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Nota necrologica

Ha muerto el Dr. Ludvig Drobnic: el "mestre” de los antibioticos

en Espafa

El Dr. Ludvig Drobnic, oriundo de la antigua Yugoslavia, vino
a Espafa por los afios 50. Dedico al estudio la mayor parte del
dia, comiendo en el Hospital Clinico de Barcelona y durmiendo
en las mesas de las salas de radiologia, durante toda la licen-
ciatura. Posteriormente comenzo su andadura en el Hospital de
Infecciosos Nuestra Sra. del Mar, dedicandose especialmente a
los pacientes con infecciones graves infectocontagiosas, adqui-
riendo una gran experiencia en meningitis y otros procesos de
gran repercusion hospitalaria. Durante los afios 60 se dio cuenta
que los médicos no sabian utilizar bien los antibioticos y fue en
1971, cuando inicid la ensefianza del uso adecuado de antibio-
ticos, a través de los famosos cursos intensivos de antibidticote-
rapia, que se celebraban por la tarde noche, en el Salon de Actos
de dicho Hospital. Inicialmente se realizaron en colaboracion
con el grupo del Laboratorio de Antibidticos SA. Participaban los
principales expertos en Microbiologia (Dres Foz, Arcali, Pumaro-
la, Prats de Barcelona; Moreno Lopez y Fernado Baquero de Ma-
drid y después, a partir de 1980, venian de otros centros como
Dres. Gobernado, Rodriguez Torres, Garcia Rodriguez, Piedrola,
Landinez, Bouza, Prieto, Picazo, Garcia de Lomas, Martin Luengo,
entre otros ilustres microbidlogos. Sin olvidar, la presencia de los
Farmacdlogos mas significativos de Barcelona, Profesores Salvat,
Laporte, Erill y como clinicos, el grupo capitaneado por Dr. Dro-
bnic y su colaborador de siempre Dr. Saballs.

En Espafa, en ese afio de 1971, poca gente sabia lo que era
la penicilina y la mayor parte de los médicos no sabian utilizarla
bien. En ese momento el Dr. Drobnic, desde el pulpito de su cur-
s0, nos ensefo a todos, los principios fundamentales del uso de
antibioticos, el famoso decalogo, que presentd ese mismo afo,
en Academia de Ciencias Médicas de Catalufia y Baleares. Nos
introdujo de forma extraordinaria en la importancia del tema y
a mi me gusto tanto, que hice mi tesis doctoral en gran medida
gracias a su impulso y al espiritu critico del Prof. Sergio Erill. Ello,
influyd de forma significativa en mi futura trayectoria profesio-
nal. Realicé varios cursos sequidos, que comenzaron a figurar
dentro de los cursos de Doctorado de la Universidad Autonoma
de Barcelona. Venian médicos residentes de toda Espafia y eran
de gran impacto. Creo que constituyeron los mejores cursos de
Doctorado y el Dr. Drobnic fue el "Mater et Magister" de los an-
tibidticos para todos los médicos de Espafia. Asi, comenzamos

a formarnos algunos de los que posteriormente, seriamos los
clinicos especializados en Infecciosas y Antibidticos. Todo ello, a
través de las ensefianzas y en colaboracion fundamental con los
clinicos, microbidlogos y farmacologos y farmaceuticos de ma-
yor relevancia en ese momento, en los hospitales donde realiza-
bamos nuestra residencia (en mi caso en el Hospital de la Santa
Cruz y San Pablo, con los Dres. G. Verger, J. Farrerons, G. Prats, S.
Erill y J. Bonall).

En la actualidad, el curso se mantiene todavia, especialmen-
te gracias a la aureola del Dr. Drobnic, que sin estar presente
desde hace afios, su espiritu, sigue inmerso en sus cursos, Como
si fuera su propia vida.

El Dr. Drobnic, vino a Espafia con mucho esfuerzo, vivio con
total sacrificio y trabajo y estudié de forma incansable. Puso to-
do su conocimiento al servicio de los médicos, para ensefarles,
con total conviccion, los principios fundamentales del trata-
miento antibidtico. Fue el comienzo de una nueva era de la an-
tibioticoterapia, que el Dr. Drobnic, fiel a sus raices y principios,
desarrollo, con la esperanza de conseguir un mejor y mas ade-
cuado uso de los agentes antimicrobianos, que es el tratamiento
etioldgico por excelencia. De esta forma se podia lograr un ma-
yor beneficio para los enfermos, con una mejora de su calidad
de vida, disminucion de su mortalidad en infecciones graves, asi
como preservar la aparicion de los problemas derivados de su
mal uso (aumento de resistencias bacterianas, aparicion de efec-
tos indeseables), con una disminucion del costo sanitario (visitas
médicas, ingresos hospitalarios, estudios complementarios etc).

El Dr. Drobnic, fue el primer antimicrobiélogo con alto nivel
cientifico de Espafia y merece, no solo nuestro sincero reconoci-
miento, por su gran trabajo, asistencial, docente e investigador,
sino especialmente por el entusiasmo y su vocacion, llena de fe
y esperanza, en ensefiar a los médicos y especialistas de otras
areas, el uso correcto de los antibioticos, para una mejor praxis
médica, que sigue siendo base y objetivo fundamental de la me-
dicina.

El Dr. Drobnic, ha pasado a la eternidad, pero de sus cenizas,
sus ensefianzas de los antibidticos emergen con mas fuerza y
su espiritu, nos sequira alimentando desde su alma y el alma es
inmortal.

Joaquin Gédmez Gomez

Servicio MI-Infecciosas. HCUVA. Murcia

Area de Infecciosas. Departamento de Medicina Interna.
Facultad de Medicina. Universidad de Murcia.
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RESUMEN

La fiebre Q es una antropozoonosis cuyo agente causal
es Coxiella burnetii que presenta una repercusion importante
desde el punto de vista de la salud humana y animal. En es-
ta revision, inicialmente se ha realizado una breve referencia
historica de la infeccion por C. burnetii y la fiebre Q. En un
segundo apartado se describen los aspectos epidemiologicos
basicos de esta infeccion (reservorios/fuentes de infeccion, for-
ma de transmision y formas epidemioldgicas). Posteriormente
se indican los datos de la infeccion por C. burnetii en Espafa,
tanto las series clinicas, los estudios seroepidemiolégicos en
humanos, la afectacion de diferentes tipos de mamiferos y la
participacion de las garrapatas en el ciclo biologico. Ademas,
se incluyen los datos bésicos de la infeccion/enfermedad por C.
burnetii en otras regiones del mudo. Finalmente, y teniendo en
cuenta los datos previos se indican las principales caracteristi-
cas epidemioldgicas de la fiebre Q en la actualidad.

Palabras clave Fiebre Q, Coxiella burnetii, Epidemiologia, Espaia
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Epidemiology of Q fever in Spain (2018)

ABSTRACT

Q fever is an anthropozoonosis whose causative agent is
Coxiella burnetii, which has an important impact from the hu-
man and animal health point of view. In this review, a brief
historical reference of the infection by C. burnetii and Q fever
has been made initially. In a second section the basic epide-
miological aspects of this infection are described (reservoirs/
sources of infection, form of transmission and epidemiological
forms). Subsequently, the data of the infection by C. burnetii
in Spain will be are indicated, particularly the clinical series,
the seroepidemiological studies in humans, the affectation of
different types of mammals and the participation of the ticks
in the biological cycle. In addition, basic data on C. burnetii
infection/ disease in other regions of the world will be are al-
so included. Finally, and taking into account the previous data
will indicate the main epidemiological characteristics of Q fe-
ver at present.

Key words: Q fever, Coxiella burnetii, Epidemiology, Spain

La fiebre Q es una importante zoonosis de distribucion
mundial causada por Coxiella burnetii [1-6]. En esta revision,
tras una breve referencia historica, se describiran los aspectos
epidemioldgicos basicos de esta infeccion. Posteriormente se
indicaran los datos de la infeccion por C. burnetii en Espafa,
asi como una referencia a las principales series de otros paises.
Con los datos previos se sefialaran las principales caracteristi-
cas epidemiologicas de la fiebre Q en la actualidad.

ASPECTOS HISTORICOS

Las primeras menciones acerca de esta enfermedad corres-
ponden al final de la década de los 30 del siglo XX [7-9]. Asi, en
1935 se describio una enfermedad que afectd a nueve trabaja-

Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 386-405 386
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dores de un matadero de Queensland (Brisbane, Australia). Este
cuadro clinico recibio la denominacion de fiebre Q por Derrick y
se caracterizaba por un sindrome febril con una duracion entre
7y 24 dias acompafado de cefalea, astenia, anorexia y dolor en
las extremidades inferiores con hemocultivos y pruebas serolo-
gicas frente a influenza, tifus, leptospiras, fiebre recurrente, fie-
bre tifoidea y paratifoidea negativos. La denominacion de esta
enfermedad como “fiebre Q “("until fuller knowledge should
allow a better name") hace referencia al "misterioso” origen
de la enfermedad (en inglés "query" significa duda, pregunta o
interrogacion) y no a su descripcion en Queensland [7].

La identificacion del agente causal tuvo lugar, de forma
casi simultanea, en dos partes del Mundo. Por un lado, el agen-
te causal fue aislado de los trabajadores infectados tras ino-
culacion a cobayas, identificandose en el higado y bazo como
una rickettsia por Burnet y Freeman en 1937. En ese momento
se denomino al microorganismo causal Rickettsia burnetii. Por
otro lado, en Nine Mile Creek (Montana, EE.UU.), Davis y Cox
publicaron en 1938 la deteccion de un agente filtrable en una
garrapata de la zona (Dermacentor andersoni) al que denomi-
naron Rickettsia diaporica. Ademas, el propio director del NIH
(Instituto Nacional de Salud) (Dyer), revisando los estudios de
Cox, desarroll6 un cuadro clinico similar al descrito por Derrick
en Australia lo que sugirio que ambos agentes causales eran
similares. Teniendo en cuenta que algunas de las caracteristicas
de los microorganismos no correspondian exactamente a las de
las especies del género Rickettsia, se denomino al agente causal
Coxiella burnetii, en honor a dos de los autores responsables.

Junto a la fiebre de las trincheras y el tifus epidémico, la
fiebre Q causo epidemias en los ejércitos que lucharon en Euro-
pa en la Sequnda Guerra Mundial. Asi, las tropas estadouniden-
ses que ocuparon lItalia presentaron cinco brotes bien docu-

mentados de fiebre Q entre el invierno de 1944 vy la primavera
de 1945, principalmente relacionados con la residencia en edi-
ficios ocupados previamente por animales domésticos. También
los soldados alemanes fueron afectados por esta enfermedad
tras su estancia en Serbia (denominandose Balkan Grippe), Ita-
lia, Crimea, Grecia, Ucrania y Corcega. Curiosamente, los civiles
residentes habituales de esas regiones parecian resistir la in-
feccion y, de hecho, se encontraba entre ellos una alta tasa de
anticuerpos residuales frente a C. burnetii. Esto sugeria que la
infeccion era ya endémica en la cuenca del Mediterraneo en la
época de su descripcion en Australia.

Desde entonces y hasta la actualidad, las referencias bi-
blogréficas acerca de diferentes aspectos de la fiebre Q (carac-
terizacion del agente causal, aspectos genéticos, patrones epi-
demioldgicos, formas clinicas, métodos diagnosticos y medidas
terapéuticas), se han incrementado de forma exponencial.

EPIDEMIOLOGIA GENERAL

La fiebre Q es una antropozoonosis, con diferentes pa-
trones epidemioldgicos de distribucion mundial (aunque con
una prevalencia diferente atendiendo a paises y regiones geo-
graficas), y con una repercusion importante desde el punto de
vista médico y econdmico [2-5,10]. En este sentido, desde el
punto de vista veterinario y ganadero, la enfermedad acarrea
pérdidas econdmicas al ser una causa importante de abortos.
Por otra parte, en algunas zonas endémicas, la fiebre Q aguda
puede presentarse en forma de brotes epidémicos que suponen
un claro problema de salud publica, con padecimientos indivi-
duales, alto coste sanitario y absentismo laboral. Finalmente,
aunque menos frecuente, la forma cronica de la enfermedad
humana es muy grave, de tratamiento complejo y costoso y

Ciclo silvestre

Figura 1 ‘ Ciclo doméstico y silvestre de la infeccion por C. burnetii.
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Figura 2

Formas de transmision de C. burnetii al ser humano

1. Aérea. 2. Leche y derivados 3. Transfusiones 4. Sexual. 5. Garrapatas.

mortalidad no despreciable.

En los proximos apartados sefialaremos las principales ca-
racteristicas de esta definicion y las caracteristicas epidemiolo-
gicas basicas de esta infeccion.

Fiebre Q como antropozoonosis

Las zoonosis son infecciones que se transmiten en condi-
ciones naturales desde los animales al ser humano o viceversa.
Se subclasifican en dos tipos principales: las antropozoonosis,
en las que el agente patégeno es transmitido principalmente
desde el animal al ser humano vy las zooantroponosis en las
que el microorganismo es transmitido desde las personas a los
animales. La fiebre Q puede clasificarse principalmente como
una antropozoonosis. Ldgicamente, estas entidades son de mas
dificil erradicacion que las infecciones cuyo Unico reservorio es
el ser humano.

En la epidemiologia de la fiebre Q es importante distinguir
tres tipos de reservorios y/o fuentes de infeccion. En primer
lugar se encuentran los animales domésticos o peridomésticos,
constituidos principalmente por ganado caprino, ovino y bovi-
no, y en menor medida gatos y perros [11]. Un sequndo reser-
vorio estaria formado por animales “silvestres”, principalmente
roedores y pequefos mamiferos, aunque también ocasional-
mente aves, reptiles, anfibios y peces [1]. Finalmente, varios ti-
pos de garrapatas constituyen un importante reservorio de este
agente patogeno (ver mas adelante). La interaccion entre el ser
humano v los tres reservorios [ fuentes de infeccion adopta dos
patrones diferentes, aunque ligados entre si: el ciclo salvaje y el
ciclo doméstico (figura 1). En el ciclo salvaje, la infeccion de los

animales salvajes y las garrapatas es el elemento clave mientras
que en el ciclo doméstico es la interaccion entre seres humanos
y ganado. La confluencia, cada vez mas estrecha, entre ambos
ciclos ha llevado probablemente a una emergencia de casos en
humanos.

Transmision de C. burnetii al ser humano

La infeccion en humanos por C. burnetii se produce prin-
cipalmente por via aérea, aunque se han descrito otras vias de
menor importancia como la via oral o la transmision interhu-
mana no profesional y otras excepcionales como la picadura de
garrapatas [1-4] (figura 2).

Transmision por via aérea. Sin lugar a dudas, la forma
mas habitual de trasmision de infeccion por C. burnetii es la
inhalacion del agente patogeno procedente de productos pato-
logicos de los animales domésticos infectados. Los principales
fluidos contaminantes son la leche, orina, heces, vy, principal-
mente, los derivados placentarios [12]. Por ello, la infeccion es
mads frecuente en personas que estan en contacto directo con
ganado o sus productos bioldgicos (lana, cuero, leche y deri-
vados, paja infectada o polvo de la ropa), ya que la carga bac-
teriana ambiental es mds elevada y ademds persiste durante
mucho tiempo (meses e incluso afios). Por todo ello, esta infec-
cion es mas frecuente en granjeros, veterinarios o trabajadores
de mataderos. Ademas, la bacteria puede transmitirse por esta
via entre humanos principalmente a sanitarios en contacto con
tejidos de pacientes con fiebre Q (p. ej. microbiologos [8,9], obs-
tetras [13] 0 anatomopatélogos [4]).
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Infeccidn por C. burnetii

Accidental < | » Bioterrorismo
Animales -+ Humanos
Infeccidn < Enfermedad (fiebre Q)
Casos autdctonos < » Casos importados
Distribucion Manifestaciones clinicas
Brotes Casos aislados Agudas < + Croénicas
Neumonia +————=——3 Sindrome febril
Figura 3 Patrones epidemiologicos de la infeccion por C. burnetii.

Sin embargo, en un tanto por ciento importante de ca-
S0s no se encuentra este factor epidemioldgico, correspon-
diendo a casos urbanos sin contacto directo con animales
o productos derivados de ellos. La explicacion mads plausi-
ble es la gran virulencia de C. burnetiiy su capacidad para
ser transmitida a muchos kilémetros de distancia del foco
de origen [14,15]. Ademas, en los ultimos afios se ha com-
probado la capacidad de C. burnetii para infectar amebas
de vida libre (p. ej. Acanthamoeba castellanii), presentes
en sistemas de aire acondicionado y responsables poten-
ciales de algunos brotes [16]. Desde un punto de vista bio-
logico tendria su explicacion, debido a las caracteristicas
que incluyen a C. burnetiien la familia Legionellaceae. Por
ello, las amebas de vida libre podrian constituir un nuevo
nicho ecologico.

Transmision por via oral. Aunque se ha demostrado de
forma constante la presencia de C. burnetii en la leche de ani-
males infectados [17] y se ha asociado la fiebre Q a la ingesta de
queso [18], no existen datos concluyentes de que la ingesta de
lactoderivados estos productos sea responsable de la aparicion
de fiebre Q [4].

Transmision interhumana no profesional. De forma
excepcional se ha documentado la transmision de C. burnetii
por hemoderivados [19] y por via sexual, identificandose el mi-
croorganismo en el semen [20,21].

Transmision directa desde garrapatas. Aunque las ga-
rrapatas juegan un papel importante en los ciclos bioldgicos de
C. burnetii, la transmision directa de garrapatas a humanos es
excepcional [22].

Patrones epidemioldgicos

La infeccion por C burnetii en la naturaleza se relaciona
con un gran numero de posibilidades epidemiolégicas (figura
3). Asi, las infecciones por este microorganismo son adquiri-
das de forma accidental, aunque C. burnetii es un potencial
agente de bioterrorismo [9,23]. Las principales caracteristicas
que sustentan su clasificacion como agente de bioterrorismo B
son su facilidad de obtencion y multiplicacion, la resistencia a
condiciones ambientales adversas, la via aérea de transmision
y la diseminacion a grandes distancias [1]. Sin embargo, la le-
talidad es baja y no todas las personas expuestas desarrollan
enfermedad [1].

Dentro de las formas accidentales, la fiebre Q posee impor-
tancia en dos contextos diferentes: la afectacion de la cabafia
ganadera y la infeccidn en humanos. En esta revision se han
considerado principalmente los aspectos médicos, sefialando
exclusivamente los datos veterinarios en relacion a la infeccion
humana.

Tras el contacto del ser humano con C. burnetii, no todos
los sujetos desarrollan infeccion. Por otro lado, dentro de los
que adquieren la infeccion (detectada por métodos serologi-
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Tabla 1 Series de casos de fiebre Q publicadas en Espaiia. Aspectos epidemioldgicos basicos
Ref Primer autor Ao Comunidad Tipo Ne casos Edad Varones
37 Sobradillo V. 1983 Euskadi Brote 10 15-59 30%
38 Montejo M. 1983 Euskadi Esporadicos 1 17-65 80%
39 Aguirre C. 1984 Euskadi Brote 42 5-56 5800
40 Martinez F. 1985 Andalucia Esporadicos 34 8-68 59%
41 Fernandez R. 1985 Madrid Esporadicos 37 13-57 72%
42 Montejo M. 1985 Euskadi Mixto 130° 5-67 74%
43 Rubiés J. 1986 Catalufia Esporadicos 5 25-38 100%
44 Fernandez M. 1998 Madrid Esporadicos 3 28-43 33,3%
45 Sobradillo V. 1999 Euskadi Esporadicos 116 30+ 15 77%
46 Millan M. 1989 Canarias Esporadicos 35 40 80%
47 Rotaeche R. 1990 Euskadi Brote 5 12-46 60%
48 Anton E. 1990 Euskadi Esporadicos 60 14-87 80%
49 Murie M. 1991 Navarra Esporadicos 19 27 83%
50 Martinez JM. 1992 Euskadi Brote 30 17-55 90%
51 Bella F. 1994 Catalunia Esporadicos 17 2+M 820
52 Pascual F. 1996 Canarias Esporadicos 94 39 FID ND

54 Neumonia

53 Merino FJ. 1998 Castilla- Leon Esporadicos 13 10-41 85%
54 Abad A. 1999 Euskadi Esporadicos 73 1-68 78%
55 Domingo P. 1999 Catalunia Esporadicos 63 19-72 92%
56 Nebreda T. 2001 Soria Brote 18 14-26 86%
57 Nufio FJ. 2002 Asturias Mixto® 12 24-85 75%
58 Alarcon A. 2003 Andalucia Esporadicos 231 8-77 85%
59 Bolafios M. 2004 Canarias Esporadicos 40 20-74 85%
60 Sampere M. 2003 Catalufia Esporadicos 66 45418 85%
61 Romero MJ. 2003 Andalucia Esporadicos 109 3112 92%
62 Miguélez M. 2003 Canarias Esporadicos 47 22-77 96%
63 Bartolomé J. 2004 Castilla.LaMancha Esporadicos 35 7-67 71%
64 Ramos JM. 2005 Valenciana Esporadicos 30 ND 73%
65 de los Rios R. 2006 Madrid Brote 22 ND ND
66 Garcia M. 2004 Asturias Esporadicos 60 46 +17 72%
67 Mufioz A. 2007 Extremadura Esporadicos 124 14-77 80%
68 Parra J. 2008 Andalucia Esporadicos 32 ND ND
69 Espinosa N. 2010 Andalucia Esporadicos m ND ND
70 Ruiz Seco MP. 2011 Madrid Esporadicos 54 ND 81%
7 Mogollon MV. 2011 Multicéntrico Esporadicos 83 44 +14 78%
72 Oteo JA. 2012 Rioja Esporadicos 2 51-74 100%
73 Raya M. 2014 Baleares Esporadicos 87 21-89 79%
74 Espejo F. 2014 Catalufia 7

Canarias Esporadicos 85 42 +15 80%

La Rioja 27
75 Alonso E 2015 Euskadi Brote 50 23-57 82%

?Incluye pacientes de referencias previas ND. Datos no disponibles
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Tabla 2 Series de casos de fiebre Q publicadas en Espaia. Otros
aspectos epidemiologicos
Ref Comunidad Ambito Estacion Animales Forma clinica
37 Euskadi Rural Verano NO Aguda (Neumonia)
38 Euskadi Mixto Rural (50%) - SI Aguda (Neumonia)
39 Euskadi Rural Primavera S| Aguda (Neumonia)
Aguda
40 Andalucia Mixto Rural (50%) - SI (50%)
Fiebre (2/3) Neumonia (1/3)
4 Madrid - Verano SI (30%) Aguda (32)/Cronica (5)
42 Euskadi Rural Primavera SI Aguda (Neumonia)
43 Catalufia Urbana - NO Aguda (Fiebre)
44 Madrid - - - Cronica
45 Euskadi Mixto Rural (500%) Invier/Prim. SI (18%) Aguda (Neumonia)
46 Canarias Rural Prim/Ver S| (85%) Aguda (Fiebre)
47 Euskadi Rural Invierno S| Aguda Neumonia (3) Fiebre (2)
48 Euskadi Rural Otofio Si (179%) Aguda (Neumonia)
49 Navarra - Invier/[Prim. - Aguda (Neumonia)
50 Euskadi Rural Primavera - Aguda (Fiebre)
51 Catalufia Urbana - - Aguda (Fiebre)
52 Canarias Rural - - Aguda (Fiebre)
53 Castilla-Leon - - Si (15%) Aguda (Neumonia)
54 Euskadi - - - Aguda Neumonia (75%)
55 Cataluia Urbana Primavera NO Aguda Fiebre (54%)
56 Soria Rural Primavera SI (21%) Aguda (Neumonia 50%)
57 Asturias Urbana - SI (25%) Aguda (Neumonia )
58 Andalucia Mixto Urbana (53%) Primavera SI (39%) Aguda Fiebre (90%)
59 Canarias Mixto Rural (67%) Prim./Ver. SI (38%) Aguda Fiebre (92%)
60 Catalufia Urbano Invier./Prim. ~ SI(33%) Aguda (Neumonia 55%)
61 Andalucia Mixto Rural (509%) - SI (27%) Aguda Fiebre (98%)
62 Canarias - - SI (51%) Aguda (Fiebre)
g ot Mixto Urbana (71%) No S (279%) Aguda Fiebre (71%
La Mancha
64 Valenciana  Mixto Urbano (67%) No SI (80%) Aguda Fiebre (87%)
65 Madrid Rural Primavera S| Aguda (Fiebre)
66 Asturias Mixto Urbana (52%) Invierno Si (7%) Aguda (Neumonia)
67 Extremadura Mixto Rural (61%) IrlIV|erno SI (47%) Aguda (Ficore 4%
Primavera Crénica (6%)
68 Andalucia - - - Aguda (Fiebre)
69 Andalucia - - - Aguda (Fiebre)
Aguda (92%) Neumonia (55%)
70 Madrid Mixto Urbano (52%) No Sl (59%)
Cronica (8%)
n Multicéntrico - - - Endocarditis
72 La Rioja - - - Endocarditis
Mixto
73 Baleares Prim.|Ver. SI (46%) Aguda Neumonia (66%)
Rural (45%)

Cataluia Primavera Aguda (Fiebre 80%)
74 Canarias - Primavera - Aguda (Fiebre 70%)

La Rioja Invierno Aguda (Fiebre 549%)

Aguda (Fiebre 54%)

75 Bilbao Urbano Invierno NO

Aguda (Neumonia 26%)
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Figura 4 ‘ Distribucion de las series publicadas de fiebre Q en Espana

cos), no todos ellos desarrollan manifestaciones clinicas, es de-
cir, enfermedad.

