominal
infections [199] and equivalent to the association of
ceftazidime and amikacin in febrile episodes in neutropenic
patients [150]. In a study including 740 patients with VAP,
treatment with meropenem monotherapy (1 g every 8 hours)
was compared with meropenem associated with ciprofloxacin
(400 mg/12 hours), in both cases by iv route. Treatment
allocation was randomized. No differences in mortality, days
in the ICU or hospital, clinical or microbiological response or
emergence of resistance were observed. Nevertheless, in the
analysis of the subgroup of 56 patients who had infection due
to P. aeruginosa, Acinetobacter spp., and multidrug-resistant
Gram-negative bacilli, the combined initial treatment was
appropriate in 84% patients (versus 18.8%; p< 0.001) and the
response was favorable for the association in microbiological
eradication (64% versus 29.4%; p = 0.05) and favorable but
non-significant in 28-days clinical resolution rates, days in the
ICU and days with mechanical ventilation [200]. In the analysis
of a series of 235 episodes of bacteremia by P. aeruginosa,
definitive treatments with associations including ciprofloxacin
showed a significantly lower 30-days mortality if the strain was
susceptible. On the contrary, the association with tobramycin
did not modify the prognosis [2]. A similar result was reported
in another study on patients with bacteremia by gramnegative
bacilli and Pittsburgh score <4 [201].

The use of high fluoroquinolone doses, exceptionally
might produce confusion, orofacial dyskinesias, myoclonus,
psychosis and non-convulsive epileptic status [175] by GABA,
inhibition or NMDA receptor activation.

Colistin. Around 98% P. aeruginosa strains are colistin
susceptible with MICs of 0.5-1 mg/L (table 2). Colistin Cmax

after standard doses does not exceed 2-3 mg/L. Although
its bactericidal activity is concentration-dependent, the
therapeutic margin is very narrow and the increase in
serum concentrations is not possible due to the risk of renal
toxicity. The activity decreases in the presence of high inocula
[202,203]. In P. aeruginosa rat models of pneumonia, a
fAUC,,, IMIC of 40 predicted a bacterial reduction = 2 log,,
[204]. Some P. aeruginosa strains, apparently susceptible to
colistin, presented heteroresistance [205] with the MIC of the
resistant subpopulation far above the achievable maximum
concentration in serum. Colistin should not be used as
monotherapy, especially if the MIC is > 1 mg/L, the bacterial
load is high or in the case of low accessible foci (lung, CNS).
The association with a B-lactam (cefazidime or meropenem),
a fluoroquinolone (ciprofloxacin or levofloxacin) or rifampicin
can exert synergistic effects [206-211]. It is recommended to
start treatment with a 6-9 MU iv loading dose to avoid the
delay of 48-72 hours needed to reach the stationary state
[212,213], followed by iv 4.5 MU/12 hours. Nevertheless, in a
recent study [214] no relation between 28-days mortality and
administration of a loading dose followed by high doses (9
MU/days) was observed when compared with the use of lower
doses (4-6 MU/day) without loading dose. On the contrary,
renal toxicity and appearance of seizures were significantly
more frequent with the use of high doses. The most frequently
isolated microorganisms were Acinetobacter baumannii and
Klebsiella pneumoniae, and against both, colistin MIC was
low (MIC,, 0.5 mg/L). Thus, probably, an optimal exposure was
achieved with both doses [215]. Until more experience in the
treatment of infections caused by microorganisms exhibiting
MIC = 2 mg/L is available, the administration of a loading dose
followed by high doses should be considered.

Diffusion of colistin in the alveolar space and the bronchial
secretion is limited [216], and its activity significantly decreases
in the presence of mucus [217]. As well, concentration in cere-
brospinal fluid is only 5% of the serum concentration [218].