La fiebre Q se presenta habitualmente como enfermedad
autoctona, aunque el numero de casos importados publicados
en los ultimos afios ha sido progresivamente mayor [24-32].
Los casos de fiebre Q autoctonos pueden presentarse en forma
de brotes, de mayor o menor importancia o como casos aisla-
dos. En ambas situaciones la fiebre Q puede manifestarse de
forma aguda o cronica. Ademas, las formas agudas presentan
dos formas principales: neumonica'y febril.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA GENERAL

La infeccion por C. burnetii presenta una distribucion
mundial. Sin embargo, la construccion de un "mapa" univoco
de esta infeccion se encuentra con tres problemas fundamen-
tales: i) las multiples formas epidemioldgicas de la infeccion
sefialadas en el apartado anterior (p. ej. datos clinicos, sero-
prevalencia, datos en animales domésticos y salvajes, infeccion
de garrapatas), /i) la consideracion de "no declarable de forma
obligatoria” de esta enfermedad en muchos paises vy iii) el in-
terés en el estudio de esta entidad. Asi, estamos totalmente de
acuerdo con una sentencia clasica de Didier Raoult, uno de los
autores mas importantes en el estudio de la fiebre Q y de las
rickettsiosis, que indica acerca de la fiebre Q: "differences in
prevalence are mainly related to differences in interest" [33].

Las referencias publicadas recogidas en bases internacio-
nales son muy numerosas tanto acerca de la fiebre Q como
sobre C. burnetii. Un nimero importante se refieren a aspectos
epidemioldgicos. En esta revision nos centraremos en los datos
de la bibliografia espafiola sefialando algunos aspectos impor-
tantes descritos en en otros paises.

Fiebre Q en Espaia

La descripcion de casos de infeccion por C. burnetii en Es-
pafa tiene lugar en torno a los afos 50 del siglo XX. En apro-
ximadamente 3 afios se describe la presencia del microorga-
nismo en garrapatas (Hyalomma marginatum, Rhipicephalus
bursa y Rhipicephalus sanguineus) en Madrid y Sevilla [34],
el primer caso en humanos en Salamanca [35] y la presencia
de anticuerpos en fauna silvestre (conejos vy lirones) en Madrid
[36].

A partir de los afios 80 del siglo pasado, el interés por esta
enfermedad ha sido creciente, detectandose tanto casos de fie-
bre Q aislados como en brotes, estudidndose la seroprevalencia
de la infeccion en diferentes regiones y evaluandose la infec-
cion en animales domeésticos y silvestres.

En las tablas 1 y 2 se indican las principales series de
casos publicados de fiebre Q en Espaiia desde 1980 hasta la
actualidad [37-75]. Especificamente, en la tabla 1 se indica
la fecha de publicacion y el primer autor responsable de la
misma, la comunidad en la que se describio, el perfil epide-

Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 386-405 392



J.L. Pérez-Arellano, et al

Epidemiologia de la fiebre Q en Espafa (2018)

Tabla 3 Estudios de infeccion en humanos por C. burnetii publicados en Espaia
Ref Primer autor Afo Comunidad (N) Contexto (N°) Técnica/Seroprevalencia
76 Daza RM. 1980 Madrid Donantes Microaglutinacion: 6,2%
77 Téllez A. 1989 Madrid Poblacion general Rural (130), Urbana (91) |FA: 8,800 (urbano)-15,4% (rural)
Extremadura Poblacion general (180) Fijacion de complemento 59,3%
78 Cour MI. 1990  Castilla-La Mancha (86) 32,3%
Madrid (577) 27,5-34,5%
79 RuizBeltranR. 1990 Castilla-Leon Poblacion general (400) IFA :50,2% (IgG fase Il = 1:40)
80 Pascual F. 1992 Canarias (390) Poblacion general (390) Fijacion de complemento 4,7-13,5% (IgG fase Il = 1:8)
81 Saz JV. 1993 Castilla Leon Poblacion general (298) IFA: 20.8% (IgG fase Il > 1:80)
82 Sanzo JM. 1993 Euskadi Poblacion general (810) [FA> 1/20: 32,35% IFA= 1/40:26,4%
83  PérezTralleroE. 1995 Euskadi Mataderos (39) IFA : 91,7%(lgG fase Il = 1:80)
84 Suarez J. 1996 Castilla-Leon Poblacion general (406) IFA: 60,6% (IgG fase Il 21:80)
85 Pascual F. 1998 Cantabria Poblacion general (595) IFA: 48,6% (IgG fase Il = 1:16) IFA: 37,8% ( G fase Il 21:64)
86 Valencia MC. 2000 Aragon Estudiantes de Veterinaria (480) Fijacion del complemento = 1:10 10,02% comienzo de curso 11,02% final de curso
87 Bolafios M. 2003 Canarias Poblacion general (662) IFA: 21,5% (lgG fase Il = 1:80)
88 CardefiosaN. 2006 Cataluia Poblacion general (216) IFA: 15% (IgG fase Il = 1:40)
89 Bartolomé J. 2007  Castilla-La Mancha Donantes de sangre (863) IFA: 23% (IgG fase II= 1:80)
90 Gonzalez S. 2014 Castilla-La Mancha Enfermedad cardiovascular (164) IFA: 529% (IgG fase I1= 1:256)
91 Gonzalez S 2015 Castilla-Leon Pacientes hospitalizados (634) IFA: 14,5% Casos- 6,1% Control (IgG fase | =1:256)

miologico basico (brote y/o casos esporadicos), el nimero
de casos, la edad de los pacientes y la distribucion por gé-
neros. En la tabla 2 se incluyen otros datos epidemioldgicos
de interés como el ambito de adquisicion (distinguiendo los
casos rurales y urbanos), la distribucion estacional [Primave-
ra (Marzo, Abril y Mayo); Verano (Junio, Julio, Agosto), Oto-
no (Septiembre, Octubre, Noviembre) e Invierno (Diciembre,
Enero, Febrero)] o no, el contacto con animales y la forma
clinica de presentacion (aguda o cronica vy, dentro de los
casos agudos la presencia de neumonia o sindrome febril sin
foco aparente).

En la figura 4 se representan las comunidades en las que
existen series publicadas de fiebre Q.

En la tabla 3 se indican los principales estudios seroepide-
mioldgicos acerca de la prevalencia de infeccion por C. burnetii
en humanos, el afio de estudio y el contexto en el que se rea-
liz6 [76-91].

Los datos acerca de la prevalencia de infeccion por C. bur-
netii en animales domésticos en Espana [77, 92-102] se expre-
san en la tabla 4. Finalmente, en la tabla 5, se indican los datos
relativos a la infeccion por C. burnetii en diferentes especies de
garrapatas en varias regiones espafiolas [98,102-104].

En las figuras 5y 6 se recopila de forma grafica la infor-
macion de estos estudios.

Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 386-405

Fiebre Q en el mundo

Existe una abundante informacion acerca de la fiebre Q y
la infeccion por C. burnetii en humanos y animales en todo el
mundo. Una revision exhaustiva de este aspecto escapa a los
objetivos de esta revision, por lo que Unicamente sefalaremos
algunos aspectos de especial interés en humanos durante los
ultimos afios.

Otros paises europeos. En los ultimos afos se han publi-
cado un numero importante de trabajos sobre la infeccion por
C. burnetii en varios paises europeos [105-117].

En Francia, los estudios realizados entre 1982 y 2010
muestran una seroprevalencia entre el 1% (donantes de san-
gre) y el 71% en personas pertenecientes a grupos de riesgo
[105]. En ese mismo periodo de tiempo, se han descrito siete
brotes que incluian desde 5 hasta 289 personas, localizados en
el Sudeste del pais (Provenza, Alpes y Rodano) [105]. En otro
trabajo, realizado en el mismo periodo de tiempo (1985-2009)
por el grupo de Raoult [106], basado en la recogida de datos de
3.723 pacientes con confirmacion serologica se observaron los
siguientes datos: i) la incidencia anual de fiebre Q aguda es de
2,5/100.000 personas mientras que la incidencia de endocardi-
tis es de 0,1/100.000 personas, i) en los afios de estudio se ha
observado un incremento continuo en el numero de casos y iii)
la incidencia maxima tiene lugar entre Abril y Septiembre.

393



J.L. Pérez-Arellano, et al

Epidemiologia de la fiebre Q en Espafa (2018)

Tabla 4

Prevalencia de infeccion por C. burnetii en mamiferos en Espaia

Ref  Primerautor  Afio Comunidad Tipo/s de mamiferofs Numero Técnica/Prevalencia
92 Palau L. 1989 Madrid Rumiantes domésticos Bovinos (106) Fijacion de Complemento® 67% (IgG fase Il >1:8)
71 Tellez A. 1999 Madrid Rumiantes domésticos Fijacion de complemento=1:8 Caprino (76,6%)
Bovino (17,7%)
93 Barandika). 2007 Euskadi Micromamiferos silvestres (253) PCR 3/253
Apodemus sylvaticus (162) Apodemus sylvaticus (1/162)
Mus domesticus (28) Mus domesticus (2/28)
94 Ruiz FonsF. 2008  Andalucia Asturias ~ Rumiantes domésticos Mamiferos silvestres IFA (IgG fase Il = 1:16) Corzos (15,4%)
Ciervo rojo silvestre (5,6%) Ciervo rojo doméstico
(409) Ganado bovino (39%)
95 Navarro JA. 2009 Murcia Ovinos Caprinos PCR en placenta
96 Rodriguez. 2010 Canarias ELISA®
Caprino (733) Caprino (60,4%)
Ovinos (369) Ovinos (31,7%)
Bovinos (147) Bovinos (12,2%)
97 Ruiz FonsF. 2010 Euskadi Rumiantes domésticos Ovinos (1.379) ELISA® con FC posterior Ovinos (11,8%)
Bovinos (626) Bovinos (6,7%)
Caprinos (115) Caprinos (8,7%)
98 Astobiza I. 201 Euskadi Mamiferos silvestres PCR
Carnivoros (206) Carnivoros (0%)
Lagomorfos (28) Lagomorfos (7,1%)
Ungulados (199) Ungulados (8%)
Pajaros silvestres Pajaros (2%)
99 Alvarez J. 2012 Madrid Rumiantes domésticos Bovinos (1.100) ELISA® 6,76%
100  Mentaberre G. 2013 Canarias Camellos (100) ELISAY 19%
101 Fernandez 2016 Pirineos Orientales ELISA
Animales salvajes (599) Animales salvajes (1,3%)
Animales domésticos (353) Animales domésticos (9,3%)
102 Bolafios 2017 Gran Canaria PCR
Roedores (100) Roedores (8%)
Conejos (129) Conejos (1,5%)

“Behring °ELISA Cox kit IDVET “LSIVET

En Suiza, la incidencia de fiebre Q es baja (0,15/100.000
habitantes), aunque recientemente se ha descrito un brote de
15 personas en la zona de vifiedos de Lavaux (proxima a las
regiones francesas afectadas) [107].

Sin lugar a dudas, el mayor brote de casos de fiebre Q en
la historia hasta la actualidad ha tenido lugar en Holanda du-
rante los afos 2007 a 2010 [105,108-111]. Este brote afectd a
4.026 personas en ese periodo de tiempo, siendo la incidencia
maxima en 2008 (2354 individuos). El analisis de las caracteris-
ticas de este brote indico varios aspectos de interés: i) La edad

media de los pacientes fue de 50 afios (RIC 21), con un discreto
predominio en varones 62%); /i) La region que presento un ma-
yor nimero de casos fue Noord-Brabant, que aportd mas del
50% de los pacientes; iii) Existia una asociacion estadistica con
el habito tabaquico; iv) Un 21% de los pacientes requirieron
ingreso hospitalario; v) La forma clinica mas frecuente fue la
respiratoria (61,5%), describiéndose endocarditis en 3,1% de
los pacientes; vi] Aunque existieron datos de asociacion epi-
demiologica en varios grupos de pacientes, no pudo identi-
ficarse un Unico origen global de todo el brote; vii) Tampoco
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Tabla 5

Prevalencia de infeccion por C. burnetii en garrapatas en Espaia

Ref  Primerautor  Afio Comunidad Ne Especies (n) Infeccion por C. Burnetii
103 Barandikal). 2008 Euskadi 691 Ixodes ricinus (288) 0%
Haemaphysalis punctata (109) 1 (09%)
Haemaphysalis inermis (95) 0%
Haemaphysalis conncina (52) 0%
Dermacentor reticulatus (97) 0%
Rhipicephalus bursa (50) 0%
104 Toledo A. 2009 Madrid 1.482 Hyalomma lusitanicum 7,1%
Dermacentor marginatus (80/1.039)*
Rhipicephalus sanguineus 3,4%
Rhipicephalus pussilus (15/443)°
98 Astobiza I. 2011 Euskadi 340 Ixodes ricinus Ixodes hexagonus
0%
102 Bolafios M 2017 Gran Canaria 377 Rhipicephalus turanicus 3,4%"°
Hyalomma lusitanicum 2,4%"°
Rhipicephalus sanguineus 0,3%"

?Aisladas en la naturaleza; "Adheridas a animales

pudo identificarse un unico genotipo en pacientes o animales
estudiados, detectandose 10 tipos diferentes en el brote; viii)
Las principales razones que sustentan la aparicion de este brote
son: el aumento de la cabafia ganadera en la region afectada,
la estabulacion en areas abiertas, el método intensivo de cria,
el aumento del numero de abortos y la proximidad de la pobla-
cion a las granjas animales (aumento de casos si la distancia
era menor de 5 Km) y ix) el control de la epidemia mediante
diferentes medidas como la declaracion obligatoria de abortos
en animales, la implementacion de las medidas de limpieza, la
investigacion de genoma de C. burnetii en los depositos de le-
che y la vacunacion, inicialmente voluntaria y posteriormente
obligatoria de los animales.

Debido a la proximidad geografica con Holanda, se realizd
un estudio clinico y seroldgico en esas fechas en 69 trabajado-
res que manipulaban lana y pelo de animales en Bélgica [112].
De ellos, 35 (50,7%) presentaban evidencia seroldgica de con-
tacto; 26 datos de infeccion pasada, 8 de infeccion reciente y 1
de infeccidn cronica.

Se han publicado dos articulos de revision importantes
acerca de la incidencia de fiebre Q en Alemania que resumen
las caracteristicas de esta enfermedad desde 1947-1999 [113]
y de 1982-2010 [105]. Los datos mas destacables son: i) La iden-
tificacion de 49 brotes con un numero variable de personas
afectas entre 1947-2010; ii) El aumento progresivo de casos en el
periodo de tiempo mencionado; jii) Las diferencias geograficas,
siendo la incidencia menor en el norte del pais y mayor en el
sur, especialmente en Baden-Wiirttemberg, Hesse y Baviera y iv)
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el cambio estacional, desplazandose el mayor numero de casos
del periodo invierno-primavera a la temporada primavera-verano.

En Europa del Este, se han descrito brotes de fiebre Q es-
pecialmente en Bulgaria [105]. En este pais se han identificado
entre 1982 y 2010, seis brotes caracterizados por un numero
elevado de casos (desde 121 a mas de 1.000 pacientes). Todos
ellos se localizaron en 5 distritos (Sofia, Lovech, Pazerdjik, Ve-
liko y Vraza) situados en la zona central y norte del pais.

Finalmente, aunque se han demostrado casos de fiebre Q
en las islas britanicas, la incidencia de la enfermedad es estable
y baja (en torno a 0,15 a 0,35 casos por 100.000 habitantes) y
no presenta caracteristicas diferenciales. Especificamente exis-
ten datos acerca de esta entidad en Inglaterra [114], Escocia
[115], Gales [116] e Irlanda del Norte [117].

Africa. La informacion sobre la infeccién humana por C.
burnetii en Africa es fragmentaria [118-128]. La mayor parte de
las publicaciones evaluan la seroprevalencia de la infeccion en
zonas concretas y solo escasos trabajos estudian la participa-
cion de C. burnetii en humanos. Como se muestra en la figura
7, la mayor parte de los estudios han sido realizados en Africa
del Norte y del Oeste.

En la tabla 6 se indican los datos mas relevantes de los
pacientes con fiebre Q en los paises sefialados.

América. También se ha documentado infeccion humana
por C. burnetii en América (figura 8).

En América del Norte se han descrito casos en Groenlan-
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dia (politicamente dependiente de Dinamarca) [129], Canada
(Alberta y Nueva Escocia) [12,130], EEUU [131,132] y Méjico
[133]. Se debe destacar que el numero de casos notificados es
muy escaso en todos los paises mencionados.

Existen muy pocos datos de la incidencia de fiebre Q en
América Central, aunque se ha estudiado la prevalencia de in-
feccion por C. burnetii en la zona continental (Panama) [134]
y en el Caribe [135], siendo de 9,4% y 2,3% respectivamente.

En América del Sur la infeccion por C. burnetii (especifi-
camente el genotipo 17) es responsable de hasta el 24% de las
neumonias adquiridas en la comunidad en la Guayana Francesa
[136,137]. Por el contrario, la principal manifestacion de la in-
feccion por C burnetii en Ecuador es la fiebre sin foco aparente
[138]. En Brasil se han descrito casos con ambas formas clinicas
de la enfermedad [139,140]. Finalmente, en Uruguay se ha des-
crito un nimero importante de brotes de fiebre Q [141].

Asia. Con excepcion de Asia Central se ha descrito la infec-
cion en todas las regiones de este continente (figura 9).

Asi, en Asia Occidental se han identificado brotes rurales
y urbanos de fiebre Q en Israel, [142-144], Turquia (zona del
Mar Negro) [145], Arabia Saudita [146] y Oman [147]. La ma-
nifestacion clinica predominante es esta region es la fiebre de
duracion intermedia.

También la fiebre Q esta bien descrita en Asia Oriental. Asi,
recientemente se ha publicado una revision en China, siendo
la prevalencia en humanos del 10%, en bovinos del 15% y en

Estudios de infeccion por C. burnetii en humanos (Africa)

caprinos del 129 [148]. Tiene interés senalar que en este pais se
ha observado una alta prevalencia de infeccion por C. burnetii
en ratones. También se han descrito casos de fiebre Q en Hong
Kong [149] y Taiwan [150-152]. Por otro lado, en una revision
actual se recogen los casos de fiebre Q en Japdn en los ultimos
afos [153]. En este trabajo se sefialan dos datos diferenciales
con otras series: el mayor nimero de casos en edad pediatrica
y la importancia de los gatos en el ciclo bioldgico.

Finalmente, también se han descrito casos de fiebre Q en
Asia del Sur y Sudeste Asidtico, especificamente en Iran, India,
Sri Lanka y Tailandia [154-158].

Oceania. La incidencia actual de fiebre Q en Australia es
baja debido a tres factores: la vacunacion, la falta de interés en
el diagnostico y limitaciones diagnosticas [1].

REFLEXIONES FINALES

El analisis de todos los datos referidos en la literatura acer-
ca de la infeccion por C burnetii permite realizar varias gene-
ralizaciones:

e Existe un importante sesgo en la identificacion de casos
de infeccion por C. burnetii, tanto en Espafia como en el resto
del Mundo. A modo de ejemplo, existen regiones en las que no
se han publicado casos clinicos, pero si de la prevalencia de
infeccion y viceversa. Por otro lado, el nimero de casos clinicos
publicados en determinadas zonas geograficas es mucho me-
nor que los detectados en laboratorios de referencia.

® |a infeccion por C. burnetii presenta un patron epide-
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Tabla 6 Estudios de infeccion por C. burnetii en humanos (Africa)
Region Pais/Referencia Prevalencia/Incidencia Observaciones
tnitoll i) Seroprevalencia
35,500 (Rurales)
rgela (125,127) 0,3% Sindrome febril
3% Endocarditis
Africa del Norte 26% Seroprevalencia
Tinez (119,127,128) 0-9% Sindrome febril
1-3% Endocarditis
Fgipto (124127) 32% Seroprevalencia
0% Neumonia
Mauritania (120) 330 Seroprevalencia

3,7% (Region de Diop) 24,8% (Region de Dielmo)

Senegal (126)

Seroprevalencia

2,5% Sindrome febril
) 8% Seroprevalencia
Burkina Fasso (127) _
5% Sindrome febril
Africa del Ocste Costa de Marfil (127) 500 Seroprevalencia
16,9% Nif .
Ghana (123, 127) 8.9% ,(Z\dLIITt(())Ss Seroprevalencia
Costa de Marfil (127) 500 Seroprevalencia
Niger (127) 10% Seroprevalencia
0-9,5% Sindrome febril
Mali (122, 128)
24% Seroprevalencia
Chad (127) 1% Seroprevalencia
Cameran (127) 6-9% Neumonia
, Gabon (128) 0% Sindrome febril
Africa Central - -
R. Central Africana (118) 9,1% Seroprevalencia
Congo (118) 1% Seroprevalencia
Angola (118) 1,8% Seroprevalencia
Africa del Sur Sudafrica (127) 0% Neumonia
Zambia (121) 8,2% Seroprevalencia
Africa del Este Tanzania (127) 5% Seroprevalencia
Tanzania (127) 50 Sindrome febril

mioldgico similar a otras enfermedades infecciosas intracelu-
lares (p. ej. tuberculosis), de tal forma que del contacto con el
microorganismo no siempre deriva la infeccion vy, por otro lado,
no todos los casos de infeccion se manifiestan clinicamente
(enfermedad). Finalmente, la enfermedad puede manifestarse
de forma aguda o crdnica, dependiendo principalmente de las
caracteristicas del hospedador.

® En general, la fiebre Q es una enfermedad que afecta
predominantemente a adultos en edad media de la vida.
No obstante, también se describen casos en nifios y an-

cianos dependiendo de las series estudiadas. Entre los
factores implicados se han descrito las modificaciones
hormonales que tienen lugar tras la pubertad, el riesgo de
exposicion ambiental y determinadas regiones geograficas
[4]. En algunos estudios se ha observado que la media de
edad fue significativamente menor en pacientes con hepa-
titis y significativamente mayor en pacientes con afecta-
cion pulmonar.

¢ Con algunas excepciones, las diversas series de fiebre Q
muestran un claro predominio en el género masculino. Este he-
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Figura 8

cho se ha interpretado por el papel protector del 17-B-estradiol
en la expresion clinica de la infeccion [159, 160].

e Existe una distribucion interanual y estacional variable
de la fiebre Q dependiendo de los paises y dentro de las dife-
rentes regiones de cada pais. De forma general, predomina en
primavera y verano, lo que se ha relacionado con la exposicion
ambiental, aunque en otras series se observa un mayor nimero
de casos en otofo o invierno.

o Clasicamente la fiebre Q se ha considerado una enfermedad
que predomina en ambito rural y en personas en contacto con
animales (principalmente ganado vacuno y caprino). No obstante,
y dependiendo de las series, un numero importante de casos apa-

Estudios de infeccion por C. burnetii en humanos (América)

recen en zonas urbanas, sin contacto con rumiantes o relacionadas
con contacto con otro tipo de animales (p. €j. gatos, ratones).
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ABSTRACT

Objectives. Mutations in mgrB, phoP/phoQ, pmrA, pmrB,
pmrC, and crrABC regulatory systems have been found respon-
sible for colistin resistance. The aim of our study was to inves-
tigate the role of alteration in mgrB gene and plasmid mediate
mer-1 and mcr-2 genes as a source of colistin resistance in 17
non duplicate Klebsiella pneumoniae clinical isolates.

Methods. All isolates classified as resistant to colistin by
VITEK 2 system (BioMerieux, Marcy I' Etoile, France) were includ-
ed. Susceptibility to colistin was also determined by broth mi-
crodilution using breakpoints recommended by EUCAST (>2mg/L
resistant; and <2mg/L susceptible). PCR amplification of mgrB
gene was performed and sequenced using specific primers. Pres-
ence of mer-17and mer-2 was also investigated using PCR.

Results. PCR amplification of the mgrB gene of the 17
K.pneumoniae isolates revealed a larger (~1000bp) amplicon
in three isolates when compared with the wild type mgrB am-
piclon (250 bp). Sequencing of these amplicons showed that
mgrB was disrupted by the insertion of ISKpn14, a IS element
belonging to the IS7 family. Sequencing, of the 250 bp mgrB
gene in the remaining 14 isolates revealed frame shift muta-
tion after the second codon leading to a premature stop codon
in only one isolate.

Conclusions. The study showed that colistin resistance in
20% of the K. pneumoniae isolates was due to loss of function
of mgrB. We describe for the first-time from India, insertional
inactivation of mgrB by ISKpn 14 inserted at different sites, re-
sponsible for colistin resistance.

Key words: mgrB; colistin; insertion sequence; polymyxins; Klebsiella
pneumoniae.
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Resistencia a colistina debido a inactivacion
insercional del gen mgrB en aislados clinicos
de Klebsiella pneumoniae: Primera notificacion
en India

RESUMEN

Objetivos. Las mutaciones en los sistemas de regulacion
mgrB, phoP/phoQ, pmrA, pmrB, pmrCy crrABC se han aso-
ciado a la resistencia a colistina. El objetivo del estudio fue
investigar el papel de la alteracion en el gen mgrBy los ge-
nes mediados por plasmidos mcr-1'y mcr-2 como fuente de
la resistencia a colistina en 17 aislados clinicos de Klebsiella
pneumoniae.

Material y métodos. Todos los aislados que fueron cla-
sificados como resistentes a colistina por el sistema VITEK 2
system (BioMerieux, Marcy I' Etoile, France) fueron inclui-
dos. La sensibilidad a colistina fue también determinada por
microdilucion en caldo empleando los puntos de corte re-
comendados por el EUCAST (> 2mg/L resistente y < 2mg|/L
sensible). Se realizd la amplificacion del gen mgrB por PCR
empleando cebadores especificos. La presencia de los genes
mer-1y mcer-2 fue también realizada empleando la PCR.

Resultados. La amplificacion por PCR del gen mgrB de
17 aislados clinicos de K. pneumoniae mostrd un amplicon
mas grande (~1000pb) en 3 cepas cuando se comparo con el
amplicon salvaje (250 pb). La secuenciacion de estos 3 ampli-
cones mostro que el gen mgrB estaba alterado por la inser-
cion de ISKpn14, un elemento IS que pertenece a la familia
IS7. La secuenciacion de los 250 pb del gen mgrB en el resto
de los 14 aislados revel6 mutaciones con desplazamiento del
marco de lectura después del sequndo codon que conducia a
una interrupcion de la lectura en solo un aislado.

Conclusiones. Este estudio mostrd que la resistencia
a colistina en el 20% de los aislados de K. pneumoniae fue
debida a la pérdida de la funcion del gen mgrB. Describimos
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por primera vez en India que la inactivacion insercional en
el gen mgrB por ISKpn14 es responsable de la resistencia a
colistina.

Palabras clave: mgrB; colistina; secuencia insercion; polimixinas; Klebsiella
pneumoniae.

INTRODUCTION

Due to high rates of infections due to ESBL producing En-
terobacteriaceae in India, carbapenems are extensively used
for their treatment [1]. This lead to the emergence of carbap-
enem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) due to plasmid me-
diated NDM-1 metallo-betalactamase in 2010 [2]. Soon after,
NDM-1 producing CRE were reported from all parts of India,
including the remote islands of Andaman & Nicobar. Subse-
quently polymyxins (colistin & polymyxin B) were launched as
an effective option to treat CRE. Polymyxins are cationic com-
pounds that bind to the negatively charged phosphate group
of the lipopolysaccharide (LPS) causing cell death by disrup-
tion and loss of integrity of cell membrane [3]. They are active
against a wide variety of Gram-negative pathogens but has no
activity against Gram-positive and anaerobic pathogens. For
the past few years, colistin and polymyxin B have been used
mostly in combination with a broad spectrum betalactam to
treat infections due to CRE [4]. Though colistin was used ex-
tensively, the dosing, most often would have been sub-thera-
peutic due to reasons like lack of clarity on the optimum dose,
high cost, absence of loading dose and poor renal function
leading to emergence of colistin resistance. Colistin resistance
is primarily due decrease in the negative charge of the out-
er membrane due to addition of positively charged L-Ara-N
and PEtN molecules thereby decreasing the affinity between
colistin and its target [5]. This modification is mediated by the
pmrHFIJKLM operon which in turn is regulated by the,phoP/
phoQ two component system [5]. A small transmembrane
protein mgrB negatively regulates the phoP/phoQsystem pre-
venting activation of pmrHFLJKLM operon in K. pneumoniae.
Previous studies have reported that insertional inactivation
of mgrB gene in K.pneumoniae lead to upregulation of the
phoP/phoQ system, causing overexpression of the pmrHFIJKLM
operon, resulting in colistin resistance [6]. It was also found
that insertion of different types of insertion sequence (IS) at
different locations into the mgrB gene lead to its inactivation
[5,6]. Mutations in mgrB, phoP/phoQ, pmrA, pmrB, pmrC, and
crrABC regulatory systems have also been found responsible
for colistin resistance [7]. Plasmid mediated colistin resistance
due to mcr-1 to mcer-5 encoding for phosphoethanolamine
transferase are also being increasingly reported from all over
the world [8]. Though colistin resistant K. pneumoniae have of-
ten been reported in India there are only two recent articles
characterizing the underlying mechanism [9,10].

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted from January to June 2017 in
a 1,200 bedded tertiary care teaching hospital in South India.

Colistin-resistant non-duplicate (one isolate per patient) K
pneumoniae isolates encountered during routine susceptibil-
ity testing using VITEK 2 (bioMerieux) automated system were
included in the study. Out of 932 isolates, 17 were found to
be resistant to colistin using breakpoints recommended by EU-
CAST (> 2mg/L resistant; and =< 2mg/L susceptible) [11]. Re-
sistance to colistin in these 17 isolates was confirmed by CLSI
recommended broth microdilution method [12]. Colistin-sus-
ceptible K. pneumoniae ATCC 70063 was used as control. They
were also tested for bla,,, detects CTX-M-1-, CTX-M-2-,
and CTX-M-9-like-encoding genes) and bla,,, , genes by PCR
[2,13].To determine the mechanism for colistin resistance PCR
amplification and sequencing of the specific for mgrB gene
was performed using specific primers (mgrB-extF:5'-TTAAGAA-
GGCCGTGCTATCC-3" and mgrB-extR:5'-AAGGCGTTCATTCTAC-
CACC-3') [7]. Plasmid mediated colistin resistance due mcr-1
and mer-2 to was investigated by PCR [8]. The study was ap-
proved by the Institutional Ethics Committee of our institute.
(IEC-AIMS 2017-MICROB-117)

RESULTS

PCR amplification of the mgrB gene of the 17 K pneu-
moniae isolates revealed a larger~1000bp) amplicon in three
(CR8, 12, & 28) when compared with the wild type mgrB am-
piclon (250 bp). Sequencing of these amplicons showed that
mgrB was disrupted by the insertion of ISKpn14, a IS element
belonging to the IST family (figure 1). In CR8 the insertion oc-
curred between the nucleotides 123 and 124 and was bracket-
ed by 7 bp target site duplication (CACTATT). In the CR28 the
insertion occurred between the nucleotides 51 and 92 and was

CACTATT CACTATT

le— 768 bp

(a) Iskpni4 mgrB

>
123 bp

«—>
21bp

GGCTGCCTG GGCTGCCT G

«— 768 bp
mgrB

( b ) I1SKpn14

—>
51bp

—>
93 bp
ATAAATTTA ATAAATTTA

«— 768 bp —

(c) Gz ]

—>
132 bp

mgrB

>
12 bp

Figure 1 Schematic representation of different
insertion events identified in the mgrB
gene. (a) isolate CR8, (b) isolates CR

28,(c) isolate CR 12
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Table 1 Demographics, susceptibility, and molecular characteristics of colistin-resistant K. pneumoniae isolates.
Sample 1D CR28 CR12 CR8 CR6
Age/Sex 58/M 44IM 68/M 49/M

Underlying condition

DM,CLD, Child B, Left above

Asymptomatic bacterinuria

CLD, Child B, subdural haematoma, 2

Motor neuron disease,

knee amputation

months hospitalization bronchopneumonia, sepsis.

Outcome Survived Asymptomatic Expired Survived
Sample Tissue Urine Urine Sputum
Ticarcillin/clavulanic acid R S R R
Piperacillin/tazobactam R S R R
Ceftazidime R S R R
Cefoperazone/sulbactam R S R R
Cefepime R S R R
Aztreonam R S R R
Doripenem S S S R
Imipenem S S S R
Meropenem S S S R
Amikacin R S R R
Gentamicin R S R R
Ciprofloxacin R S R R
Minocycline R S R R
Tigecycline | S R |
Colistin MIC broth microdilution (VITEK) 32 mg/L (16 mg/L) 16 mg/L (8 mg/L) 1,024 mg/L (16 mg/L) 4 mglL (8 mg/L)
Cotrimoxazole S S S R
PCR

NDM-1 Neg Neg Neg Neg
CTX-M Pos Neg Pos Neg
mer-1 Neg Neg Neg Neg
mer-2 Neg Neg Neg Neg
mgrB truncated by IS Kpn14 Kpn14 Kpn14 Premature stop codon
Insertion site between +51 and +92 +132 and +133 +123 and +124 NA

S

susceptible; | = intermediate; R= resistant; Neg = negative; Pos = positive

bracketed by 9 bp target site duplication (GGCTGCCTG) while
in CR12 insertion was observed between the nucleotides 132
and 133 and was bracketed by 9 bp target site duplication
(ATAAATTTA). In all the three cases transposon was inserted in
the reverse orientation. Sequencing of the remaining 14 iso-
lates with wild type mgrB ampiclon (250 bp) showed mutation
only in one isolate (CR6). The CR6 isolate had a frame-shift
mutation after the second codon leading to six alternative
amino acids followed by a premature stop codon.

The clinical and demographic details and the suscepti-
bility patterns are given in table 1. All isolates were resistant
to colistin (> 16 mg/L) by Vitek 2 system. MICs for colistin by
broth-microdilution ranged from 4-1,024 mg/L. None of the
isolates were positive for NDM-1 by PCR (table 1). Isolate CR12

Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 406-410

was a non-ESBL susceptible to all antibiotics except for colis-
tin. Isolate CR28 and CR8 were ESBL producer. None of the
isolates were positive for plasmid mediated colistin resistance
genes mcr-1and mer-2 by PCR .

DISCUSSION

Reports on molecular characterization of colistin resistant
isolates from India are scarce. Only two publications from In-
dia reported ten K. pneumoniae isolates with mutations in the
mgrB, phoP/phoQ, pmrA, pmrB, pmrC, and crrABC regulatory
systems [10]. To our knowledge there have been no previous
reports of colistin resistance in K. pneumoniae due to inser-
tional inactivation of the mgrB from India. Here we report
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three cases of infection with K. pneumoniae resistant to colis-
tin due to insertional inactivation of mgrB gene.

Isolate CR8 was surprisingly susceptible to most of the an-
tibiotics and was resistant only to colistin. Further it was iso-
lated from a patient with asymptomatic bacterinuria. Similarly,
Kieffer et al. had also reported a susceptible K. pneumoniae
isolate recovered from a case of bovine mastitis with resist-
ance to colistin due to insertional inactivation by IS 9038 ele-
ment belonging to IS5 family [14]. The most common IS caus-
ing truncation of the mgrB gene belong to the IS5 family [15].
ISKpn14is a 768 bp IS belonging to the IS7 family. Insertional
inactivation by ISKpn14 has been previously reported from a
solitary isolate from Colombia and France, three isolates from
Turkey and two from Italy [7,14-16]. In all our three isolates
the ISKpn 14 was inserted at different sites.

The study showed that colistin resistance in 23.5% (4/17)
K. pneumoniae isolates was due to loss of function of mgrB
which is not in agreement with a recent study from India
which reported a rate of 50% [9]. We describe for the first-
time from India, insertional inactivation of mgrB by ISKpn14
inserted at different sites, responsible for colistin resistance.
Frame shift mutation of mgrB resulting in colistin resistance
has been described earlier in a solitary study from India [10].
The resistance in the remaining 13 isolates may be due to mu-
tations in phoP/phoQ, pmrA, pmrB, pmrC, and crrABC regula-
tory systems as reported in a previous study from India. As op-
posed to previous reports of pan resistant isolates from India,
two of our isolates were not carbapenemase producer among
them one was also susceptible to most of the antibiotics. Our
study was limited by the fact that mutations in phoP/phoQ,
pmrA, pmrB, pmrC, and crrABC regulatory systems which are
also responsible for colistin resistance were not investigated
and K. pneumoniae strain typing was also not done to deter-
mine clonality.

The study showed that colistin resistance in 20% of the K
pneumoniae isolates was due to loss of function of mgrB. We
describe for the first-time from India, insertional inactivation
of mgrB by ISKpn14 inserted at different sites, responsible for
colistin resistance. Plasmid mediated colistin resistance due to
mcr-1 and mcr-2 was not identified in K pneumoniae from
India.
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ABSTRACT

Background. Fecal microbiota transplantation (FMT) is a
highly effective therapy for recurrent Clostridium difficile in-
fection (R-CDI). Despite its excellent efficacy, it is still not a
routine procedure in most European centers. FMT has not been
widely used in Spain to date. We describe our experience with
FMT, including a novel approach based on oral fecal capsules.

Methods. We analyzed a prospectively recorded case se-
ries of patients with R-CDI treated with FMT at a single center
(June 2014-July 2017). Primary outcome was defined as reso-
lution of CDI without recurrence in a two-month period. FMT
was administered via colonoscopy, nasojejunal tube, or oral
capsules. All stool donors were rigorously screened.

Results. FMT was performed in 13 patients with R-CDI.
Median age was 75.0 years and 76.99% were females. Six FMT
were performed via nasojejunal tube, 5 via oral capsules, and
2 by colonoscopy. There were no procedure-related adverse
events, except for bacteremia in one patient. During follow-up,
R- CDI was observed in one patient at one month after FMT.
The primary resolution rate was 83.3% and the overall reso-
lution rate was 91.7%. FMT by capsules achieved a 100% res-
olution rate, colonoscopy 100%, and nasojejunal tube 80.0%.

Conclusions. In our cohort, FMT proved to be safe and
effective, even in high risk patients. Oral administration in cap-
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sules also proved to be safe, well-tolerated, and highly effec-
tive for R-CDI. In our experience, the FMT capsule formulation
seems feasible in the routine of a hospital. This administration
method will allow FMT to be more widely used.

Keywords: C. difficile, fecal microbiota transplantation, bacteriotherapy,
capsules, gut microbiota.

Trasplante de microbiota fecal para la
infeccion recurrente por Clostridium difficile:
experiencia, protocolo y resultados

RESUMEN

Introduccion. El trasplante de microbiota fecal (TMF) es
una terapia altamente efectiva para la infeccion recurrente por
Clostridium difficile (R-ICD). A pesar de su excelente eficacia,
todavia no es un procedimiento de rutina en la mayoria de los
centros europeos. El TMF no ha sido ampliamente utilizado en
Espafia hasta la fecha. Describimos nuestra experiencia con
TMF, incluida una aproximacion novedosa basada en céapsulas
orales fecales.

Métodos. Analizamos un registro prospectivo de casos de
pacientes con R-ICD tratados con TMF en un solo centro (ju-
nio de 2014 a julio de 2017). La resolucion primaria se definid
como la resolucién de la ICD sin recurrencia en un periodo de
dos meses. TMF se administrd mediante colonoscopia, sonda
nasoyeyunal o capsulas orales. Todos los donantes de heces
fueron cribados rigurosamente.

Resultados. Se realizo TMF en 13 pacientes con R-CDI.
La mediana de edad fue de 75,0 afos y el 76,9% fueron mu-
jeres. Se realizaron seis TMF mediante sonda nasoyeyunal, 5
mediante capsulas orales y 2 mediante colonoscopia. No hubo
eventos adversos relacionados con el procedimiento, a excep-
cion de una bacteriemia en un paciente. Durante el sequimien-

Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 411-418 411



E. Reigadas, et al.
results

Fecal microbiota transplantation for recurrent Clostridium difficile infection: Experience, protocol, and

to, se observo una R-ICD en un paciente al mes después del
TMF. La tasa de resolucion primaria fue del 83,3% vy la tasa de
resolucion general fue del 91,7%. EI TMF realizado mediante
capsulas alcanz6 una tasa de resolucion del 100%, por colo-
noscopia un 100% y por sonda nasoyeyunal un 80,0%.

Conclusiones. En nuestra cohorte, el TMF demostro ser
seguro y efectivo, incluso en pacientes de alto riesgo. La ad-
ministracion oral en capsulas también demostrd ser segura,
bien tolerada y altamente efectiva para la R-ICD. En nuestra
experiencia, la formulacion del TMF en capsula parece facti-
ble en la rutina de un hospital. Este método de administracion
permitira que el TMF sea mas ampliamente utilizado.

Palabras clave: C. difficile, trasplante de microbiota fecal, bacterioterapia,
capsulas, microbiota intestinal.

INTRODUCTION

Clostridium difficile infection (CDI) is the leading cause of
hospital-acquired diarrhea in developed countries [1-4]. Met-
ronidazole and vancomycin have been the primary treatment
options in the management of CDI for the last few decades.
Even though other antibiotics and monoclonal antibodies were
recently approved for treatment of CDI [5,6], the need for nov-
el strategies is evident owing to therapeutic failure, vancomy-
cin-resistant enterococci, high percentages of recurrences, and
high costs in the case of newer drugs [5,7].

Fecal microbiota transplantation (FMT) has proven to be
a safe and effective treatment for refractory or relapsing CDI,
although its use has been limited by practical barriers such as
donor selection, product preparation, storage, delivery, and
patient reluctance [8-10).

The methods of administration used, mainly colonoscop-
ic delivery and nasoduodenal infusion are inconvenient both
for patients and for healthcare facilities.This problem could be
solved using a stable encapsulated preparation of standardized
fecal microbiota that can be easily administered in daily clin-
ical practice. In this sense, several groups have reported cases
treated with encapsulated preparations that have proven as
efficacious as other routes [11,12].

Despite the enormous potential of FMT, its use in clini-
cal practice continues to be very restricted in many European
countries. FMT has not been widely used in Spain to date, with
few published series [13]. Here, we describe our experience
with FMT for treatment of recurrent CDI, including the novel
approach based on orally administered fecal capsules.

MATERIAL AND METHODS

Setting, design, and study population. Our institution is
a large teaching hospital with 1,550 beds. The clinical microbiol-
ogy laboratory receives samples from patients hospitalized at our
center and from all the outpatient institutions in our catchment
area. Systematic testing for toxigenic C. difficile was performed on
all diarrheic stool samples from patients aged >2 years.

Definitions. A CDI episode was defined as the presence of
a positive result for toxigenic C. difficile testing and the pres-
ence of diarrhea (=3 unformed stools in 24 hours) or colonos-
copic findings demonstrating pseudomembranous colitis.

Severity of CDI was defined according to the guidelines of
the Society of Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and
the Infectious Diseases Society of America (IDSA) [7].

An episode was considered a recurrence (R-CDI) if after
recovery from a previous episode (at least 3 days without di-
arrhea and clinical improvement), symptoms returned and a
stool sample separated from the former by between 15 and
60 days proved to be positive for toxigenic C. difficile. Episodes
occurring more than 60 days after the previous one were not
considered recurrences but new episodes.

Death was considered CDI-related when it was not attrib-
utable to other unrelated causes and occurred within 10 days
of the CDI diagnosis and/or was due to well-known complica-
tions of CDI.

Primary resolution was defined as resolution of diarrhea
without recurrence of CDI within 2 months after FMT; overall
resolution was defined as resolution of diarrhea without recur-
rence of CDI within 2 months after a further FMT.

FMT procedure
Donor

A questionnaire based on the Food and Drug Adminis-
tration (FDA) donor history questionnaire for blood and blood
products was completed. Additional questionnaires were com-
pleted on gastrointestinal comorbidities (inflammatory bowel
disease, irritable bowel syndrome, constipation or chronic di-
arrhea, history of major gastrointestinal surgery, gastrointesti-
nal cancer, or polyposis) and factors that affect or may affect
the composition of the intestinal microbiota (metabolic syn-
dromes, systemic autoimmune diseases, atopic diseases [asth-
ma, eczema, eosinophilic alterations of the digestive tract], and
chronic pain syndromes). Donors were also asked about the
recent intake of potent allergens when the donation was for
a known recipient.

If donors passed these questionnaires, they were screened
for human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis A, human
T-lymphotropic virus (HTLV) I/Il, hepatitis B, hepatitis C, and
syphilis in serum. Donor feces was screened for ova and para-
sites, Giardia antigen, C. difficile, Listeria, Vibrio, Campylobac-
ter, Yersinia, Salmonella, Shigella, E. coli0157 H7, Helicobacter
pylori antigen, Rotavirus, Norovirus, Adenovirus, vancomy-
cin-resistant Enterococcus, methicillin-resistant S. aureus, and
extended-spectrum beta-lactamase-producing and carbapen-
em-resistant gram-negative microorganisms. Donors were re-
assessed for signs and symptoms of infectious diseases in the
lapse between screening results and stool donation.

Stool processing for FMT

To be accepted for processing, stools had to be proper-
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ly collected from suitable donors (preferably within <6 hours
after evacuation, always within 24 hours of evacuation), not
contaminated (with water, urine, or blood), and complete (ac-
ceptable minimum, 50 grams).

A fecal suspension was generated in saline without pre-
servatives, using a commercial blender during the study period
(2014-August 2016); a Stomacher 4000 was used to homoge-
nize samples from September 2016 onward. The fecal suspen-
sion was filtered, centrifuged, and resuspended in concentrat-
ed form in sterile saline with 12.5% glycerol as cryoprotectant
for frozen forms.