Fosfomycin. Against nearly 33% P. aeruginosa
strains, MIC of fosfomycin is <64 mg/L. Its time-dependent
bacteriostatic activity is highly influenced by the inoculum size
[219]. Heteroresistance is frequent among susceptible strains,
and for this reason monotherapy is not recommended. The
association with tobramycin [220,221], amikacin [222,223],
ciprofloxacin [224,225] and different B-lactams [226-229] is
frequently synergistic and decreases emergence of resistance
[220-222]. Clinical experience is limited to the treatment
of MDR P. aeruginosa exacerbations of cystic fibrosis. In the
largest published study, 30 exacerbations in 15 patients treated
with iv 5 g/8h fosfomycin associated with tobramycin, colistin
or a B-lactam were analyzed [230]. The authors considered
that treatment outcome was favorable. In a literature review
analyzing 6 studies, including 33 patients treated with
fosfomycin (associated with other antibiotic in 25 cases),
910 patients had a favorable outcome [231]. Optimal efficacy
against P. aeruginosa is obtained with 16-24 g/day continuous
infusion [226]. The disodium salt for iv administration contains
13.5 mEq of sodium per gram; caution is needed when
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— Criteria for severe sepsis or septic shock?
— Foci with high bacterial load? (a)
— Severe immunodepression (neutropenia < 500 cells/mm?)? (b)
— Risk for colonization by P. aeruginosa MDR? (c)

J
YES (to any)

B-lactam (d) active against P. aeruginosa different
from the one used in the previous 90 days. In order of
preference: ceftolozane-tazobactam >
ceftazidime-avibactam > meropenem >
ceftazidime o piperacillin-tazobactam

+
amikacin or colistin (e)

N2
NO (to all)

B-lactam (d) active against P. aeruginosa: meropenem,
piperacillin-tazobactam or ceftazidime

+ (f)

amikacin or ciprofloxacin (g)

\
+
Control of the infectious FOCI
(drainage, de-obstruction, debridement and/or removal
of possible infected foreing body).
Figure 1 Election of empirical antibiotic treatment active against P. aeruginosa

a) High bacterial load not surgically correctable (extensive pneumonia or pneumonia with necrosis/cavitation)

b) Includes neutropenia < 500 cells/mm? and treatment with corticoid doses >20 mg/kg during >3 weeks

¢JTreatment within the last 30-90 days with a B-lactam active against P. aeruginosa, admission during > 3-5 days in an hospitalization unit with a prevalence of MDR P.

aeruginosa >10-20% or previous history of colonization/infection by MDR P. aeruginosa

d) Initial loading dose followed by high doses administered as continuous (or extended) infusion during the first 48-72 h

¢) According to local epidemiology and susceptibility of possible previous isolates

f) Monotherapy in case of urinary tract infection or venous catheter infection. Association with amikacin or fluoroquinolone (levofloxacin or ciprofloxacin) in situations

with high bacterial load (pneumonia)

g) Ciprofloxacin as treatment of choice for malignant external otitis, prostatitis and bronchial infection in patients with cystic fibrosis

administered to patients with heart insufficiency or under
hemodialysis. Rapid high doses administration may produce
hypopotassemia.

ANTIBIOTICS OF CHOICE FOR THE TREATMENT OF
INFECTIONS CAUSED BY P. aeruginosa

Empirical treatment (figure 1). Empirical selection of the
most appropriate antibiotic treatment for a possible infection
by P. aeruginosa is based on: a) presence of severity criteria
and b) presence of risk factors for infection by a strains har-
boring resistance mechanisms. Severity criteria include criteria
of severe sepsis or septic shock, severe immunodepression (es-
pecially neutropenia <500 cells/mm?), and infections involving
high bacterial load, being not surgically controllable, as exten-
sive pneumonia or pneumonia with cavitations/necrosis. The
possibility of infection by a MDR strain should be considered in
patients treated with a B-lactam active against P. aeruginosa

within the previous 30-90 days, and in hospitalized patients
admitted to units with a prevalence of MDR/XDR P. aerugino-
sa =10-20% for >3-5 days or which have history of previous
colonization/infection by MDR/XDR P. aeruginosa. Among risk
factors for selection of MDR/XDR strains we do not include ex-
posure to B-lactams not active against P. aeruginosa, fluoro-
quinolones or aminoglycosides, since, under these conditions,
the probability of colonization by strains resistant to antipseu-
domonal B-lactams is lower.