For the capsule formulation, the fecal suspension was
further centrifuged to increase the concentration. The bacte-
rial pellet was then resuspended with saline and 12.5% glyc-
erol. The resulting suspension was double-encapsulated in
hypromellose capsules (sizes 0/00, Capsugel, Cambridge, MA,
USA) and stored at -80°C.

Recipient

Antibiotic treatment was discontinued at least 48 hours
before the FMT procedure. On the day before the procedure,
all patients received a light dinner and those receiving FMT via
nasojejunal also received omeprazole 40 mg. After a 12-hour
fast, the donor's intestine was prepared with Bohm evacuating
solution (4L Macrogol 4000). On the morning of the procedure
in the case of nasojejunal delivery, an x-ray was performed to
verify that the probe was correctly inserted and a further 40 mg
of omeprazole was administered. A routine blood analysis was
also performed on all cases the morning before the procedure.

After the procedure, a 4-6 hour fast was recommended.
From 2017, blood cultures and blood analysis were performed
systematically on the first and second day after the FMT proce-
dure. Follow-up has been continuous since then.

Clinical data. The demographic data collected included
age, sex, and ethnicity. Clinical data regarding the underlying
condition were recorded using the McCabe and Jackson score
for prognosis of underlying diseases; comorbidity was graded
according to the Charlson index [14, 15]. As a referral center,
some of the patients included in this case series received med-
ical care and treatment at other medical facilities prior to re-
ceiving FMT at our institution. We made every effort to obtain
the medical records and previous treatment courses.

The clinical data recorded for the CDI episodes were se-
verity of the CDI episode, and antibiotic treatment for the CDI
episode. Outcomes such as treatment failure, recurrence, mor-
tality, CDI-related mortality, FMT, and FMT procedure-related
mortality were also recorded.

Microbiome analysis. Selected samples from donors and
recipients underwent microbiome analysis. Total DNA was ex-
tracted from fecal samples using the QlAamp DNA Stool mini
kit (QIAGEN; Hilden, Germany) according to the manufactur-
er's protocol and including a homogenization step. The sample
was homogenized in FastPrep-24 (MPBio, California, USA) with
Lysing Matrix E tubes (MPBio, California, USA) twice at 6.5 m/s
for 45 seconds. The hypervariable V4 region of the 16s rRNA
gene was amplified by PCR with 515-806 primers tailed with
sequences to incorporate lllumina flow cell adapters and in-
dexing barcodes.

Table 1
fecal microbiota transfer.

Demographic and clinical characteristics of patients with Clostridium difficile infection treated with

Patient Age Sex  Referred Underlying conditions McCabe Jackson Charlson Number of
number patient categories Comorbidity Index ~ R-CDI episodes
1 84 F NO Malignancy, cardiovascular, liver 2 6 7

2 82 M NO Malignancy, cardiovascular, respiratory, gastrointestinal, hematologic, 3 7 3

rheumatologic, nephro-urologic

3 93 F NO Cardiovascular, endocrine, nephro-urologic 3 2 4

4 5 F YES Cardiovascular, gastrointestinal, liver 3 2 3

5 7% M NO Malignancy, nephro-urologic 3 1 4

6 24 M NO Gastrointestinal 3 1 3

7 60 F NO Malignancy, liver 2 5 2

8 72 F NO Malignancy, liver, endocrine 2 5 4

9 70 F YES Solid organ transplant, endocrine 3 3 2

10 62 F YES Malignancy 3 6 3

" 89 F NO Endocrine, metabolic 3 1 2

12 90 F NO Malignancy, respiratory, endocrine, nephro-urologic 3 4 3

13 93 F YES Rheumatologic 3 0 2

R-CDI. Recurrent Clostridium difficile infection; F. female; M. male.
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Table 2 Patients' antibiotic treatments for recurrent Clostridium difficile infection episodes previous to
fecal microbiota transfer.
Patient 1st R-CDI 2nd R-CDI treatment 3rd R-CDI treatment 4th R-CDI 5th R-CDI 6th R-CDI 7th R-CDI
number treatment treatment treatment treatment treatment
1 Vancomycin Vancomyecin taper Vancomycin taper Fidaxomicin Vancomycin taper ~ Metronidazole ~ Vancomycin taper
2 Vancomycin taper Fidaxomicin Vancomycin
3 Vancomycin taper ~ Vancomycin taper Fidaxomicin Vancomycin
4 Metronidazole Vancomycin Fidaxomicin, vancomycin
taper
5 Vancomycin, van- Combined Fidaxomicin Fidaxomicin, Tape-
comycin taper metronidazole red vancomycin

and Vancomyecin,

Vancomycin taper
6 Vancomycin taper Metronidazole, Fidaxomicin

vancomycin taper
7 Fidaxomicin Vancomycin taper
8 Vancomycin taper Fidaxomicin Vancomycin taper Vancomyecin taper
9 Vancomycin taper Fidaxomicin
10 Vancomycin Fidaxomicin Metronidazole
1 Fidaxomicin Vancomycin taper
12 Vancomycin Fidaxomicin Vancomycin taper
13 Fidaxomicin Vancomycin taper

R-CDI. Recurrent Clostridium difficile infection. Metronidazole: Metronidazole 500mg/8 hours 10 days; Vancomycin: Vancomycin 125mg/6 hours 10days; Vancomycin
taper: Vancomycin in tapered regimen for a minimum of 6-8 weeks; Fidaxomicin: Fidaxomicin 200mg/12hours 10 days

Primer dimers and low-molecular-weight products were
removed using Agencourt Ampure Beads (Beckman Coulter,
California, USA), and samples were quantified and quality
checked for amplicon size using the Agilent TapeStation (Ag-
ilent; California, USA). Amplicons were equimolar pooled and
sequenced (2 x 250) on a Miseq platform (Illumina; California,
USA) according to standard protocols. Mothur's bioinformatic
pipeline was followed for data analysis.

Data analysis. Data were analyzed using PASW Statistics
for Windows, Version 18.0 (SPSS Inc, Illinois, USA). Qualitative
variables appear with their frequency distribution. Quantitative
variables are expressed as the median and interquartile range
(IQR). Groups were compared using the Fisher exact test for
categorical variables and the Mann-Whitney or t test for con-
tinuous variables. A p value <0.05 was considered significant.

Ethical Issues. This study was approved by the Eth-
ics Committee of Hospital General Universitario Gregorio
Marafion (number MICRO.HGUGM.2016-029). Informed con-
sent for FMT was obtained from all patients as well as from
donors. Since FMT policy and legislation differ from country to
country, we consulted the Spanish Agency of Medicines and
Medical Devices (AEMPS), which is the national authority for
regulating pharmaceutical products. The AEMPS noted that
FMT does not fall under the category of pharmaceutical prod-
ucts. The Spanish National Transplant Organization (ONT) was

also consulted, and did not consider the procedure a tissue or
organ transplant.

RESULTS

During the study period, the microbiology laboratory iden-
tified 1,447 patients with a CDI episode, which was recurrent
in 236 (16.3%). Further recurrences were detected, as follows:
65 patients had 2 R-CDI episodes, 13 had 3 R-CDI episodes,
4 had 4 R-CDI episodes, 2 had 5 R-CDI episodes, and 1 had 6
R-CDI episodes. FMT for patients with R-CDI was performed
in 13 cases: 9 from our center and 4 who were referred to us
from other centers. Our FMT program was initially designed for
patients with 3 or more R-CDI episodes until March of 2017,
when we decided to include patients with 2 R-CDI episodes.

The demographic and clinical characteristics of the CDI
patients who underwent FMT are shown in table 1. Most pa-
tients were female (76.9%), and the median age was 75.0
years. The most frequent underlying disease was malignancy
(53.8%), followed by endocrine disease (38.5%). The median
Charlson score was 3.0 (IQR 1.0-5.5).

The median number of CDI previous recurrences was 3.0
(IOR 2.0-4.0). In patients that were not transferred from oth-
er centers, most of the initial CDI episodes were considered
mild to moderate (66.7%), 22.2% were considered severe, and
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Table 3

Fecal microbiota procedure and patients' outcome

Patient number ~ Number of FMT ~ Administration ~ Fresh or Quantity FMT- related Primary outcome  Secondary outcome
frozen complications resolution (overall resolution)

1 1 Nasojejunal Fresh 200m| NA* NA* NA*

2 1 Nasojejunal Fresh 200m| NO YES YES

3 1 Nasojejunal Frozen 200m| NO YES YES

4 1 Nasojejunal Frozen 120ml NO YES YES

5 1 Nasojejunal Frozen - NO YES YES

6 1 Nasojejunal Frozen - NO NO NO*

7 1 Colonoscopy Frozen 300ml YES (E. coli bacteremia) YES YES

8 1 Colonoscopy Frozen 200m| NO YES YES

9 1 Oral capsules Frozen 15 capsules/day; 2 days NO YES YES

10 1 Oral capsules Frozen 15 capsules/day; 2 days NO YES YES

1 1 Oral capsules Frozen 15 capsules/day; 2 days NO YES YES

12 2 Oral capsules Frozen 15 capsules/day; 2 days NO NO YES

13 1 Oral capsules Frozen 15 capsules/day; 2 days NO YES YES

NA*: Not applicable, the patient died of causes not related to FMT within a week of FMT, and outcome could not be assessed. NO*: The patient did not receive any

additional transplants.

11.1% severe complicated. Three cases were due to C. difficile
ribotype 027. We found no significant differences with respect
to primary resolution rates (p=0.464) or overall resolution
rates (p=1.000) between episodes caused by C. difficile ribo-
type 027 and non-027 ribotypes.

As for previous treatments for CDI, the initial episodes
were treated with metronidazole (53.8%), 2 were treated
with a combination of metronidazole and vancomycin, 3 were
treated with vancomycin taper, and 1 with vancomycin alone.
The most frequent treatments for R-CDI were vancomycin ta-
per and fidaxomicin. Antibiotic treatments for R-CDI episodes
are summarized in table 2.

Donors were family members in 30.8% of cases and un-
related healthy donors from our stool bank in 69.2%. Two
procedures (15.49%) were performed with fresh donations, and
84.6% were performed from frozen preparations. Data regard-
ing the FMT specifications are shown in table 3. Six FMT were
performed via nasojejunal tube, 5 were performed via oral
capsules, and 2 were performed via colonoscopy.

At the time of writing, the chart analysis revealed the me-
dian follow-up time to be 6 months (IQR 6-17 months). One of
the patients died of causes not related to FMT within a week
of treatment and was therefore not included in the analysis of
FMT outcome since it was not possible to assess the outcome.
The primary resolution rate was 83.3% (10/12). The 2 patients
who were considered to have R-CDI or in whom R-CDI could
not be ruled out developed diarrhea within 2 months after
FMT. One had a toxigenic C. difficile-positive stool sample
in the context of an underlying inflammatory bowel disease
and was treated with vancomycin taper. In the other patient,
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vancomycin was initiated prior to obtaining a fecal sample for
testing, an additional FMT was performed and no further re-
currences were observed, yielding an overall resolution rate of
91.7%. FMT-related complications occurred in only 1 patient.
In this patient, there were no complications in the follow-
ing 48 hours after the fecal transplant. However, at 72 hours
post-transplant, the patient presented with generalized ab-
dominal pain and subsequently a febrile peak of 38°C, blood
cultures were extracted, which were positive for E. coli. The pa-
tient was successfully treated and was discharged on the day
+10 post-transplant.

Figure 2 shows the results of the microbiome analysis
that was performed in the donor stool and in the recipient's
stool (patient #12) soon after FMT (day +1), as well as in a
stool sample after the patient developed diarrhea (day +19). As
can be seen, patient #12 did not seem to have engrafted the
donation, and the microbiota pattern was altered within the
episode of R-CDI diarrhea, with an increase in the amount of
Proteobacteria and a decrease in Bacteroidetes.

DISCUSSION

We report our experience and results for 13 FMT-treated
patients with significant comorbidities, 5 of whom were treat-
ed with a capsule formulation. Of the 13 patients with R-CDI,
FMT was successful in 12 (91.7%). These results are similar
to those found in the literature, with most studies reporting
overall cure rates above 90% [16].

Most of the cases in the present study were performed
with frozen material. Selecting frozen FMT is now a reasonable
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Figure 1 Oral capsules for fecal transplant

option owing to its convenience and data showing that this
approach is as effective as fresh FMT. A recent meta-analysis
showed that frozen FMT was as effective as fresh FMT, both for
primary resolution and overall effective rate (95%) [17].

The few studies that describe FMT in the form of capsules
[11,18,19] report an overall resolution rates above 90%. In our
series, we observed a primary resolution rate of 80% and an
overall resolution rate of 100% with frozen capsules. A very
recent study by Kao et al. compared capsules with colonoscop-
ic delivery, although no significant differences were observed
between the groups, with a 96.2% resolution rate in both the
capsule group (51/53) and the colonoscopy group (50/52). The
FMT capsule delivery group had a better rating in terms of the
pleasantness of the FMT procedure compared to colonoscopic
delivery [12].

Few data have been reported on FMT in patients with
significant comorbidities, as is the case with immunocompro-
mised patients, and data on FMT performed on cirrhotic pa-
tients are even scarcer [20,21]. Cirrhotic patients have been
excluded from many studies owing to the suspected risk of
infectious complications. Published data from case series to
date suggest that FMT is safe and effective, even for immuno-
compromised patients [20,22]. In our series, we included pa-
tients with significant underlying hematological diseases and
cirrhotic patients. The outcome was generally favorable.

Although less is known about the application of FMT for
the treatment of severe or complicated CDI, there is evidence
supporting the use of FMT in these cases [23]. Lagier et al. [24]
reported an outbreak of CDI due to ribotype 027 in Marseille

80%

W Proteobacteria
70%
60% ' Other
50% - ] 1 m Unclassified
40% -+ | : W Firmicutes
30% W Bacteroidetes
20% m Actinobacteria
10% M Archaea

0% T :
Donor Recipient Day +1  Recipient Day +
19 ( R-CDI)

Figure 2 Microbiome analysis for patient #12 and its donor

that had been treated with early fecal transplantation. The au-
thors observed that it was associated with a significantly re-
duced mortality rate [24]. In our series, we found no significant
differences in outcome between episodes caused by ribotype
027 strains and ribotype non-027 strains with respect to the
outcome of FMT, however we had a very limited number of
cases due to ribotype 027.

Bacterial diversity among patients with recurrent CDI is
noticeably lower than that of healthy subjects [25], with high-
er relative amounts of Proteobacteria and Firmicutes phyla,
and lower relative abundance of Bacteroidetes [26]. Increased
abundancy of Gammaproteobacteria has been associated with
more recurrences [26-28]. We observed a similar situation in
the patient who had R-CDI after 1 fecal transplant. The data
from the microbiome analysis revealed that the recipient did
not seem to have engrafted the donation and that the micro-
biota pattern was altered within the R-CDI diarrhea episode,
with an increase in Proteobacteria to the detriment of Bacte-
roidetes.

Our study is limited by the fact that it is a single-center
study with a limited number of patients. However, to the best
of our knowledge, it is the first such report addressing the cap-
sule FMT formulation in Spain.

In conclusion, in our cohort, FMT appeared to be a safe
and effective treatment for R-CDI in patients with significant
comorbidities. Delivery of FMT in capsules was as safe and ef-
fective as other FMT delivery methods and was well tolerated
by patients. In our experience, it seems reasonable to include
the FMT capsule formulation in the general hospital routine.
Moreover, future directions for FMT should encompass the use
of lyophilized FMT capsules that can be administered orally in
an even more convenient therapeutic regimen.
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RESUMEN

Introduccion. Los programas de optimizacion de antimi-
crobianos (PROA) han demostrado ser herramientas eficaces
para reducir el uso de antimicrobianos. El proposito del estudio
es evaluar el efecto de la implantacion de un PROA en un area
clinica médica (ACM).

Material y métodos. Estudio prospectivo de intervencion
en un ACM de composicion heterogénea. En Septiembre de
2014 se implanto un PROA basado en auditorias prospectivas.
El consumo de antimicrobianos y la estancia media y mortali-
dad total, asi como de las principales infecciones presentes en
la unidad, fueron comparadas antes y tras dos afos de implan-
tacion del programa.

Resultados. Se evaluaron 378 episodios infecciosos de
335 pacientes en 168 reuniones. El 92,3% de las sugerencias
fueron aceptadas por el prescriptor. El consumo de antimicro-
bianos intervenidos se redujo de 31,3 a 17,6 DDD/100-estan-
cias (B=-0,40, P=0,015). El coste medio por ingreso se redujo
de 161,4 € a 123,3 € (-23,6%). No se encontraron diferencias
en la estancia media total ni en la mortalidad. Tampoco se ob-
servaron cambios en la incidencia de infeccion por Clostridium
difficile ni candidemias entre ambos periodos. No se observa-
ron diferencias significativas en la duracion de la estancia ni en
la mortalidad en las bacteremias totales, candidemias e infec-
ciones urinarias causadas por bacterias multirresistentes.

Conclusiones. La implantacion de un programa PROA en
un ACM heterogénea reduce significativamente el uso de anti-
microbianos en un horizonte temporal breve sin afectar nega-
tivamente en la evolucion de los pacientes.

Palabras clave: programa de optimizacion; antimicrobianos; infeccion, re-
sistencia bacteriana, gestion asistencial.
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ABSTRACT

Introduction. Antimicrobial stewardship programmes
(ASP) have proven to be effective tools for reducing the use
of antimicrobials. The purpose of the study is to evaluate the
effect of an ASP implantation in a medical Ward.

Material and methods. Prospective intervention study in
a medical ward with a heterogeneous composition. In Sept-
ember 2014, an ASP based on prospective audits was imple-
mented. Antimicrobial consumption and the length of stay and
mortality in all patients admitted, as well as in the main infec-
tions present in the unit, were compared before and after two
years of the ASP implementation.

Results. A total of 378 infectious episodes of 335 pa-
tients were evaluated in 168 meetings. The prescriber ac-
cepted 92.39% of the suggestions. The consumption of an-
timicrobials reviewed was reduced from 31.3 to 17.6 DDD |
100-stays (B =-0.40, P = 0.015). The average cost per income
was reduced from € 161.4 to € 123.3 (-23.6%). No differen-
ces were found in total length of stay or mortality. There we-
re no changes in the incidence of Clostridium difficile infec-
tion or candidemia between the two periods. There were no
significant differences in length of stay or mortality in total
bacteremia, candidemia, and urinary tract infections caused
by multiresistant bacteria.

Conclusions. The implementation of an ASP in a hetero-
geneous medical ward significantly reduces the use of anti-
microbials in a short time horizon without adversely affecting
the evolution of the patients.

Key words: Antimicrobial stewardship; Antibiotics; Antibiotic resistance;
Infection, Patient Care management
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INTRODUCCION

Durante las ultimas dos décadas, hemos asistido a un in-
cremento exponencial de resistencias a los antimicrobianos en
todo el mundo [1-3]. La infeccion por bacterias multirresisten-
tes (BMR) se ha convertido en un fenomeno frecuente en los
pacientes hospitalizados, estando asociada a un mayor riesgo
de mortalidad asi como a un incremento significativo de los
costes de tratamiento [4,5], siendo considerada a dia de hoy
por diferentes organismos internacionales como uno de los
mayores desafios para la salud publica mundial [6-8].

La inadecuada utilizacion de antimicrobianos, incluyendo
su inapropiada eleccion, dosificacion o duracion, se ha identi-
ficado como una de las principales causas asociadas a la se-
leccion y expansion de cepas multirresistentes [9-11]. Junto a
ello, es conocido que entre el 20% y 50% de las prescripciones
de antimicrobianos podrian ser innecesarias o inadecuadas
[12-14]. Se hace necesario por tanto la implantacion de estra-
tegias destinadas a optimizar el uso e indicacion de los antimi-
crobianos.

En los ultimos afios, numerosos estudios han demostra-
do que la implantacion de programas de tipo “antimicrobial
stewardship”, mas conocidos en nuestro entorno como Pro-
gramas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) conduce a
un mejor uso y, con frecuencia, a una reduccion en el consumo
de antimicrobianos [11,15]. No obstante, la experiencia descri-
ta sobre el impacto de este tipo de intervenciones en relacion
a la evolucion clinica de los pacientes aun es limitada, y puede
estar condicionada por el tipo de enfermos sobre los que se
aplican y los sindromes infecciosos especificos que prioritaria-
mente son mas prevalentes.

El propdsito del presente trabajo es evaluar el impacto cli-
nico y econdémico de la implantacion de un programa PROA,
centrado en la optimizacion de antimicrobianos de amplio es-
pectro (antibacterianos y antifiingicos), en el marco de un Area
Clinica Médica (ACM) de composicion heterogénea basada en
un modelo asistencial de gestion hospitalaria organizado en
areas o unidades funcionales de actividad transversal.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio observacional prospectivo desde
Septiembre de 2014, fecha de implantacion del PROA en el
ACM, hasta Septiembre de 2016. El nucleo del equipo PROA lo
constituyeron un infectélogo y un farmacéutico, con el apoyo
del servicio de microbiologia, de medicina preventiva y de los
sistemas de informacion hospitalaria.

El programa se desarrollo en el ACM de un hospital tercia-
rio de 1,000 camas, constituida por los servicios de Medicina
Interna, Unidad Médica de Corta Estancia y Unidad de Enfer-
medades Infecciosas. En las 35 camas de hospitalizacion de
este drea se produjeron una media de 296 ingresos mensuales
durante los tres afos anteriores a la implantacion del progra-
ma. La implantacion del programa se inicidé con su presenta-
cion a los facultativos del drea, tras la aprobacion y consenso

con la Direccion del Area, la supervision por la Comision de
Infeccion Nosocomial y de Politica de Antibioticos y el visto
bueno de la Gerencia del hospital.

La seleccion de pacientes a revisar por los miembros del
equipo, incluyendo una valoracion inicial al ingreso y en las
primeras 72 horas, asi como tras 7 dias de tratamiento, se rea-
lizo en base a la prescripcion de los siguientes antimicrobianos:
linezolid, carbapenémicos, colistina, tigeciclina, daptomicina,
fidaxomicina o antiftingicos (polienos, candinas y azoles). La
identificacion de pacientes con dichos tratamientos se reali-
70 a través del programa de prescripcion electronica Prisma®-
Athos, mediante el farmacéutico del equipo PROA. Cada una
de las prescripciones fue valorada inicialmente por el equipo
PROA y comentada posteriormente cara a cara con el pres-
criptor, ofertando propuestas y/o alternativas que siguieran
criterios de idoneidad, optimizacion, eficacia, adherencia a las
guias, seguridad del paciente o coste-efectivas, como se han
descrito en documentos de recomendaciones sobre PROA [16-
18]. La evaluacion inicial incluyo la adecuacion del tratamiento
empirico a las guias clinicas asi como a la epidemiologia local.
El seguimiento a las 72h valord principalmente la adecuacion
del tratamiento al resultado microbioldgico obtenido, asi como
el ajuste de dosis del tratamiento vy las posibles interacciones
farmacoldgicas relevantes, mientras que a partir del séptimo
dia se evalud la optimizacion de la duracion del tratamien-
to dirigido y el posible desarrollo de toxicidad. Diariamente,
se realizo una reunion con el microbidlogo del equipo, quien
aporto datos provisionales y definitivos de las muestras micro-
biologicas remitidas.

Para monitorizar el funcionamiento del programa se di-
seflaron indicadores de consumo de antimicrobianos, de efi-
cacia y seguridad, de actividad del programa y aislamientos de
especies multirresistentes. Los indicadores fueron analizados
trimestralmente y los resultados presentados periodicamente
a los facultativos y direccion del area.