If the patient fulfills any of the above criteria, treatment
with a B-lactam different from the one received within the
previous 90 days should be used. By order, preference should
be given to 1.5-3 g/8 h iv ceftolozane-tazobactam, 2 g/8 h iv
meropenem and 2 g/8 h iv ceftazidima or 4.5 g/6 h iv piper-
acillin-tazobactam. They should be administered as extended
infusion (ceftolozane-tazobactam, meropenem) or continuous
infusion with a loading dose (ceftazidime, piperacillin-tazobac-
tam), together with a second antibiotic as 25 mg/kg/dia iv ami-
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kacin as single daily dose or colistin (loading dose of 6-9 MU
iv followed by 4.5 MU/12 h iv). For the election of the second
antibiotic, it should be taken into account the epidemiology of
the unit or hospital, and in the case of previous colonization/
infection by P. aeruginosa, the susceptibility of the isolate.

If the patient does not fulfill severity criteria and has not
risk factors for infection by a MDR/XDR P. aeruginosa strain,
treatment could be initiated with a B-lactam (meropenem, cef-
tazidime or piperacillin-tazobactam) alone (urinary tract infec-
tion or venous catheter infection) or associated with amikacin
or a fluoroquinolone (levofloxacin or ciprofloxacin) when bac-
terial load is higher (pneumonia).

In any of the previous situations, adequate surgical control
of the infectious foci (drainage, de-obstruction, debridement)
and/or removal of the infected foreign body (catheter or
others) is critical.

Once culture results and antibiogram are available, treat-
ment should be adjusted to the susceptibility of the isolated
microorganism. If P. aeruginosa infection is confirmed and clin-
ical evolution is favorable, from the 3" day on treatment can
be continued as monotherapy with a B-lactam chosen in ac-
cordance with the antibiogram. If all cultures are negative and
clinical evolution is favorable, from the 3™ day on treatment
can be continued as monotherapy with the initial B-lactam. If
a rectal swab is available, and the patient is not colonized by P.
aeruginosa, treatment continuation with a B-lactam not active
against this microorganism can be considered.

Directed treatment. Election of antibiotic treatment when the
susceptibility profile of the isolated P. aeruginosa strain is known,
can be made according to the following recommendations:

a) Strain resistant to meropenem, ceftazidime and pipera-
cillin-tazobactam, but susceptible to ceftolozane-tazobactam
and ceftazidime-avibactam.

Against these strains, MIC of ceftolozane is often 2-4
mg/L. A possible treatment is 3 g/8 h iv ceftolozane-tazobac-
tam. ESBL- or class A carbapenemase (GES o KPC)- producing P.
aeruginosa strains can be resistant to ceftolozane-tazobactam,
maintaining susceptibility to ceftazidime-avibactam that can
be used at 2.5 g/8 h iv doses. If the strain produces a MBL-type
carbapenemase, therapeutic options are limited to the use of
associations of aztreonam with ceftazidime-avibactam with or
without colistin.

b) Strain resistant to one of the B-lactams active against
P. aeruginosa.