Para evaluar el impacto del PROA sobre la utilizacion de
antimicrobianos en el ACM, se comparé el consumo en Dosis
Diarias Definidas (DDD) por 100 estancias asi como el gasto
en los antimicrobianos revisados durante el periodo previo a
la intervencion (Septiembre 2013 - Octubre 2014) y el periodo
de intervencion (Septiembre 2014-Octubre 2016). El calculo
en DDD se realizo de acuerdo a las recomendaciones de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud [19]. Para el calculo del gasto
en antimicrobianos, se utilizo el coste de los medicamentos en
Precio de Venta de Laboratorio (PVL) al inicio de la interven-
cion (Septiembre 2013) [20].

El impacto del programa en la respuesta clinica de los
pacientes se evaluo mediante la comparacion de la estancia
media de los pacientes del drea y la mortalidad en la uni-
dad durante el afio previo a la intervencion y el ultimo afio
de intervencion. Por otro lado, se compard la duracion me-
dia de estancia y mortalidad de pacientes con candidemia y
bacteriemias e infecciones urinarias causadas por patdgenos
multirresistentes en el afio previo a la intervencion y duran-
te la intervencion. De acuerdo al consenso de expertos [21],
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

atendidos por el programa PROA

Episodios (n=378)
72,2 (17,7)
210 (55,5%)

Edad (Media; SD)
Hombres (%)

Comorbilidades

Inmunodepresion 56 (14,8)
VIH 25(6,6)
EPOC 69 (18,2)
Insuficiencia renal cronica 60 (15,9)
Diabetes 99 (26,1)
Motivo de ingreso
Infeccion Urinaria 59 (15,6)
Infeccion respiratoria 54(23,0)
Celulitis 50(13,2)
Estancia media (SD) 7,89 (2,91)
Mortalidad (%) 35(93)

las siguientes especies fueron considerados como patogenos
multirresistentes: Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina (SARM), enterobacterias productoras de B-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) o de carbapenemasas vy las bacterias
no fermentadoras multirresistentes como Acinetobacter bau-
mannii y Pseudomonas aeruginosa. Por otro lado, se evalud
el impacto del programa sobré la incidencia de candidemias
e infeccion por Clostridium difficile en las unidades con inter-
vencion.

En aquellos pacientes en los que se realizo intervencion, se
evaluo si presentaron durante su estancia hospitalaria empeo-
ramiento clinico que obligo a restablecer o modificar el trata-
miento antimicrobiano recomendado por el equipo PROA.

El analisis estadistico se llevo a cabo a través del programa
Stata v.13.0. La comparacion de las variables entre el grupo pre
y post intervencion se llevo a cabo mediante pruebas paramé-
tricas (Fischer, t de Student) o no paramétricas (x2 U de Mann-
Whitney) de acuerdo al anélisis de normalidad de la muestra.
Se utilizé un modelo de regresion lineal para analizar cambios
en la tendencia de consumo de antimicrobianos (pendiente)
tras la implantacion del programa PROA. El estudio cont6 con
la aprobacion del Comité Etico del Hospital.

RESULTADOS

Tras un afio de implantacion, 378 episodios infecciosos de
335 pacientes fueron evaluados en 168 reuniones. Las carac-
teristicas principales de los pacientes valorados por el equipo
PROA e incluidos en el estudio se encuentran reflejadas en la
tabla 1.

Un total de 285 sugerencias de modificaciones de trata-
miento fueron consensuadas con los prescriptores que inclu-
yeron sustitucion del antimicrobiano (34,7%), suspension del
mismo (33,7%), paso del tratamiento a via oral (12,3%), ajus-
te de dosis (10,9%), afiadir un nuevo antimicrobiano (5,6%) y
monitorizacion farmacocinética (2,8%). La mayor parte de las
intervenciones (198; 69,4%) fueron realizadas en las primeras
72h de inicio del tratamiento.

Los procesos infecciosos con un mayor numero de inter-
venciones incluyeron infecciones urinarias (25,2%), infeccion
respiratoria (23,4%) e infecciones de piel y tejidos blandos
(15,9%). El 92,3% de las recomendaciones sugeridas fueron
aceptadas por los prescriptores en la evaluacion del grado de
aceptacion. Los grupos farmacoldgicos con mayor numero de
modificaciones de tratamiento consensuadas fueron los carba-
penémicos (137, 52,1%), sequidos de linezolid (55, 20,9%) y de
los antifungicos (27; 10,3%)

El consumo del grupo de antimicrobianos revisados du-

rante el periodo de estudio se redujo de 31,3 a 17,6 DDD/100-
estancias respecto al mismo periodo del afio anterior, obser-

E 4o
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Figura 1 Evolucion del consumo de los principales farmacos evaluados por el programa PROA
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Tabla 2 Comparacion en consumo de antimicrobianos (DDD/100 Estancias) en el periodo previo
y posterior a la intervencion.
Total Unidad Corta Estancia Unidad Enfermedades Infecciosas Medicina Interna
Jul-Sep 2014 Jul-Sep 2016 Jul-Sep 2014 Jul-Sep 2016  Jul-Sep 2014 Jul-Sep 2016 Jul-Sep 2014 Jul-Sep 2016

Total 31,33 17,60 2389 13,30 4437 28,73 23,89 13,47
Carbapenémicos 17,73 8,57 13,16 7,98 18,61 12,58 1441 7,58

Ertapenem 25,90% 52,90% 32,60% 63,40% 17,82% 45,81% 23,21% 55,80%
Linezolid 491 3,77 396 2,01 6,42 4,07 3,86 3,16

Linezolid oral 17,70% 30,73% 15,51% 33,22% 22,13% 27,64% 15,46% 35,75%
Daptomicina 3,23 193 197 057 6,14 4,09 2,87 1,02
Colistina 0,04 0,05 0,00 0,02 0,08 0,15 0,00 0,03
Tigeciclina 0,40 077 113 0,72 1,72 127 0,26 027
Fidaxomicina 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Azoles 3,55 2,01 3,67 2,00 543 457 2,45 1.27
Candinas 0,01 0,47 0,00 0,00 0,10 2,00 0,04 0,14
Anfotericina B 1,46 0,00 0,00 0,00 587 0,00 0,00 0,00

vando una tendencia descendente significativa a lo largo del
periodo de implantacion (B=-0,40, P=0.015) (figura 1). Com-
parando el trimestre previo a la intervencion con el mismo
trimestre al finalizar el periodo de intervencion (tabla 2), se
observd una reduccion significativa del consumo de carbape-
némicos (-51,3%), linezolid (-23,2%), antifingicos (-43,3%) y
daptomicina (-40,2%). En el caso de los carbapenémicos, se
observo un incremento significativo en el uso de ertapenem
frente a carbapenémicos con actividad frente a Pseudomonas
spp. (meropenem, imipenem) (25,9% vs 52,9%; p=<0,001). En
cuanto a linezolid, se encontrd un incremento significativo en
el uso de la via oral respecto a la via IV. (17,7% vs 30,7%; In-
tervencion: p=0,006). El coste medio por ingreso en antimicro-
bianos se redujo entre ambos periodos de 161,4 € a 1233 €
(-23,6%).

Tras el periodo de observacion, se percibio una reduccion
significativa en la duracion de la estancia media + desviacion
estandar en el drea [(8,77 + 3,21) vs. (8,26 + 2,44); p=0,005)].
No se encontraron diferencias significativas en el porcenta-
je de reingresos a las 72 horas de ingreso (1,78% vs. 1,72%;
p=0,952) ni en la mortalidad (13,5% vs. 12,7%; p=0,308). Tam-
poco se observaron cambios en la incidencia de infeccion por
C. difficile entre ambos periodos (1,20 vs. 1,33/1000 ingresos;
p=0,875) ni en la tasa de candidemias (2,05 vs. 2,13/1000 in-
gresos; p=0,922).

No se encontraron diferencias significativas en la tasa de
infeccion por BMR entre ambos periodos (1,75 vs. 1,69/1000
ingresos; p=0,953). El analisis pre y post intervencion no en-
contro diferencias significativas en la duracion de la estancia
ni en la mortalidad de las bacteremias totales e infecciones
urinarias causadas por BMR entre el periodo previo y posterior
a la intervencion (tabla 3). En los pacientes con candidemia, se
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observo una tendencia a la reduccion de la estancia media en
la unidad (26,5 vs. 14,0 dias), a pesar de no alcanzar significa-
cion estadistica.

DISCUSION

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, la im-
plantacion de un programa PROA en un drea clinica médica
de gestion con composicion heterogénea consigue reducir el
consumo de antimicrobianos sin afectar la estancia media ni
la mortalidad en los pacientes ingresados con procesos infec-
Ci0sos.

La resistencia a los antimicrobianos es considerada a dia
de hoy uno de los grandes problemas de salud publica. El re-
ducido numero de nuevas alternativas terapéuticas unido al
incremento exponencial de resistencias tanto en el medio hos-
pitalario como ambulatorio ha creado una situacion de alarma
en los sistemas sanitarios de todo el mundo [7,8,22,23].

Junto a otras estrategias, la reduccion del uso inapropia-
do de antimicrobianos se ha postulado como una de las bases
para minimizar la seleccion y expansion de cepas multirresis-
tentes [24-26]. Es por ello que, durante los tltimos afios, se han
publicado multiples experiencias sobre el efecto de programas
sobre la optimizacion del uso, el empleo racional y la reduccion
del consumo de antimicrobianos en los hospitales [12,15,27].
No obstante, la experiencia descrita sobre el efecto de estos
programas en el curso clinico de los distintos tipos de pacien-
tes (con neoplasias, inmunodeprimidos, ancianos, poblacion
pediatrica, criticos, etc.) aun es limitada.

En una reciente revision, Schuts et al [28] concluyeron
que la implantacion de estrategias para optimizar el uso de
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fermedades infecciosas son areas
con un incremento relevante en el
patron de resistencias a antimicro-
bianos, ya que incluyen pacientes

complejos, con varias comorbili-
dades sumatorias, proveniencia de

Tabla 3 Variacion en la estancia media y mortalidad de las
infecciones causadas por bacterias multirresistentes,
Candida spp. y Clostridium difficile.
Pre-Intervencion Post-intervencion
Septiembre 2013 - Agosto 2014 Septiembre 2014 - Agosto 2016 p
Bacteremia por BMR® n=4

centros sociosanitarios, con mul-
tiples ingresos, habituales compli-

Estancia (Media; RIQ) 6,5 (5.5-15,5) 10,0 (8,5-12,5) 0,265 caciones infecciosas tanto comu-
Mortalidad (%) 1(25,0%) 2(18.2%) 0,770 nitarias como relacionadas con la

L , asistencia sanitaria y, por ello, la
Infeccion urinaria por BMR n=25 necesidad de utilizacion frecuente
Estancia (Media; RIQ) 10,72 (2,76) 10,77 (1,39) 0928 de antimicrobianos. Por otro lado,
Mortalidad (00 2 (8,0%) 7(6:31%) 0,760 es cada vez mas frecuente detectar

o cepas multirresistentes en pacientes
Candidemia n=6

provenientes de esos centros socio-

Estancia (Media; RIQ) 26,5 (14,0-34,5) 14,0 (8,0-22,0) 0,193 sanitarios u hospitales de pacientes

Mortalidad (%) 2 (33,3%) 4(23,5%) 0,638 crénicos con larga estancia [31-33],

iy s que habitualmente ingresan en es-
Infeccion por C. difficile n=5 . . .

tas unidades. Esta situacion com-

Estancia (Medla,RIO) 123 (2,1] 121 (1,4] 0978 p|ica el manejo de infecciones fre-

Mortalidad (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) No aplicable cuentes en este grupo de poblacion,

“BMR: Bacteria multirresistente.

antimicrobianos consigue reducir la duracion de la estancia
hospitalaria y la mortalidad. Los resultados de nuestro estudio
han mostrado una reduccion en la estancia media total en el
area tras la implantacion del PROA. No obstante, este hallaz-
go es dificilmente atribuible al programa, dado que el nimero
de pacientes evaluados durante el periodo de intervencion ha
sido reducido en comparacion con el total de pacientes aten-
didos en esta unidad, incluyendo patologias no infecciosas vy
con tratamientos antibioticos no incluidos entre los revisados.
Por ello, con el objetivo de valuar el impacto clinico de nues-
tro programa, hemos analizado su efecto sobre la evolucion
de tres de las infecciones mas frecuentes causadas por BMR
en los principales grupos de pacientes de las unidades que in-
tegran el ACM. No obstante, el reducido nimero de pacientes
que presentaron tanto candidemias como bacteriemias por ce-
pas multirresistentes nos ha impedido analizar adecuadamente
el impacto clinico del programa sobre la evolucion clinica de
las infecciones causadas por estos patdgenos con mecanismos
de resistencia multiples. A pesar de ello, hemos observado, una
tendencia a la reduccion de la estancia media en pacientes con
candidemia. Una rdpida y adecuada seleccion del antifungico,
junto a medidas de control del foco, constituyen las claves en
el manejo de las infecciones causadas por Candida spp [29]. Es
por ello que en este grupo de pacientes, las recomendaciones
sobre optimizacion del tratamiento y manejo del foco infec-
cioso dadas por un equipo PROA guiado por un infectélogo
clinico experto, pueden optimizar el tratamiento antimicrobia-
noy la aplicacion de paquetes de medidas seleccionadas cuyos
objetivos son la calidad asistencial y la seguridad de los pa-
cientes [30].

Las unidades de corta estancia, medicina interna y en-

tales como infecciones urinarias,
infecciones de piel y tejidos blandos
complicadas o infecciones respiratorias, dificultando en gran
medida el tratamiento ambulatorio. Optimizar al méaximo el
uso de antimicrobianos en este grupo de pacientes es por tan-
to de gran importancia, requiriendo una actuacion mas alla del
medio hospitalario.

Por otro lado, cabe destacar que en estas unidades el nu-
mero de pacientes de edad avanzada es cada vez mayor. Los
pacientes ancianos presentan particularidades en el uso de
antimicrobianos que deben ser consideradas, especialmente en
cuanto al metabolismo y eliminacion se refiere, y lo que ello
puede influir en la toxicidad y efectos secundarios. Se ha de-
mostrado que este grupo de poblacion presenta una alta inci-
dencia de eventos adversos asociados al uso de estos farmacos
[34,35]. La presencia de diversas comorbilidades v las interac-
ciones farmacoldgicas derivadas de la habitual polimedicacion
favorecen en gran medida a esta situacion. Los miembros del
equipo PROA deben de considerar todas estas particularidades
a la hora de adecuar el tratamiento antimicrobiano en estos
pacientes de mayor edad y ofrecer al prescriptor las sugeren-
cias oportunas y necesarias, aunque en ocasiones solo sean
recordatorios Utiles que afiancen la seguridad del proceso de
prescripcion. Asi mismo, nuestra actividad PROA incluyd un
numero importante de intervenciones en pacientes con infec-
cion por el VIH seguidos por la Unidad de Enfermedades Infec-
ciosas. En este grupo de pacientes el uso de antimicrobianos
tiene también cierta particularidad en cuanto a dosificacion y
posibles interacciones farmacologicas y toxicidad asociada a
la terapia antirretroviral y/o antituberculosa que deben de ser
consideradas [36].

En nuestro programa, la mayor parte de las intervenciones
se realizaron en las primeras 72h del inicio del tratamiento. Es-
ta valoracion precoz permite una vez confirmada la sospecha
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diagndstica inicial pactar el plan de tratamiento antimicrobia-
no del paciente con el clinico responsable del mismo, incluyen-
do tanto la mejora de espectro o necesidad de combinacion,
como la posterior desescalada o ajuste a un antimicrobiano de
menor espectro en base a los resultados microbiologicos y los
biomarcadores de sepsis o infeccion, y a continuacion intentar
un rapido paso a la via oral, considerada mas segura y con un
menor coste [37]. La valoracion a las 72h del inicio de trata-
miento (“intervencion del 3¢ dia") esta considerada en diversas
guias como uno de los elementos claves y de calidad para una
adecuada optimizacion de la terapia antimicrobiana [16,17].

Entre los resultados de nuestro estudio, cabe destacar el
incremento de la utilizacion de ertapenem sobre otros carba-
penémicos con actividad anti-pseudomonica, debido principal-
mente a la existencia de procesos infecciosos con implicacion
de flora mixta aerobia y anaerobia, a la alta prevalencia de
bacterias productoras de BLEE en infecciones asociadas a los
cuidados sanitarios y a la necesidad de desescalada y de ahorro
en el uso de imipenem y meropenem cuando no se necesita
cobertura de Pseudomonas spp. Se ha demostrado que el uso
de este farmaco no conduce a un incremento de resistencias
sobre el resto de carbapenémicos en Pseudomonas spp [38].
Esta situacion podria limitar en parte la seleccion de cepas de
Pseudomonas multirresistentes, uno de los principales agentes
causales de infecciones nosocomiales en nuestro entorno [39].
Por otro lado, dado el incremento en el nimero de pacientes
que completan su tratamiento en unidades de hospitalizacion
a domicilio, el empleo de una Unica dosis diaria de ertapenem
puede facilitar en gran medida el manejo de infecciones cau-
sadas por enterobacterias productoras de BLEE, en las que no
se dispone de ninguna alternativa posible por via oral, dado
que mas del 50% de las mismas asocian fenomeno de co-re-
sistencia a las fluoroquinolonas y otros antibioticos de uso oral
(cefalosporinas, cotrimoxazol, fosfomicina).

Como principales limitaciones de nuestro estudio se en-
cuentran el circunscribir la optimizacion de antimicrobianos
Unicamente a aquellos considerados para su uso en especies
multirresistentes y no al total de antimicrobianos. Se ha de-
mostrado que farmacos como quinolonas o cefalosporinas
son también frecuentes generadores de resistencias [40,41],
por lo que su uso debe de ser controlado y otros PROA si los
incluyen entre su seguimiento y sus actuaciones de vigilancia
y asesoramiento. Por otro lado, dada la complejidad para rea-
lizar un adecuado diagndstico, u obtener un alto porcentaje
de confirmacion microbioldgica, no hemos incluido el impacto
clinico del programa sobre otro tipo de infecciones frecuen-
temente comentadas en las reuniones PROA, como neumonia
o infecciones de piel y tejidos blandos (especialmente celuli-
tis, fascitis y pie diabético infectado). Tampoco se ha podido
evaluar las sugerencias del equipo PROA en cuanto a mejora
de los procedimientos diagnosticos del sindrome infeccioso
mediante pruebas de imagen o de diagndstico microbioldgico,
asi como de estudios de vigilancia epidemioldgica mediante la
toma de frotis para determinar el estado de colonizacion por
BMR, dado que no estaban incluidos en el disefio del estudio u
objetivos primarios del programa. Por ultimo, dado que la gran

mayoria de las infecciones atendidas en estas unidades provie-
nen del medio extra-hospitalario, no hemos podido compro-
bar el impacto de este programa sobre la aparicion de especies
multirresistentes. A pesar de que se ha demostrado que la im-
plantacion de programas PROA consigue limitar la aparicion
de BMR en medio hospitalario [12], son necesarios estudios
que evaluen su impacto sobre la resistencias en el medio extra-
hospitalario.

Como conclusion, la implantacion de un programa PROA
en un ACM de composicion asistencial heterogénea puede
adecuar, racionalizar y reducir significativamente el uso de
antimicrobianos en un horizonte temporal breve, sin afectar
negativamente en la evolucion y morbimortalidad de estos en-
fermos.
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RESUMEN

Introduccion. Las enterobacterias productoras de carbapene-
masas son un problema de salud mundial debido a su facilidad de
transmision, la dificultad de tratamiento y su impacto econémico y
personal. Analizamos los factores asociados a un mayor riesgo de
infeccion por Klebsiella pneumoniae productora de carbapenema-
sas (KPC) y los factores relacionados con peor prondstico.

Material y métodos. estudio de casos y controles. Se tomaron
los aislamientos de KPC durante un brote en un hospital del sur de
Madrid. Con las variables se llevo a cabo una regresion logistica.

Resultados. Se aislaron 16 casos causantes de infecciones
clinicamente documentadas. La mortalidad global en los casos fue
del 25%. La localizacion mas frecuente fue sangre (37,5%), sequi-
da de orina (25%). Todos, excepto uno fueron OXA-48. En cuanto
a factores relacionados con mayor riesgo de desarrollar infeccion,
Unicamente la exposicion previa a antibioticos presento significa-
cion estadistica OR 13 (2,40-70,46). Con respecto a la mortalidad
global, se asoci6 a un mayor riesgo la presencia de neumonia OR 25
(1,93-323,55) o0 el empleo de ventilacion mecanica invasiva 1533
(1,92-122,8). Para la mortalidad atribuible solo la ventilacion meca-
nica invasiva tuvo una asociacion significativa OR 18 (1,48-218,95).

Conclusiones. La exposicion a antibioticos previos es un fac-
tor de riesgo independiente de desarrollar una infeccion por KPC,
ajustado por el resto de variables clinicas y demograficas. Factores
de riesgo como la presencia de neumonia o el empleo de ventilacion
mecanica invasiva se relacionaron con un peor prondstico en térmi-
nos de mortalidad global y atribuible.

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae productora de carbapenemasas;
0XA-48, factores de riesgo; mortalidad; Espaiia.

Correspondencia:

Victor Rojo

Servicio de Urgencias, Hospital Central de La Defensa Gomez Ulla.
E-mail:vicrova@gmail.com.

Pedro Vazquez

Servicio de Urgencias, Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés, Madrid.
E-mail:pvazquez@salud.madrid.org

Risk factors and clinical evolution of
carbapenemase-producing Klebsiella
pneumoniae infections in a university hospital
in Spain. Case-control study

ABSTRACT

Introduction. Carbapenemase-producing Enterobacte-
rias is a global health hazard due to their ease of transmis-
sion, difficulty of treatment, and their personal and economic
impact. We analyze the factors associated with an increased
risk of infection by Klebsiella pneumoniae carbapenemase-
producing bacteria (KPC) and factors related to poor prognosis.

Materials and methods. We designed a case-control study.
KPC isolates were taken during an outbreak in a hospital in Ma-
drid. A logistic regression was performed with the main variables.

Results. Sixteen cases of clinically documented infections
were isolated. Overall mortality rates in the cases group was
25%. The most frequent location was blood (37.5%) followed
by urine (25%). All but one were OXA-48. Regarding factors
related to an increased risk of developing infection, only pre-
vious exposure to antibiotics presented statistical significan-
ce difference OR 13 (2.40-70.46). With respect to the overall
mortality, the presence of pneumonia OR 25 (1.93-323.55) or
the use of invasive mechanical ventilation was associated with
greater risk 15 OR 33 (1.92-122.8) For attributable mortality
only invasive ventilation had a significant association OR 18
(1.48-218.95).

Conclusions. Exposure to previous antibiotics is an in-
dependent risk factor for developing KPC infection, adjusted
for all other clinical and demographic variables. Risk factors
such as the presence of pneumonia or the use of invasive me-
chanical ventilation were associated with a worse prognosis in
terms of overall and attributable mortality.