In case of resistance to ceftazidime and/or piperacillin-ta-
zobactam, treatment can be ceftolozane-tazobactam, ceftazi-
dime-avibactam or meropenem. The election depends on the
risk of emergence of resistance, which in turn is related with
the expected size of the bacterial load in the infectious foci.
If the infection involves a high bacterial load (pneumonia), it
is adviced to give priority to the antibiotic having the greatest
probability to surpass the MPC, in this case, ceftolozane-tazo-
bactam. Meropenem can be used for urinary tract infections,
venous catheter infections or other infections with low bacte-

Table 4 Initial posology of antibiotics with
activity against P. aeruginosa for the
treatment of severe infections

Antibiotic Posology
Ceftazidime 1-2 g loading dose + 6 g/24 h CI
Ceftazidime-avibactam 2/0.59/8 h El

Piperacillin-tazobactam 2/0.25 g loading dose + 16/2 g/24 h Cl

Ceftolozane-tazobactam 1/0.50r 2/1 g[8 h EI

Aztreonam 1-2 g loading dose + 6 g/24 h Cl
Meropenem 1-2 g loading dose + 2 g/8 h El
Fosfomycin 2-4 g loading dose + 16-24 g/24 h Cl
Colistin 6-9 MU loading dose + 4.5 MU/12 h

400 mg/8 h in 30-60 minutes
500 mg/12 h in 30-60 minutes
8 mg/kg/24 h in 60 minutes
25 mg/kg/24 h in 60 minutes

Ciprofloxacin
Levofloxacin
Tobramycin

Amikacin

Cl: continuous infusion; El: extended infusion (3-4 h); MU: million units

rial load. In case of resistance to meropenem, treatment can be
ceftolozane-tazobactam, ceftazidime or piperacillin-tazobac-
tam. Again, the decision should be taken based on the bacterial
inoculum size.

c) Strain susceptible to all B-lactams.

In this case, treatment options can be meropenem, cef-
tazidime or piperacillin-tazobactam. However, in VAP, severe
pneumonia in COPD patients or in patients with bronchiecta-
sis, and pneumonia with cavitation/necrosis, treatment with
ceftolozane-tazobactam at 3 g/8 hours should be considered
due to the high risk of resistance emergence.

In any of the three previous situations, in case of septic
shock and in neutropenic patients, along the first 48-72 hours
of directed treatment, an additional antibiotic (chosen ac-
cording to the strain susceptibility) can be added: 400 mg/8 h
ciprofloxacin or 8 mg/kg/day iv tobramycin (25-30 mg/kg/day
amikacin in case of resistance to tobramycin). Occasionally, the
resistance pattern makes necessary associations with colistin
4.5MU/12 h or fosfomycin at 16-24 g/day iv dose administered
as continuous infusion. Inhaled antibiotics (tobramycin, colistin
or aztreonam) are reserved for cases of severe pneumonia or
pneumonia caused by MDR P. aeruginosa strains. Nevertheless,
their use should also be considered for infections caused by
strains not harboring resistance mechanisms when the patient
is intubated or suffers a relevant chronic bronchial patholo-
gy (GOLD-4 COPD, cystic fibrosis, bronchiectasis, bronchiolitis),
circumstances in which the high bacterial load together with
the limited antibiotic diffusion to bronchial secretions drives to
an important risk for treatment failure and/or resistance emer-
gence.

The treatment of CNS infections by P. aeruginosa poses
two additional problems: antibiotic diffusion through the
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meninges and the risk of encephalopathy (seizures) associated
with elevated doses of B-lactams (cefepime, ceftazidime
or imipenem) and to lesser extent with fluoroquinolones.
Treatment can be 2 g/8 h iv meropenem or ceftazidime [232],
associated or not (according to the strain susceptibility)
with 400 mg/8 h iv ciprofloxacin. Among other potentially
efficacious antibiotics, if the strain is susceptible, they
should be considered 16-24 g/day fosfomycin and intratecal
or intraventricular administration [233,234] of 5-20 mg/day
tobramycin, 30 mg/day amikacin or 10-20 mg/day colistin as
colistimethate (1 mg of colistimethate = 12,500 Ul) [235]. Up
to now, no experience with the use of ceftolozane-tazobactam
is available.

Table 4 shows initial doses of antibiotics active against
P. aeruginosa for severe infections.
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