Key words: carbapenemase-producing Klebsiella pneumoniae; 0XA-48, risk
factors; mortality; Spain.
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INTRODUCCION

El incremento de resistencias microbianas es un pro-
blema alarmante y creciente que trasciende fronteras, cons-
tituyendo un verdadero reto en el tratamiento de algunas
infecciones graves [1,2]. Las enterobacterias poseen princi-
palmente un mecanismo de resistencia basado en la produc-
cion de B-lactamasas, enzimas capaces de hidrolizar el anillo
B-lactdmico de cuatro atomos, dejando asi el antimicrobiano
sin actividad. Las que han constituido una mayor relevancia
clinica a finales del siglo XX han sido las que confieren resis-
tencia a cefalosporinas de tercera generacion, 3-lactamasas de
espectro extendido (BLEE) o del tipo AMPc [3,4]. Hasta ahora
disponiamos de un grupo de antibioticos que se mantenian
activos frente a las infecciones producidas por estos gérme-
nes. Sin embargo en los Ultimos afios estamos asistiendo a un
surgimiento de bacterias con produccion de carbapenema-
sas, enzimas que confieren resistencia a todos los antibioticos
B-lactdmicos, incluyendo los carbapenémicos. Estas enzimas
se han encontrado en numerosas especies de enterobacterias,
pero con diferencia el mayor impacto epidemioldgico y clinico
lo encontramos en los Ultimos afios en el patdgeno Klebsiella
pneumoniae, siendo responsables de brotes endémicos y casos
aislados en diversas regiones del mundo. Se han identificado
mecanismos de transmision horizontal mediadas por transpo-
sones que contienen pequenos segmentos de material gené-
tico responsables de la produccion de carbapenemasas y con
capacidad de transmision via clonal [1,5]

En Espafia los primeros casos de enterobacterias pro-
ductoras de carbapenemasas (EPC) se identificaron en 2003
en Barcelona, con un genotipo de resistencia clase B (segun
la clasificacion de Ambler) del tipo VIM-1. Desde entonces la
epidemiologia de las cepas ha ido variando con los afios y en
la actualidad encontramos un predominio claro de las cepas
OXA-48 (clase D), causantes de la mayor parte de brotes intra-
hospitalarios con extension interregional [2,6-9]. Las carbape-
nemasas de clase A tipo KPC son menos frecuentes en nuestro
pais y no pertenecen en su mayoria a la cepa epidémica de alto
riesgo ST258.

Si bien hasta ahora existen multiples publicaciones que
documentan el impacto clinico y ecologico de las enterobac-
terias multirresistentes, los estudios publicados hasta la fecha
sobre K. pneumoniae productora de carbapenemasas suelen
ser heterogéneos, no contemplan especificamente la infeccion
por OXA-48 y en algunas ocasiones no diferencian coloniza-
cion de infeccion [9-13].

El objetivo del estudio fue analizar las caracteristicas clini-
cas y la mortalidad en las infecciones por K. pneumoniae pro-
ductora de carbapenemasas (KPC), su perfil de resistencias vy
los factores asociados con peor pronostico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en un hospital universitario del
sur de Madrid de 406 camas durante un brote de infecciones

por KPC. Para la elaboracion del presente documento se tu-
vieron en cuenta las directrices establecidas por la declaracion
STROBE [14].

Disefo del estudio y participantes. Se consideraron ca-
sos todos los pacientes con aislamientos en muestras biologi-
cas de K. pneumoniae con sensibilidad disminuida o resistentes
a carbapenémicos e infeccion clinica documentada de acuerdo
a las definiciones de la CDC, objetivados desde la declaracion
del primer caso en octubre del 2013, hasta el 31 de diciembre
de 2015. Por cada caso se escogid un control, constituido por
pacientes con aislamiento de K. pneumoniae con sensibilidad a
carbapenémicos conservada, apareado por localizacion anato-
mica. Cuando existian varios controles potenciales se seleccio-
no aquel con edad similar y mayor proximidad en fecha al ais-
lamiento del caso. Se excluyeron las infecciones causadas por
K. pneumoniae productora de BLEE. Cada paciente fue incluido
sélo una vez.

Se tuvieron en cuenta resistencias a antibidticos mediante
revision de antibiogramas de cada una de las muestras y se
solicito estudio molecular de resistencias para cada muestra
analizada.

Variables a estudio. Para comprobar la distribucion de
variables en los casos y controles y su homogeneidad, se llevo
a cabo un andlisis estadistico de las variables demograficas y
clinicas en ambos grupos. Se tuvieron en cuenta edad, sexo,
estancia hospitalaria (dias), tiempo de crecimiento del aisla-
miento (dias), indice de Charlson, y foco de infeccion (urinario,
respiratorio, piel y partes blandas, abdominal y bacteriemias
primarias) (tabla 1).

Se llevo a cabo un andlisis univariable para identificar los
factores de riesgo de infeccion por KPC de interés clinico (tabla
2). En cuanto al tratamiento antimicrobiano previo se tuvieron
en cuenta los antibioticos con actividad frente a gramnegati-
vos empleados en un periodo de tiempo de 90 dias previos al
aislamiento microbiologico [15]. Posteriormente se selecciona-
ron aquellas variables con significacion estadistica o bien con
un valor de p<0,3 para el andlisis multivariable.

Para tratar de identificar los factores de riesgo asociados a
mortalidad global y atribuible en el grupo de infecciones pro-
ducidas por KPC se llevo a cabo un andlisis univariable (tabla
3). Se definio mortalidad atribuible cuando en el momento del
fallecimiento el paciente presentaba datos de infeccion (leu-
cocitosis/leucopenia, fiebre/hipotermia o compromiso de 6rga-
nos/sistemas) a pesar de un tratamiento antibidtico correcto.
No se realizd andlisis multivariable dado el escaso numero de
eventos ocurridos.

Andlisis estadistico. Las medias, medianas, rango v fre-
cuencia fueron calculados para cada variable. La comparacion
de las variables continuas se realizo mediante el test t de Stu-
dent o Mann-Whitney; y el test de la Chi? o el test exacto de
Fisher en las variables cualitativas.

Se llevé a cabo un andlisis univariable para identificar los
factores de riesgo de infeccion por KPC de interés clinico y
posteriormente se seleccionaron las variables con significacion
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes con infeccion por KPC
(casos) y pacientes con K. pneumoniae
sensible a carbapenem (controles) entre
octubre 2013 a diciembre 2015.
VARIABLE CASOS CONTROLES p
Edad (afios) 73,19 (12,92) 72,12 (13,97) 082
Sexo 0,46
Hombre 11 (55%) 9 (45%)
Mujer 5 (41,7%) 7 (58,3%)
Estancia (dias) 275 (RIQ 15-56,5) 20 (RIQ 8-56,5) 0,36
Dias de crecimiento 12,5 (0-27) 2 (0-5,5) 0,17
indice de Charlson 4,95 (R1Q 3-8) 3,95 (RIQ 2,1-6,25) 0,24
Infeccion urinaria 1
Si 4 (50%) 4 (50%)
No 12 (50%) 12 (509%)
Bacteriemia 1
Si 6 (50%) 6 (50%)
No 10 (500%) 10 (500)
Infeccion respiratoria 1
Si 2 (509%) 2 (509%)
No 14 (500) 14 (500)
Inf. piel/partes blandas 1
Si 2 (509%) 2 (509%)
No 14 (509%) 14 (509%)
Infeccion Abdominal 1
Si 2 (50%) 2 (50%)
No 14 (50%) 14 (50%)

estadistica o con una p<0,3 para realizar un analisis multiva-
riable. Para identificar los factores de riesgo asociados a mor-
talidad global y atribuible a la infeccion, se seleccionaron va-
riables contempladas en otros estudios relacionadas con mayor
mortalidad, llevandose de igual modo un analisis univariable.

Mediante el modelo de analisis multivariable de regresion
logistica, y con la estimacion de la curva de rendimiento diag-
nostico (COR) para tratar de valorar si el modelo disefado es
el adecuado, se desarrollé una herramienta para predecir el
comportamiento de las variables con significacion estadistica,
calculando especificidad, sensibilidad y eficacia del modelo. Se
introdujeron las variables definidas en el apartado anterior. Se
presenta la OR ajustada y no ajustada con IC 95% utilizando el
paquete estadistico SPSS® 20 para Mac.

Aspectos microbiologicos. La identificacion bacteriana y
los test de sensibilidad antimicrobiana se realizaron mediante
paneles automatizados de microdilucion (MicroScanR) y técni-
ca de difusion disco-placa.

Las cepas en las que los valores de CMI de uno o mas de

los tres carbapenémicos probados (imipenem, meropenem y
ertapenem ) se incrementaron por encima de los correspon-
dientes puntos de corte epidemiologicos, se consideraron ce-
pas con sensibilidad disminuida a carbapenems (EUCAST los ha
establecido recientemente en >0,12 mg/L para ertapenem vy
meropenem y >1 mg/L para imipenem) [16].

Cuando esto ocurri, se realizo el test de Hodge modifica-
do usando un disco de ertapenem y se probaron discos de un
carbapenémico combinado con inhibidores (ROSCQ), carbape-
némico +EDTA, carbapenémico + dcido dicpicolinico, carbape-
némico + acido fenil boronico y carbapenémico + cloxacilina
comparando el halo de inhibicion con discos de carbapenémi-
co sin inhibidores y también se utilizd un disco de temocilina
[17].

Las cepas con sospecha fenotipica de produccion de car-
bapenemasa se informaron como "Cepa productora de carba-
penemasa posible clase A, clase B ¢ clase D (OXA-48 like)" y se
enviaron al CNM para genotipado molecular.

RESULTADOS

Se incluyeron todos los casos tras una revision de los ais-
lamientos facilitados por los servicios de Microbiologia y Me-
dicina Preventiva del hospital. Inicialmente se excluyeron a los
pacientes con diagnostico de colonizacion yfo infeccion poli-
microbiana vy, tras la revision de las historias clinicas, también
a 7 pacientes con diagnostico de infeccion por KPC que no
cumplian los criterios de la CDC. No se tuvieron en cuenta las
infecciones extrahospitalarias (figura 1).

El primer caso notificado de infeccion invasiva por esta
bacteria se declard en octubre 2013. Desde entonces se ha
producido un crecimiento de casos, que persiste a pesar de
las medidas de control instauradas (figura 2). En la Figura 3 se
muestra el porcentaje por servicio durante el periodo de estu-
dio.

Durante el periodo del estudio se objetivaron 16 casos de
enfermedad invasiva por KPC. La distribucion por localizacién
anatomica del primer aislamiento fue: 2 infecciones respirato-
rias, 4 infecciones urinarias, 6 bacteriemias primarias, 2 infec-
ciones intraabdominales y 2 infecciones de piel/partes blandas.
Cuatro pacientes (25%) fallecieron en el grupo de infeccion
por KPCy en 3 de ellos la mortalidad fue atribuible a ésta. En el
grupo control fallecieron 2 pacientes por causas no atribuibles
a la propia infeccion (12,5%). Las caracteristicas demograficas
y clinicas se recogen en la tabla 1. No se observaron diferencias
significativas en ninguna de las variables analizadas.

El 500 de las cepas de KPC tenian resistencia a cefalos-
porinas de tercera generacion, el 50% a fluoroquinolonas, el
37,5% a tigeciclina, el 43% era resistente a amikacina, 43%
a cotrimoxazol, mientras que para carbapenémicos, el 18,75%
mostraba resistencia intermedia y el 50% era resistente a los
mismos. El resto de antibidticos de interés como colistina, fos-
fomicina o piperacilina-tazobactan no se testaron en un alto
porcentaje de muestras.
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Tabla 2 Analisis de regresion logistica univariable y

multivariable de los factores de riesgo asociados

con infeccion por KPC

que nuestro modelo tiene una gran exactitud diag-
nostica como herramienta para predecir el riesgo de
desarrollar infeccion por KPC, cuando ha existido
exposicion previa a antibioticos (AUC 0,78, Sensibi-

Factor de Riesgo OR (IC 95%) p

OR ajustada (IC 95%)

P lidad 81,3%, Especificidad 75%).

Edad 1(0,95-1,06) 0,82

Diabetes mellitus 2,14 (0,52-8,81) 0,29 1,57 (0,15-16,74)

[nmunosupresion 3,46 (0,32-37,47) 0,31

Insuficiencia cardiaca 5 (0,49-50,83) 017 7,89 (0,49-125,95)
Enfermedad hepética 3,46 (0,32-37,47) 032

Enfermedad renal 0,43 (0,66-2,77) 0,37

Neoplasia 1(0,22-4,46) 1

Ictus 3,46 (0,32-37,47) 031

indice de Charlson 1,18 (0,1-1,55) 0,24 0,86 (0,65-1,66)
Estancia hospitalaria 0,99 (0,98-1) 0,65

Estancia en UCI 1,8(039-8.22) 045

cve 1,32 (0,31-5,71) 0,71

Sonda vesical 1,29 (0,32-533) 072

MI 9 (0,94-86,52) 0,06 6,27 (0,45-87,55)
Dias crecimiento microb. 1,03 (0,99-1,08) 0,17 1,03 (0,97-1,09)
Exposicion a Ab 13 (2,40-70,46) 0,003 13 (2,40-70,46)
Uso betalactimico 3,37 (0,68-16,65) 0,14 0,31 (0,02-4,70)

Uso fluorquinolonas 3,46 (0,13-37,47) 0,31
4,2 (0,7-2526)

2,14(0,17-26,33)

Uso carbapenem 0,12 0,29 (0,01-6,67)

Uso aminoglucésido 0,55

Para analizar factores de riesgo asociados a
mayor mortalidad global y atribuible se planted
un modelo univariable incluyendo algunas varia-
bles recogidas en revisiones previas. El empleo de
ventilacion mecdnica invasiva y la presencia de
neumonia se relacionaron con mayor riesgo de
mortalidad global, con OR 15,33 (1,92-122,8) y 25
(1,93-323,55) respectivamente. Aunque no alcanza-
ron significacion estadistica, otras variables dentro
de este grupo presentaban mayor riesgo de morta-
lidad, como la presencia de enfermedad autoinmu-
ne OR 6 (0,65-55,66), fracaso renal agudo OR 4,5
(0,70-29,81), uso de CVC OR 5,43 (0,81-36,51) o
estancia en UCI OR 6,67 (0,97-45,79). En cuanto a
la mortalidad atribuible, Unicamente el uso de ven-
tilacion mecanica invasiva se relacion6 con mayor
riesgo de mortalidad OR 18 (1,48-218,95). Debido al
disefio del estudio, el escaso tamafio muestral y la
dispersion de datos, no fue posible la realizacion de
un analisis multivariable para ninguno de los gru-
pos de mortalidad (tabla 3).

0,71

0,86

0,17
0,35
0,003
0,40

DISCUSION

El incremento del uso de carbapenémicos en el
tratamiento de infecciones graves nosocomiales por
enterobacterias productoras de BLEE ha generado
un aumento del numero de cepas multirresisten-
tes, cuyo tratamiento, ademas de ser muy complejo,

0,43

UCI: unidad de cuidados intensivos, CVC: catéter venoso central, VMI: ventilacion mecanica

invasiva, Ab: antibiotico.

En cuanto al estudio molecular de resistencias, 14 (87,5%)
cepas fueron 0XA-48, conteniendo también todas ellas BLEEs
del tipo CTX-M15; 1 KPC (correspondiente a un paciente con
neumonia asociada a ventilacion mecanica) y 1 desconocida.

Se realizo una regresion logistica para tratar de identificar
factores de riesgo asociados a un incremento de las infecciones
por KPC en ambos grupos (casos y controles). La tnica variable
que alcanzo significacion estadistica en el andlisis univariable
fue el empleo previo de antibidticos en los 90 dias previos OR
13 (2,70-70,46) p=0,003. De acuerdo con otras publicaciones
se decide incluir en el analisis multivariable aquellos resultados
con un nivel de significacion de p<0,3, ademas de la variable
que alcanzo significacion estadistica. Tras ajustar por cada una
de las variables en el analisis multivariante la Unica relacionada
con mayor riesgo de presentar infeccion por KPC fue el uso
previo de antibidticos OR 13 (2,40-70,46) p=0,17. No se alcan-
76 significacion estadistica al evaluar cada uno de los antibio-
ticos por separado (tabla 2). El analisis de ROC nos confirma
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aun es materia de controversia [18-20]. La eficacia
en su diseminacion radica en los plasmidos, estruc-
turas bacterianas capaces de contener pequefos segmentos de
genes que codifican resistencias a antibioticos y con capacidad
de transmitirse intra o interespecie [21]

En Espafia el principal problema dentro de este grupo lo
constituye K. pneumoniae OXA-48, patdgeno que esta emer-
giendo como causante de infecciones intra-interhospitalarias
con transmision via clonal y no clonal [9,22-25]. El primer in-
forme de brote se declaré en Barcelona en abril de 2009, iden-
tificando el caso indice de un paciente procedente de una UCI
de Marrakesh. Su genotipo era OXA-48 CTX-M15 [7]. Desde ese
momento con diferencia es el patdgeno que mayor impacto
clinico y epidemiologico ha tenido en los brotes de infeccion
nosocomial en nuestro pais [26]. En nuestro estudio casi todos
los aislamientos que originaron infeccion clinica eran OXA-48
CTX-M15, excepto un caso de KPC. Este genotipo le confiere a
la bacteria una alta resistencia a la mayor parte de los antibio-
ticos testados excepto a tigeciclina, amikacina o fosfomicina
y suele estar presente en la mayoria de estas cepas. Nuestro
primer caso documentado provenia de un traslado de otro
hospital de la Comunidad de Madrid, por lo que asumimos un
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Tabla 3

Factores de riesgo asociados a mortalidad global
y atribuible en pacientes con infeccion por KPC.

como a un crecimiento mas lento en las cepas
de KPC o factores dependientes del laboratorio

Analisis univariable.

de Microbiologia, como el tiempo de procesa-
miento de las muestras, que fueron enviadas a
un laboratorio externo para su genotipado. De

Factor de riesgo Mortalidad global Mortalidad atribuible p
OR (IC 95%) ; OR (IC 95%) todas formgs, .€XI.St.€ una d|sper§|or1 muy amplia
y no alcanzo significacion estadistica (p=0,12).
Edad (afios) 043(091-104) 085 0,97 (0.90-1,5) 052 Existen numerosos estudios que analizan la
indice de Charlson 1,03 (0,74-1,44) 0,847 1,17 (0,71-1,76) 0,43 evolucion clinica y mortalidad de los pacientes
DM 117 (0.20-6,89) 087 115 (0,14-9,39) 089 con infecciones por enterobacterias en diversas
S ' o ' regiones del mundo pero suelen ser heterogé-
Ic 110(0,10-12,10) Vs 2(0,16-24,33) 033 neos y se centran en KPC debido a su impacto
E. Autoinmune 6 (0,65-55,66) 0,12 13 (1,14-147,82) 0,04 global [7,10]. La serie que mostramos en este
Shock 6,67 (097-4579) 005 9(0,80-101,15) 0,08 estudio representa la situacion actual en Espafna
) con un claro predominio de OXA-48. Aunque el
et 039 (0,04-375) Gl 070 (0,06-7.74) U7 comportamiento en términos de supervivencia
Fracaso renal 4,50 (0,70-29,81) 0,12 6,33 (0,58-69,68) 013 o sensibilidad de estas cepas podria conside-
Bacteriemia 080(012-520 082  180(022-1480) 059 rarse a priori muy similar al resto de carbape-
. ) nemasas, el auge de este genotipo particular
cumonta 25(1.93:32388) 001 279(022-3598) 043 crea la necesidad de llevar a cabo estudios que
Inf. abdominal 153 (0,13-17,99) 073 2,79 (0,22-35,95) 043 analicen factores de riesgo particulares asocia-
ove 543 (0,81-36,51) 0,08 755 (0,67-83,26) 0,10 dos a mayor probabilidad de infeccion por este
L microorganismo y su impacto sobre la salud de
Catéter urinario 1,47 (0,23-9,50) 0,69 2,25 (0,21-24,40) 05 . L .
nuestros pacientes. El objetivo final es contro-
WMI 15,33 (1,92-122,8) 001 18 (1,48-218,95) 0,02 lar los brotes, desarrollando politicas sanitarias
Estancia en UC 667(097-4579) 005  9(080-lo115)  opg  Pertinentes [28].
Exposicion Ab 2(0,31-12,891) 047 B} En cuanto a los factores de riesgo asocia-
L dos a mayor riesgo de desarrollar infeccion o
Sensibilidad a carbapenem o . .
colonizacion por KPC, se ha descrito previamen-
Resistente 1,18 (0,17-8,33) 0,87 160 (0,13-19,84) 0,71 te que la duracion de la estancia hospitalaria,
Intermedia 55(024-12899) 029 12(0384-37484) 0,16 estancia en UCI, comorbilidades, presencia de
L . via central, uso de antibiotico previo, particular-
Colonizacion previa 1,12 (0,17-7,45) 0,90 2,5(0,30-20,92) 0,40

mente las fluoroquinolonas y cefalosporinas de

DM: diabetes mellitus, IC: insuficiencia cardiaca, CVC: catéter venoso central, E.: enfermedad, VMI:

ventilacion mecanica invasiva, UCI: unidad de cuidados intensivos, Ab: antibiotico.

mecanismo de transmision horizontal.

En nuestra serie de 16 pacientes encontramos un 100%
resistencia a betalactdmicos, cefalosporinas y quinolonas, 15
(93,75%) a piperacilina-tazobactam, 15 (93,75%) a cotrimoxa-
zol, 5 (31,25%) a tigecilina y 3 (18,75%) a amikacina. Para los
carbapenémicos, encontramos un 87,5% (14) de resistencia a
ertapenem y un 56,25% (9) a Imipenem. Oteo et al, analiza en
una cohorte multicéntrica de 83 hospitales espafioles las en-
terobacterias con sensibilidad disminuida a carbapenémicos,
donde de un total de 270 aislamientos de KPC tipo OXA-48, se
puede observar que hay un porcentaje bastante alto con sen-
sibilidad conservada a meropenem (80%), amikacina (84,8%)
y colistina (95,2%) [27] Otro estudio espafiol publicado en el
2016 en el que se analizan a 41 pacientes con infeccion por
KPC productora de OXA-48 mostro resultados similares [9].

Se observo una marcada diferencia en el tiempo para el
aislamiento microbiolégico con un incremento de dias en los
casos (12,5 [0-27]) frente a los controles (2 [0-5,5]). Es posi-
ble que esta diferencia estadistica se deba a diversos factores,

amplio espectro son factores de riesgo indepen-
dientes [10,11,15,29,30]. En nuestra serie, solo
la exposicion previa a antibioticos en el analisis multivariable
mostrd una asociacion clara, lo cual podria reflejar un tama-
fno muestral insuficiente. Al igual que en otros trabajos los
casos presentaron mayor necesidad de ventilacion mecanica e
ingreso en UCI [31]. Por localizacion anatomica encontramos
mas frecuente la bacteriemia (37,5%) que la infeccion urinaria
(25%), tracto respiratorio (12,5%), infeccion de piel y partes
blandas (12,5%) o intraabdominal (12,5%).

La mortalidad descrita en la literatura sobre infecciones
producidas por EPC es muy variable (10-72%), lo que refleja la
heterogeneidad de los casos [1,15]. En un estudio en particular,
el aislamiento de KPC ajustado por la gravedad de la enferme-
dad, se asocio independientemente a mayor riesgo de morta-
lidad, asi como el uso previo de antibioticos [30]. En nuestro
estudio, la mortalidad alcanzoé el 25%. Los factores relaciona-
dos con una mayor mortalidad descritos en la literatura son
la presencia de bacteriemia, neumonia, shock séptico/gravedad
de la infeccion, comorbilidades, resistencia a carbapenémicos
u otros antibioticos, empleo de antibidticos inapropiados, re-
traso en el inicio de antibioticos correctos, empleo de monote-
rapia frente a terapia combinada y la falta de control del foco
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{
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Figura 1 Diagrama de flujo para la seleccion de
casos/controles.
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Figura 3 Distribucion de los aislamientos de KPC
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[29,31]. Nosotros encontramos mayor mortalidad en el andlisis
univariable en aquellos pacientes que presentaban neumonia y
shock séptico, no encontrando diferencias en el resto de varia-
bles, probablemente debido a la potencia del estudio, aunque
si que se encontraban presentes.

Si bien en la literatura espafiola no son escasas las publi-
caciones respecto a las infecciones por KPC OXA-48, no hemos
encontrado estudios especificos en pacientes de nuestro en-
torno que evaluen factores de riesgo en esta poblacion y su
impacto en la mortalidad global, por lo que hemos considerado
necesaria su realizacion. Al pertenecer a la misma area geo-
grafica y estar expuestos a los mismos factores de exposicion
dependientes del hospital, en cierta medida se garantiza un
grado de homogeneidad. No existe consenso sobre cual es el
mejor método para la eleccion de un grupo control para nues-
tra poblacion a estudio. Creemos que el seleccionar un control
apareado por localizacion anatomica y cercania en la fecha de
aislamiento podria ser de utilidad para comprobar el impacto
clinico de la resistencia a los carbapenémicos, ya que se mini-
miza la influencia de otros posibles factores de confusion.

LIMITACIONES

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. La principal
de ellas es el tamafio muestral. La casuistica de estas infeccio-
nes es relativamente baja en nuestro hospital si lo compara-
mos con otros centros de la Comunidad de Madrid. Esto puede
tener que ver con el tipo de hospital y las politicas de control
locales. Al tratarse de un estudio retrospectivo presenta una
serie de sesgos inherentes. La exposicion a antibioticos previos
es dificil de cuantificar, pues conocemos la exposicion previa
hospitalaria, pero no la ambulatoria. La causa de la muerte es
muy dificil de determinar consultando historias clinicas, lo cual
podria influir en los resultados finales, ademas de que el ta-
mafno de la muestra no permitio hacer analisis multivariable.
Como criterios de gravedad clinica sélo se tuvieron en cuenta
el desarrollo de shock séptico o fracaso renal agudo, debido a
la dificultad de aplicar las escalas de gravedad tras la revision
de historias clinicas. Por ultimo, no se ha evaluado en el pre-
sente estudio la influencia de una antibioticoterapia correcta
(monoterapia o combinada) ni el control del foco de infeccion
sobre la mortalidad, aspectos contemplados en otros trabajos
previos como factores independientes de infeccidn/coloniza-
cion y mortalidad.

CONCLUSIONES

Las infecciones producidas por KPC son un problema ac-
tual en expansion ya demostrado, con un alto impacto sobre
la morbimortalidad y en Espafa en particular por el papel que
desempefa el genotipo de KPC OXA-48. Identificar los facto-
res de riesgo asociados a mayor riesgo de infeccion es de vital
importancia para instaurar las medidas de contencion nece-
sarias. En nuestra serie encontramos que la exposicion previa
a antibidticos es el factor independiente que mas se relaciona
con infeccion por estas bacterias. Creemos que para confirmar
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la presencia de éste y otros factores de riesgo, es necesaria la
realizacion de estudios con un mayor tamafio muestral. Seria
interesante la realizacion de un estudio multicéntrico que in-
cluyese a los hospitales comarcales o nacionales con presencia
de KPC OXA-48 para ayudar a despejar las areas de incerti-
dumbre que pone de manifiesto nuestro trabajo.
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ABSTRACT

Objectives. Tuberculosis (TB) is a public health problem
worldwide, with the highest mortality . The development of
nucleic acid-based tests for detection of Mycobacterium tu-
berculosis complex (MTBC) has significantly increased sensitiv-
ity compared to conventional smear microscopy and provides
results within a matter of hours compared to weeks for sol-
id culture, which is the current gold standart. The aim of this
study was to compare the culture, microscopic smear and mo-
lecular method in the diagnosis of TB .

Material and methods. Seven hundred ninety specimens
belonging to clinically suspected cases of TB were studied ret-
rospectively. The specimens were grouped as respiratory and
non-respiratory and the groups were compared for mycobac-
terial detection assays. The culture and the molecular diagnos-
tic GeneXpert MTB/RIF (GX) assay method were compared.

Results. When culture was used as the reference standart,
32 (4.05%) specimens were positive for MTBC. Of the 32 culture
positive clinical specimens 24 (3.03%) were respiratory and 8
(1.01%) were non-respiratory specimens. All 24 of the 24 respira-
tory specimens were positive by the GX test, Seven of the eight
non-respiratory specimens positive for culture were positive by
GX assay. Five of the seven hundred fifty-eight samples of culture
negative were positive with GX assay. Sensitivity and specificity of
GX were found to be 96.8 % and 99.3 9%, respectively.

Concluisons. Molecular methods to acquire time in diag-
nosis as well as the increase in linearity gives a different per-
spective to the diagnosis of tuberculosis. The GX assay has a
diagnostic utility for rapid diagnosis of TB.
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Comparacion del cultivo, frotis y un método
molecular en el diagnostico de la tuberculosis

RESUMEN

Objetivos. La tuberculosis (TB) es un problema de salud
publica a nivel mundial, con la mortalidad mas alta. El desarro-
llo de pruebas basadas en acido nucleico para la deteccion de
complejo de Mycobacterium tuberculosis (MTBC) ha aumen-
tado significativamente la sensibilidad en comparacion con la
microscopia de frotis convencional y proporciona resultados
en cuestion de horas en comparacion con semanas para cul-
tivo solido, que es la prueba de referencia. El objetivo de es-
te estudio fue comparar el cultivo, el frotis microscopico y un
método molecular en el diagnostico de la tuberculosis.

Material y métodos. Se estudiaron retrospectivamente
790 especimenes pertenecientes a casos clinicamente sospe-
chosos de TB. Las muestras se agruparon como respiratorias y
no respiratorias y los grupos se compararon para los ensayos
de deteccion de micobacterias. Se compard el cultivo y el mé-
todo de analisis molecular GeneXpert MTB [ RIF (GX).

Resultados. Cuando se utilizd el cultivo como prueba de
referencia, 32 (4,05%) muestras dieron positivo para MTBC. De
las 32 muestras clinicas con cultivo positivo, 24 (3,03%) fueron
respiratorias y 8 (1,01%) fueron muestras no respiratorias. To-
das las 24 muestras respiratorias fueron positivas mediante la
prueba GX. Siete de las ocho muestras no respiratorias positi-
vas para cultivo fueron positivas mediante la prueba GX. Cinco
de las setecientas cincuenta y ocho muestras del cultivo nega-
tivo fueron positivas con la prueba GX. La sensibilidad y la es-
pecificidad de GX fueron del 96,8% y 99,3%, respectivamente.

Conclusiones. Los métodos moleculares para ganar tiem-
po en el diagnostico asi como el aumento en la linealidad dan
una perspectiva diferente al diagndstico de tuberculosis. La
prueba GX tiene una utilidad diagndstica para el diagnostico
rapido de la tuberculosis.

Palabras Claves: Tuberculosis, GeneXpert, cultivo, bacilos acido-alcohol resistentes
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INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a chronic disease caused by a type of
Mycobacterium tuberculosis (MTB). TB is spread from person
to person through the air. TB is the most common cause of
death from infectious disease. In 2016, 6.3 million new cases
of TB were reported (up from 6.1 million in 2015), equivalent
to 61% of the estimated incidence of 10.4 million; the latest
treatment outcome data show a global treatment success rate
of 830%, similar to recent years . In 2016, a total of 12.417 TB
cases were reported in Turkey, with an Incidence rate of 14:
100 000 patients with suspected TB [1].

Clinicians evaluate patients with suspected TB by medical
history, physical examination , chest radiograph and checking
up on patiens symptoms . TB is diagnosed by detecting of Mtb
bacteria in a clinical specimen. Culture are remains the gold
standard for laboratory confirmation of TB disease, and grow-
ing bacteria are required to perform drug-susceptibility test-
ing. GeneXpert MTB/RIF (GX) (Cepheid, Sunnyvale, California,
USA) assay is a new molecular test for TB which diagnoses Mtb
by detecting the presence of Mtb bacteria, as well as testing
for resistance to the drug rifampin [2,3].

In this study, we retrospectively evaluated the perfor-
mance of solid and liquid culture media, acid-fast bacilli (AFB)
testing and GeneXpert methods for respiratory and non-res-
piratory specimens for the diagnosis of TB.

MATERIAL AND METHODS

Clinical specimens. A retrospective study was conducted
from January 2016 to June 2017 at the Ataturk Research and
Traning Hospital, Department of Medical Microbiology , lzmir,
Turkey. Respiratory and non-respiratory clinical specimens
collected from patiens with suspected Mtb or nontuberculous
mycobacterial (NTM) infection. A total of 790 specimens were
assessed by solid (Léwenstein-Jensen), liquid (Bactec MGIT960)
culture media and GX assay. Of the 790 specimens 483 were
respiratory (sputum, broncho alveolar lavage, tracheal as-
pirate), and 307 were non-respiratory (urine, pleural fluid,
ascites, tissue biopsy, abscess, bile fluid, cerebro spinal fluid)
specimens.

Laboratory methods. Clinical specimens were decontam-
inated using the N-acetyl-L-cysteine sodium hydroxide meth-
od (NALC-NaOH). After the centrifugation step, the sediment
was resuspended in 1 to 1,5 of sterile phosphate buffer (pH
6.8). This suspension was used for inoculation of culture media.
A smear of the processed sediment was prepared and exam-
ined for the presence of AFB.

Liquid culture media based on fluorometric detection of
growth. Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT) tubes
were inoculated with 0.5 ml of the processed specimen. The
tubes were incubated in the MGIT 960 instrument at 37°C.

Solid culture media, Lowenstein-Jensen (LJ) (Salubris |,

Turkey) was inoculated with 0.25 ml suspension processed for
each specimen and incubated at 37°C. For tubes identified as
positive, a smear of a sample from the tube was prepared for
examination for AFB. All smears were stained by the Kinyoun
method and examined with a light microscope.

MTB strains isolated from culture were identified using
the MGIT TBc ID method (MPT 64: Becton Dickinson, Sparks,
Maryland, USA). After identification of MTB complex strains,
drug susceptibility test (DST) was performed using MGIT SIRE
(Becton Dickinson-Sparks, Maryland, USA) according to the
manufacturer's recommendations. Tests were performed using
the final concentration (83 pg/ml) of streptomycin (STR), (8,3
pg/ml) isoniazid (INH), (83 pg/ml) rifampin (RIF), (415 pg/ml)
etambutol (EMB).

The GX for MTB/RIF assay procedure, the GX assay was
performed following the manufacturer's recommendations.
Decontaminated samples were mixed with a sample reagent
containing sodium hydroxide and isopropanol alcohol (GX
reagent). Two milliliters of each sample was transferred to a
test cartridge and inserted into the GX platform. Results were
available 1 hour and 55 minutes later.

RESULTS

A total of 790 specimens with suspected TB infection
which were assayed by liquid and solid culture, smear mi-
croscopy, GX method and conventional drug susceptibility
testing. The results of culture, smear microscopy, and GX for
all specimens are presented in table 1. Of the 790 specimens,
32 (4.05%) were culture positive for MTB. Of the 32 culture
positive specimens, 24 (3.03%) were respiratory and 8 (1.01%)
were non-respiratory.

Two specimens were culture-positive for non-tuberculosis
mycobacteria (NTB). These two bacteria outside of MTBC were
not detected by molecular methods. Because only MTBC types
could be detected with the GX assay. Because of this, these
two bacteria were considered out of the evaluation. Accord-
ing to culture results, the overall sensitivity, specificity, positive
predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) of
GX and smear microscopy are shown in table 2.

Thirty two Mtb isolates were tested for RMP resistance by
the conventional drug susceptibility testing. Twenty nine (90.6
%) were found to be susceptible to RMP, while three (9.4 %)
were resistant to RMP. All of the three samples identified as
resistant by conventional methods were also found to be re-
sistant by the GX method.

DISCUSSION

Classic laboratory techniques such as direct micros-
copy for the diagnosis of tuberculosis are far from being
sensitive. Furthermore, cultures are time-consuming, they
require biosafety precautions and need educated laboratory
personnel [4].
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Table 1 The results of culture, AFB and GX tests
for all specimens

Method All specimens Respiratory Non-respiratory
(n=790) specimens specimens
(n=483) (n=307)

Culture (+) 32 24 8

AFB (+) 17 13 4

GX (+) 31 24 7
Culture (-) 758 459 299

AFB (+) 0 0 0

GX (+) 5 4 1

AFB: acid-fast bacilli

Table 2 According to culture results, the overall
sensitivity, specificity, PPV and NPV of GX

Method Sensitivity Specifiticy PPV NPV
% (95% Cl) % (95% Cl) % %
AFB 53 (34 - 70) 100 (99 - 100) 100 98
GX 96 (83-99) 99 (98-99) 86 99
AFB (Respiratory) 54 (32 - 74) 100 (99 - 100) 100 97
AFB (Non-Respiratory) 50 (15 - 84) 100 (98 - 100) 100 98
GX (Respiratory) 100 (87-100) 99 (97-99) 85 100
GX (Non-Respiratory) 87 (51-99) 99 (98-99) 87 99

AFB: acid-fast bacilli, PPV: positive predictive value; NPV: negative predictive value; Cl:

confidence interval

Molecular techniques have substantially changed in the
field of tuberculosis diagnosis and they have been proven to
yield rapid results as well as being highly sensitive.

Culture continues to be the gold standard for the diag-
nosis of TB, but isolation can take up to 6 weeks due to slow
growth rate of the organism [5]. Smear microscopy to detect
acid-fast bacilli in clinical specimens is a rapid and inexpen-
sive test, although our study showed that microscopic detec-
tion sensitivity was 54 9% in respiratory samples and 50 % in
non-respiratory samples.

However, despite having been proved to be a sensitive and
rapid method when compared to the other methods evaluated
in this study, GX proved to be more sensitive in both respirato-
ry (100 vs. 54 %) and non-respiratory (87 vs. 50 %) specimens
than smear testing.

lonniadis et al. Analyzed 80 respiratory and 41 non-res-
piratory samples, and reported the sensitivity, specifity, PPV,
NPV of the GX system for respiratory and non-respiratory

samples as 90%, 94%, 93%, 91%, 100%, 91%, 50%, 100%
respectively. The GX system was found to be an advanta-
geous technique for the identification of MTB , especially in
smear-negative samples [6].

Bunsow et al. performed a study including 290 respira-
tory and 305 nonrespiratory. They reported the sensitivity
and specifity, PPV, NPV values of GX as for respiratory spec-
imens 97%, 98%, 95%, 99%, respectively and for non-res-
piratory specimens as 33%, 99%, 80%, 97% respectively.
The values for respiratory samples were higher than the
values of our study. The GX system was reported to be a
rapid and it gave accurate results in identifiyng MTB par-
ticularly in smear positive respiratory specimens [7].

Zeka et al. performed a study including 253 res-
piratory and 176 non-respiratory specimens. They found
the sensitivity and specificity, PPV, NPV values of GX for
respiratory and non-respiratory specimens as 86%, 99%,
96%, 98% and 67%, 96%, 93%, 80% respectively. They re-
ported that the GX assay was a rapid and useful technique
in the identification of MTB [8].

Bilgin et al. performed a study including 243 respirato-
ry, 684 non-respiratory specimens. The sensitivity, specific-
ity, PPV, NPV values of GX for respiratory and non-respira-
tory samples were 100%, 98%, 87%, 100% and 71%, 98%,
71%, 989%, respectively. The GX method was reported to be
a practical technique because it has a high sensitivity and
gives rapid results for identification of MTB [9].

Wadwai et al. performed a study consisting of 547
non-respiratory specimens and they found the sensitivity
and specificity of GX as 77% and 75%, respectively [10]. In
another study, Tortellini et al. evaluated 1476 non-respira-
tory specimens and reported the sensitivity and specificity
of the GX as 81% and 99%, respecticely [11]. Both studies
concluded that the NALC-NaOH decontamination could af-
fect the quality of the specimens reducing the sensitivity of
the GX for MTB detection.

The main purpose of this study was to assess the effec-

tiveness of the GX assay in testing AFB-negative specimens
collected from patients with clinical signs highly suggestive of
active TB.

The results of the culture, smear microscopy and GX as-

say in our study correlate with those reported by other studies
when the effectiveness of the GX assay in detecting the pres-
ence of MTB bacilli in AFB negative specimens is considered.

In our study, since culture was accepted as a standard, a

total of five false positives were detected. A total of five sam-
ples were identified from four respiratory specimens from one
non-respiratory specimen. Contamination in molecular meth-
ods is a consideration. In addition, live bacteria may not be
taken as a specimen in treated patients. Since live and dead
bacilli can not be discriminated by PCR methods, it is known
that false positivity can be seen in patients with a history of
MTB [9].

In our study, seventeen AFB positive samples was detected
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in culture-positive 32 samples. The sensitivity and specificity
of AFB were found to be 53% and 100%, respectively. Sim-
ilar results were found in the studies. In a study in Thailand,
sensitivity and specificity of the sputum AFB smear and Gen-
eXpertMTB/ RIF assay test were 48% and 84%, and 94% and
9200, respectively [12]. Although AFB is effective in eliminating
tuberculosis-negative patients, it is less effective in detection
than Genexpert.

Thirty-two patients were diagnosed as TB in our hospital
in this study period. We think that tuberculosis cases will in-
crease due to immigration from Middle East (especially, Syria)
and frequent use of immunosuppressant therapy.

In conclusion, early diagnosis has great importance for
the treatment of tuberculosis and the GX system is an easy and
helpful tool for rapid and reliable results with high specifity
and sensitivity.
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RESUMEN

Introduccion. Kingella kingae es un colonizador comun de
la orofaringe en nifios pequefios que puede dar lugar a infeccion
invasiva, principalmente infecciones osteoarticulares. La infeccion
invasiva afecta en su mayor parte a nifios de corta edad, sobre
todo menores de dos afos. Las infecciones por K. kingae en ni-
fos son probablemente infradiagnosticadas dada la dificultad de
crecimiento de esta bacteria en los medios de cultivo habituales y
la falta de busqueda sistematica mediante técnicas moleculares.
Segun series recientes, es la bacteria que causa con mas frecuen-
cia infecciones osteoarticulares en nifios y su identificacion esta
aumentando en Espafa en los ultimos afos. Presentamos nuestra
experiencia sobre las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de
las artritis sépticas (AS) en nifos en los Gltimos afios.

Pacientes y métodos. Anlisis retrospectivo de AS por K.
kingae en nifios durante 2010-2016, identificadas por PCR en
liquido articular. Se recogen las caracteristicas epidemioldgi-
cas, clinicas y analiticas.

Resultados. Identificadas cinco artritis por K. kingae en
<6 afos. La mediana de leucocitos, PCR y VSG fue 12.950 leu-
cocitos/ul, 4,84 mg/dL y 58 mm/h respectivamente, y en liqui-
do articular 61.322 leucocitos/uL. Todos los pacientes evolu-
cionaron favorablemente.

Conclusiones. Las infecciones osteoarticulares por K. kin-
gae, aun siendo invasivas, cursan con escaso aumento de mar-
cadores inflamatorios en nifos. El desarrollo de técnicas de PCR
en muestras estériles ha mejorado notablemente el diagndstico
en el campo de las infecciones por K. kingae, permitiendo un
manejo mas adecuado de la osteoartritis en la infancia.

Palabras clave: artritis séptica, Kingella kingae, patégeno emergente, in-
feccion invasiva, PCR Universal con secuenciacion de 16S rARN
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Kingella kingae as a common cause of arthritis
septic in children

ABSTRACT

Introduction. Kingella kingae is a common colonizer
of the oropharynx in children that may lead to invasive in-
fection, mainly osteoarticular infections. Invasive infections
occur almost exclusively in young children, fundamentally
fewer than two years old. K. kingae infections in children are
probably underdiagnosed due to the difficulty in growing in
routine cultures and the absence of systematic realization
of molecular techniques to identify it. It is the most com-
mon bacteria involved in childhood osteoarticular infections
in recent series and increasingly being recognized in Spain.
We report our experience on the epidemiological and clini-
cal characteristics of osteoarticular infections in children in
recent years.

Patients and methods. Retrospective analysis of septic
arthritis by K kingae identified by PCR in joint fluid in children
during 2010-2016. Epidemiological, clinical and laboratory
characteristics are presented.

Results. Five arthritis by K. kingae were identified, all of
them in <6 years old children. Median leukocytes, CRP and ESR
were 12950 leukocytes/ul, 4.84 mg/dL and 58 mm/h respecti-
vely, and 61,322 leukocytes [ul in joint fluid. All patients evol-
ved favorably.

Conclusions. Osteoarticular infections by K. kingae in
children usually present low increase of inflammatory markers
despite being invasive infections. The development of PCR in
sterile samples has greatly improved the diagnostic yield of K.
kingae infections improving the management of osteoarthritis
in children.

Key words: septic arthritis, Kingella kingae, emergent pathogen, invasive
infection, universal 16S rRNA gene PCR.
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INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares en la infancia representan
una patologia relativamente frecuente, con una incidencia su-
perior a la comunicada en adultos, estimandose en 4 por cada
100.000 nifos ano en el caso de artritis séptica (AS) y 2-13 por
cada 100.000 nifios afio en osteomielitis [1]. La importancia de
un diagnostico de sospecha y tratamiento precoces radican en
la mejoria del prondstico con menor proporcion de secuelas a
largo plazo.

En los ultimos afios, en nifios entre 3 meses y 5 afos de
edad (sobre todo menores de 2 afos) Kingella kingae se ha do-
cumentado como el patdgeno mas frecuente [2] causante de
AS, probablemente por la introduccion de la técnica de reac-
cion en cadena de polimerasa (PCR) como herramienta diag-
nostica. K. kingae es un cocobacilo gram negativo, anaerobio
facultativo y beta-hemolitico [3] de la familia Neisseriaceae [4]
y que forma parte de las bacterias del grupo HACEK, cuyas ca-
racteristicas son la exigencia en el cultivo y la facilidad para
infectar valvulas cardiacas. Probablemente el creciente cono-
cimiento de K kingae y los avances producidos en las técni-
cas de diagnostico microbiologico en los ultimos afos, son los
principales motivos de su identificacion como patdégeno emer-
gente. No obstante continua sin realizarse su busqueda siste-
matica en los laboratorios de microbiologia ante determinados
cuadros compatibles.

Presentamos una serie de casos de nifios con AS por K
kingae con el objetivo de conocer las caracteristicas clinico-
epidemiologicas de las infecciones osteoarticulares por este
microorganismo en nuestro medio y su evolucion clinica.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un andlisis retrospectivo de las AS con identifi-
cacion de K. kingae en liquido articular, en la poblacion pedia-
trica de dos hospitales terciarios de la Comunidad de Madrid,
desde enero de 2010 a diciembre de 2016.

En todos los casos fueron realizados cultivo de liquido ar-
ticular en medios solidos [agar sangre, agar chocolate y agar
Brucella (BioMerieux, France) durante 5 dias vy liquidos (frasco
Bactec® aerobio y anaerobio (Becton-Dickinson, EE.UU.)] du-

rante 21 dias. Se completo estudio con realizacion de PCR Uni-
versal con secuenciacion de 16S rARN en liquido articular [5]
en aquellos casos con cultivos estériles.

Se recogen las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
analiticas de cinco pacientes con AS confirmada por K. kingae.
Son analizadas las pautas de tratamiento antibidtico emplea-
do, la necesidad de tratamiento quirurgico y la evolucion cli-
nica posterior.

RESULTADOS

Durante el periodo analizado se identificaron cinco ca-
sos de AS por K kingae, todos ellos en nifios de edad menor
o0 igual a 6 afos (mediana de edad 24 meses). La articulacion
mas frecuentemente afectada fue la rodilla (4 pacientesy en 1
la cadera) y todos los pacientes menos uno tuvieron fiebre, con
una mediana de duracion de 2 dias (rango: 0-4). Los signos in-
flamatorios locales tuvieron una duracion variable (mediana 9
dias; rango: 3-12). Los pacientes presentaron una mediana de
8 dias de ingreso hospitalario. Todos los casos tuvieron lugar
en los meses de septiembre a diciembre (tabla 1).

Analiticamente la mediana de leucocitos en sangre fue
12.950/uL (rango: 9.920- 18.100) y la mediana de marcadores
inflamatorios fue de: 4,84 mg/dL (rango: 1,15-58,5) para pro-
teina C reactiva, 58 mm/h (rango: 48-51) para VSG y 0,1 ng/mL
(rango: 0-0,2) para PCT. Los valores en liquido articular mos-
traron una mediana de 61.322 leucocitos/uL (rango: 10.040-
78.320) y 67,5 mg/dL (rango: 46-70) de glucosa (tabla 2).

En todos los pacientes el hemocultivo y cultivo de liqui-
do articular fueron esteriles, y se identifico K. kingae median-
te técnica PCR Universal con secuenciacion de ARNr16S. En
cuanto al tratamiento, los cinco pacientes recibieron antibiote-
rapia empirica inicial con cefotaxima y cloxacilina intravenosas
(mediana de antibioterapia intravenosa 8 dias). Tras objetivar
mejoria clinica y analitica, y una vez identificada K kingae
como agente causal, cefuroxima fue el tratamiento oral mas
empleado, optandose por amoxicilina en un paciente (media-
na de antibioterapia oral 6 dias). Fue preciso puncion articular
evacuadora en 3 de los casos, uno de ellos con posterior ar-
trotomia y desbridamiento quirtrgico (artritis de cadera). Los
dos casos restantes evolucionaron favorablemente con trata-

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.
Paciente Mes Sexo Edad  Localizacion ~ Fiebre  Fiebre  Estado General ~ Signos inflamatorios  Ingreso hospitalario
(meses) (Si/No)  (dias) locales (dias) (dias)
1 Noviembre ~ Hombre 24 Rodilla Si 1 Bueno 5 5
2 Diciembre  Mujer 20 Rodilla Si 3 Bueno 10 8
3 Octubre Hombre 20 Rodilla Si 4 Bueno 12 7
4 Noviembre  Mujer 28 Rodilla No 0 Bueno 8 6
5 Septiembre  Hombre 72 Cadera Si 1 Aceptable 3 18
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Tabla 2 Caracteristicas citoquimicas en sangre y liquido articular.
SANGRE LiQUIDO ARTICULAR
Paciente  Hb (mg/dl) Leu/uLmax NeufuL Linful  Plag/uL  PrCR (mg/dL) max PCT (ng/ml) VSG (mm/h) | Leu/uL Neu (%) Hem/uL Prot (mg/dl) Glu (mg/dl)
1 10 12.950 4.144 7.511  480.000 322 0,1 No realizada | 65.000 80 0 3 70
2 1n3 18.100 8900  7.000  454.000 6,04 0,07 48 78.320 90 3.500 6,1 46
3 10,1 16.700 7.400  9.600  787.000 1,15 0.1 No realizada | 10.040 95 5.500 438 66
4 131 12.400 7190  3.844  399.000 4,84 0 58 57.644 91 2.000 4 69
5 10,8 9.920 6.380 2180  954.000 58,5 0.2 101 Muestra insuficiente

Hb: hemoglobina; Leu: leucocitos; Neu: neutrdfilos; Linf: linfocitos; Plaq: plaquetas; PrCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; VSG: velocidad de sedimentacion globular;
Hem: hematies; Prot: proteinas; Glu: glucosa

miento conservador. Los nifios fueron seguidos en consultas
externas con evolucion clinica favorable y sin secuelas.

DISCUSION

K. kingae es un patogeno importante en las infecciones
osteoarticulares en nifios. Estas son més frecuentes en la po-
blacion infantil que en la edad adulta, en relacion principal-
mente con: la mayor frecuencia de bacteriemia e infeccion se-
cundaria de la metéfisis, los traumatismos predisponentes mas
habituales en la infancia, y la existencia de un sistema inmune
inmaduro contra bacterias encapsuladas. En la patogenia, se
ha identificado la diseminacion hematogena como la principal
via de infeccion, siendo responsable del resto la inoculacion di-
recta o la extension desde focos contiguos [6].

A pesar de que el S. aureus representa el agente etioldgi-
co mas frecuente globalmente [6], la etiologia varia segun los
grupos de edad, de modo que entre los 6 meses y 4 afios K.
kingae representa el microorganismo mas comun. Aunque la
infeccion por K. kingae se asocia a AS, osteomielitis, espondi-
lodiscitis, endocarditis, bacteriemia [7], infecciones del tracto
respiratorio inferior e incluso meningitis, las formas de presen-
tacién mas habituales son las infecciones osteoarticulares.

Las AS por K. kingae habitualmente son procesos de curso
insidioso, con manifestaciones clinicas leves-moderadas, es-
casa respuesta inflamatoria y signos sutiles o ausentes en los
estudios radioldgicos. La cadera y la rodilla son las articulacio-
nes mas afectadas. En nuestra serie la fiebre fue un sintoma
comun, encontrando en literatura referencias discordantes al
respecto con porcentajes que oscilan desde el 15-259% [8,9] a
85,4% [10].

Analiticamente los valores de leucocitos y proteina C re-
activa en sangre fueron similares a los descritos por Ceroni et
al [8], que distingue entre las AS por K. kingae de las debidas a
S. aureus. Se describe K. kingae como menos invasiva que S.
aureus, lo que se traduce en menor aumento de reactantes de
fase aguda y menor recuento celular en liquido sinovial. Nues-
tros resultados muestran que el recuento de leucocitos en li-
quido articular presento valores elevados, por lo que probable-

mente no contribuiria especialmente al diagnostico etioldgico
inicial, similares al trabajo de Ceroni et al[8], en el que incluso
eran mas elevados para K. kingae que para S. aureus. Resulta
destacable que ningun paciente tuvo valores elevados de PCT,
hallazgo habitual en otras infecciones bacterianas invasivas.

En la AS es caracteristica la dificultad para realizar un
diagnostico etiologico, dada la baja rentabilidad del cultivo de
liquido articular secundaria a la instauracion precoz de anti-
bioterapia y el propio efecto bacteriostatico del liquido. Este
hecho se ve acentuado en el caso de Kingella, organismo de
dificil crecimiento en los medios de cultivo habituales, con un
rendimiento menor del 10% (hemocultivo o cultivo de liquido
articular), que aumenta ligeramente con la inoculacion directa
del liquido articular en frasco de hemocultivo. Sin embargo,
en los ultimos afios los avances en las técnicas de laboratorio
han sido fundamentales para la identificacion creciente de es-
ta bacteria como responsable de infecciones en la infancia, de
modo que la técnica gold standard y con mejor sensibilidad
(aumento de rentabilidad diagnostica a 50-60% [4]) es la am-
plificacion de 4cido nucleico [11], que ademas es significativa-
mente mas rdpida. La identificacion basada en la secuenciacion
del gen que codifica el ARNr 16S en los laboratorios clinicos
se centra principalmente en cepas cuya identificacion por mé-
todos fenotipicos resulta imposible, dificil, o requiere mucho
tiempo, incluyendo bacterias fastidiosas a consecuencia de sus
requerimientos nutricionales [5].

Por todo ello, probablemente la incidencia de infeccio-
nes osteoarticulares por esta bacteria es infraestimada, ya
que la realizacion de PCR en liquido articular se lleva a cabo
Unicamente en un 15% de las muestras segun algunas series
recientes [1]. Varios estudios muestran como el desarrollo de
técnicas moleculares en liquido articular en nifios con AS au-
menta significativamente el diagnostico microbioldgico [10].
Por ello, destacamos la importancia de su realizacion en los
casos compatibles ya que su identificacion modifica la actitud
con el paciente, permitiendo un manejo mas conservador y la
posibilidad de un tratamiento ambulatorio mas precoz que en
el caso de gérmenes de curso mas agresivo.

Desde el punto de vista del tratamiento, en nuestra serie
todos los casos fueron tratados empiricamente con la combi-
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nacion cefotaxima y cloxacilina, tal y como recomiendan las
guias espafolas actuales [6]. El paciente con artritis de cade-
ra precisd cambio de ésta Ultima por vancomicina por com-
plicacion con neumonia concomitante durante el ingreso, con
importante elevacion de reactantes de fase aguda. Aunque no
hay estudios comparativos que permitan establecer el mejor
régimen antibidtico para la infecciones por K. kingae, los an-
timicrobianos de eleccion son penicilinas y cefalosporinas [4],
empleadas como tratamiento empirico de primera linea en
las infecciones osteoarticulares de la infancia. En la mayoria
de casos también es sensible a macrolidos, rifampicina y cotri-
moxazol. No obstante, debe tenerse en cuenta que en algunos
paises como Estados Unidos, Islandia e Israel se han documen-
tado cepas productoras de B-lactamasa [3,4], de ahi la necesi-
dad de intentar el aislamiento del microorganismo. También se
han descrito resistencias esporadicas a ciprofloxacino y trime-
tropim/sulfametoxazol, y como gramnegativo, es resistente a
glucopéptidos [4].

La principal limitacion de nuestro estudio es que se trata
de una serie de casos pequefa, que impide por tanto extraer
conclusiones. No obstante, la escasa informacion existente res-
pecto a las infecciones por K. kingae en la infancia en nuestro
medio, hace necesario recopilar experiencia para conocer la
epidemiologia, manifestaciones clinicas y contribuir a la mejo-
ra del abordaje clinico-terapéutico en estos nifos.
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PRESENTATION OF CASE (DR. ANTONIO RAMOS)

A 31-year-old male, suffering from obstructive hyper-
trophic cardiomyopathy (K847 mutation of MYH7 gene), re-
ferred a long history of heart problems. At the age of 15, a
pacemaker was implanted that had to be removed after 4
months due to infection, whose etiologic agent we ignore. At
the age of 20 years, he received an implantable cardioverter
defibrillator (ICD) that had to be replaced 8 years later, after an
episode of heart failure, by a cardiac resynchronization thera-
py device (CRTD).

The patient's chest x-rays can be seen in figures 1 and 2.

At age 31, the patient's ventricular function situation re-
quired the implantation of an artificial ventricular assist heart
of the Berlin Heart Excor type (figures 3 and 4). During the
postoperative period (48 hours) the patient received prophy-
lactic treatment with broad-spectrum antimicrobials consist-
ing of vancomycin (1g/12 hours), rifampicin (600 mg/24 hours)
and fluconazole (400 mg/24 hours) during 2 days.

Figure 1 PA. Chest X ray. November 2011

The patient was discharged 18 days after implantation,
showing redness and slight maceration at the entrance of the
cannulas (figure 5). Six weeks after, the presence of purulent
exudate was evident at the entrance of the return cannula on
the right side

The patient had no fever or general manifestations and a
swab culture taken of the peri-cannular exudate grew Pseu-
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Figure 3 Berlin Heart Excor device

Figure 4 Berlin Heart Excor implanted in the

patient

domonas aeruginosa, susceptible, among other drugs, to cip-
rofloxacin. It was treated with oral ciprofloxacin, 500 mg/12 h
for 21 days, with improvement of the referred lesion.

Orthotopic heart transplantation. One month after
completing this treatment, the patient received an orthotopic
cardiac transplant, with no particular technical complications,
with an extracorporeal circulation time of 192 minutes and an
ischemic time of 175 minutes. The recipient was PPD positive,
had IgG antibodies for Cytomegalovirus (CMV), Varicella-Zos-

Redness at the entrance of the return
cannula inlet

Figure 5

ter virus (VZV), Herpes simplex virus (HSV), and Toxoplasma.
The donor was a 26-year-old male who died of cerebral hem-
orrhage, with no relevant serological discordance with the re-
cipient.

A fragment of the previously implanted CRTD electrode
had to be left in place in the innominate vein trunk after sev-
eral unsuccessful attempts for its removal.

Postoperative complications. The patient suffered sev-
eral post-transplant complications. First, a primary graft fail-
ure with severe right ventricular failure and moderate left ven-
tricle failure with cardiogenic shock. It required implantation
of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), with left
femoral cannulations (artery and vein), intra-aortic balloon
counter-pulsation, vasoactive drugs at high doses and admin-
istration of nitric oxide. The ECMO was removed on the 9th
postoperative day after clinical and graft function improve-
ment.

In the postoperative period, C. parapsilosis fungemia was
associated with infection of a vascular catheter, which was
treated with fluconazole (400 mg/day) for 17 days along with
catheter removal. The patient also suffered a severe polyneu-
ropathy of the critically ill and an important left inguinal he-
matoma as a complication of the former cannulation of the
femoral artery.

In the sixth postoperative week, fever (38.1 °C) appeared
with no apparent focus nor significant changes in physical ex-
amination. The patient did not have bladder or vascular cath-
eters at the time. A chest x-ray, urinary sediment and tran-
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gain and was essentially asymptomatic from the cardi-
ac point of view.

Readmission.In the 15th week after transplanta-
tion, the patient began with fever, chills, occipital head-
ache and asthenia. He had a single episode of diarrhea,
without pathological products and there was no clear
infectious focus. The patient referred not have travelled
to the countryside or any changes in his medication. All
CMV PCR viral load determinations up to that moment
were negative.

On physical examination the patient was eupneic
and well perfused. Blood pressure was 110/70 mmHg,
heart rate 70 bpm and his basal oxygen saturation was
96%. A minimal pan-focal systolic murmur I/Vl was

Chest X-ray (PA) at the time of
admission

Figure 7

sthoracic-echocardiography (TTE) were normal. At 24 hours, P.
aeruginosa (susceptible to usual drugs, including ciprofloxa-
cin) was isolated in 2 out of 4 vials of blood cultures. The pa-
tient received treatment with imipenem (500 mg/6 hours, IV)
for one week and ciprofloxacin (500 mg/12 hours orally) for
another week.

The patient was finally discharged, on the day + 62 af-
ter his transplant, in good general condition on the follow-
ing medication: cyclosporine (250 mg bid), mycophenolate
(500 mg, bid), orednisone (15 mg qd), acyclovir (200mg tid),
cotrimoxazol (800/160 mg every 48h), nystatin (1 rinse / tid),
isoniazid (300 mg/qd) and weekly CMV PCR determinations re-
quested.

At 9 weeks after the intervention, the patient was able to
do an active life, walking 2-3 km. per day, including aerobic
exercise. He experienced progressive weight and muscle mass

heard, pulmonary auscultation was normal and the ab-
domen was not painful to palpation, showing a possible
spleen enlargement at 2 cm from the costal rim.

On the palms of the hands and feet, maculopapular ery-
thematous lesions were noticeable (figure 6).

Additional tests taken at admission included: Urea 81 mg/
dl, creatinine 1.4 mg/dl, C-reactive protein 161 mg/l, LDH 332
Ul/I, ALT (GPT) 30 Ul/I, GGT 124 Ul/I, Bilirubin 0.9 mg/dl., Leu-
kocytes 3,580/mm?, Neutrophils 2,870/m?, Lymphocytes 430/
mm?, Hemoglobin 8.2 g/dl, Platelets 100,000/ml, Procalcitonin
0.1 ng/ml.

Urine sediment examination showed bacteriuria without
hematuria nor cylinders. INR 1.26, APTT 30.

Posterior anterior and lateral chest X rays are shown in
figures 7 and 8. The ECG was unremarkable.

C-Reactive protein was normal. A TTE performed on admis-
sion was reported as follows: No signs of endocarditis. Mitral,
aortic, tricuspid and pulmonary valves of normal morphology
and flow. It is difficult to visualize the end of the electrode in
the innominate trunk, but no vegetations are visible. Ventricular
function is normal. No evidence of pericardial effusion.

Several diagnostic procedures were performed.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS (DR. MARINO BLANES)

Thank you very much for inviting me to discuss this clin-
ical case. | am totally unaware of the final diagnosis of this
patient.

To begin, and as a tribute to Prof. Bouza, | have rescued
this work published by him in the Treaty of Internal Medicine,
Medicine, in 1987, which outlined a way to approach the dif-
ferential diagnosis of patients with suspected infection [1]. The
acronym PASEQ is derived from the initials Patient, (Anteced-
ents) Background, Syndrome, Etiology and Organization. | will
follow that acronym order.

We have here a 31 year-old patient, who underwent a
cardiac transplant four months ago, with a history of hyper-
trophic obstructive cardiomyopathy of rapid progression that
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has had to be treated, very early in his life, and before access-
ing to cardiac transplantation, with ICD, a CRTD and, finally,
with a ventricular assistance of the Berlin Heart Excor type.
He suffered an infection at the point of entry of the cannu-
las by P. aeruginosa which was treated with oral ciprofloxacin
for 3 weeks. After cardiac transplantation, an electrode of the
original ICD remained inside the innominate veins. In the post-
operative period of the cardiac transplant, there were several
complications, mainly an initial graft failure requiring ECMO
for 9 days, a C. parapsilosis fungemia related to a catheter,
that was treated with fluconazole (400 mg/day) and removal
of the catheter. He also had a bacteremia due to P. aerugino-
sa in the sixth week post-transplantation, without an obvious
source of origin, which was treated with Imipenem, followed
by ciprofloxacin in a total cycle of 14 days. A TTE at the time

Chest X-Ray (lateral) at the time of

Figure 8 ‘
admission

v

§

.

was negative. After these complications, the patient could be
discharged and quickly recovered an active life, that seemed to
suggest the beginning of the end of the problem.

In this context, fever reappeared and, in my opinion, two
very important facts emerged: splenomegaly and lesions on
palms and plants reminiscent of Janeway spots. There were no
signs of infectious endocarditis (IE) in the TTE but the conjunc-
tion of fever, splenomegaly and Janeway spots suggests this
diagnosis.

Several topics permit to assess the situation of this patient
that include: Ventricular-Assist Device Infections, IE in heart
transplant patients, infections related to pacemaker electrodes
or infected aneurisms or pseudoaneurysms.

Left Ventricular-Assist Devices (LVADs) have revolution-
ized the treatment of advanced heart failure, but infections
remain very significant and prevalent as a cause of complica-
tion. Infections can be classified as driveline related (superficial
or deep), metastatic and bacteremic. Overall from 13 to 80%
of LVDAs implanted suffer one or more infectious complica-
tions [2-4], particularly nowadays, in which LVDAs remain im-
planted much longer when they are used as a bridge to heart
transplantation. Infections can be superficial, at the portal of
entrance of vascular lines, but echography can help to show
deeper collections around the tubes. PET-CT may help to pin-
point to distal metastatic infections such as bone infections
or endocarditis. The pathogens are generally skin saprophytes
but S. aureus, P. aeruginosa and Enterobacteriaceae are also
common [4-7]. Polymicrobial infections have also been report-
ed and the implantation of a second pathogen in an initially
monomicrobial infection is also known. This is frequently the
case of P. aeruginosa.

Another potential approach to this case may be based on
the unquestionable existence of recurrent P. aeruginosa infec-
tion. Although we are not told whether the P. aeruginosa of

Figure 9 ‘ PET-TC performed at the last admission
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Table 1 Etiology of 1,804 episodes of Infective
Endocarditis collected in Spain (GAMES
research group). Modified from Mufioz
P, et al. [24].

Total n=1,804 Native non-IVDU n=1,079
Definite IE 1,498 (83.0) 919 (85.6)
Possible IE 300 (16.6) 155 (14.4)
Etiology

Staphylococcus spp. 728 (40.3) 382 (35.3)

S. aureus 426 (23.6) 278 (25.8)
MSSA 360 (84.5) 235 (84.5)
MRSA 66 (15.5) 43 (15.5)

CoNS 302 (16.7) 104 (9.7)

Streptococcus spp. 440 (24.4) 329 (30.5)

S. bovis 117 (6.4) 80 (7.4)

S. viridans group 223 (12.3) 171 (16.0)

Others 100 (5.5) 79 (7.3)

Enterococcus spp. 230 (12.7) 142 (13.2)

QOther Gram-positives 26 (1.4) 14 (1.3)

Gram-negative 93 (5.2) 53 (4.9)

Fungi 44 (2.4) 21(1.9)

Negative blood cultures 264 (14.7) 152 (14.0)

|E: infective endocarditis. CoNS: coagulase-negative staphylococci,

IVDU= intravenous drug users, MRSA: methicillin-resistant S. aureus,

MSSA: methicillin-susceptible S. aureus. Other Gram-positives: Abiotrophia

9, Corynebacterium 6, Gemella 8, Listeria 3. Gram-negatives: Acinetobacter

2, Actinobacillus 4, Alcaligenes 1, Bartonella 4, Brucella 1, Campylobacter 3,
Cardiobacterium 2, Coxiella 15, Enterobacter 3, Escherichia 13, Haemophilus

7, Klebsiella 3, Moraxella 1, Neisseria 2, Pseudomonas 11, Salmonella 3,
Serratia 2, Stenotrophomonas 1, Tropheryma 5, Yersinia 1. Fungi: Aspergillus 5,
Scedosporium 1, Candida 37, Rhodotorula 1.

the different episodes were the same, recent studies show that
a high proportion of the P. aeruginosa recurrent episodes are
generally identical to those of the original episode and that
most recurrent episodes are, therefore, relapses of infections
not fully eradicated with previous treatments [9-12]. Recur-
rent P. aeruginosa bacteremia may be a manifestation of IE
of the aortic root [13] and also an expression of infection on
intra-cardiac foreign bodies [14]. In a review of P. aeruginosa
endocarditis, published by Lin et al. in 2016, in non-drug-ad-
dict patients, recurrence occurred in 33% of the episodes [15].

Infective endocarditis in a transplanted heart. The periph-
eral stigmata of IE have been recognized for many years, and
Osler's nodes and Janeway lesions are among the diagnostic
criteria for infective endocarditis [8, 16-18]. Janeway lesions
are strongly associated with endovascular infection and oc-
cur as a result of micro-emboli that can often lead to the
formation of micro-abscesses with microorganisms isolated
in culture. They have prognostic value since patients who suf-

fer from them have a higher incidence of complications [19].
However, they have been described not only in IE but also after
arterial cannulations, ECMO, ... [20-23]. Therefore, in the case
of this patient, we can assume that there is a left endovascular
infection that could be IE, residual electro-catheter related in-
fection or a mycotic aneurysm.

In the case of IE, its etiological spectrum is well known,
with a predominance of bacterial Gram-positive microorgan-
isms. Table 1 shows the most frequent etiologies in the Span-
ish series of GAMES [24]. Paterson et al. showed in 1998 a high
incidence of fungal etiologies and uncommon bacterial micro-
organisms in IE occurring in heart transplant recipients [25].
Sherman-Weber et al. corroborated this situation showing in
a series of 10 patients with posttransplant IE, that 3 episodes
were caused by Aspergillus spp. and a case by P. aeruginosa
[26].

We must not forget that the febrile episode that occurred
in the 15th week after transplant, happened at the time of
maximum depression of cellular immunity due to immunosup-
pressive medication. However, given the well-defined endo-
vascular infection syndrome suggested by the clinical manifes-
tations of this case, | believe that such immunosuppression can
only serve to modulate alternative possible etiologic agents in
the sense of introducing, at least as a possibility, microorgan-
isms that prevail in patients with impaired cellular immunity
and are not common in immunocompetent patients [27].

In the case of microorganisms causing infection in pace-
makers, conventional Gram-positive cocci predominate, but
about 9% of the cases in a series collecting 816 patients found
Gram-negative bacilli as causal agents [28,29]. Same propor-
tions are reflected in the GAMES Spanish series on 169 devices
[24].

[t should be noted that in this case, since the residual
electrode is located in the unnamed venous trunk, the mi-
croembolization would be directed to the right side and pul-
monary territory. A right-left shunt (permeable oval foramen,
pulmonary arterio-venous shunt, etc.) would be necessary to
explain for the appearance of embolisms in left territory.

Moving to the possibility of aortitis or pseudoaneurysms,
the incidence of cases caused by Gram-negative bacilli reaches
20-40% in some series [30-35], being Salmonella spp. a par-
ticularly prone microorganism.

Mycotic aneurysms are a rare (<1%) but well-known
complication after heart transplantation [36-45]. Possible sites
of the pseudoaneurysm formation include suture lines, cannu-
lation sites, and needle holes of the aorta. In a compilation of
cases reported up to 2011, out of 19 total cases, 4 were caused
by Pseudomonas spp. (3, P. aeruginosa and 1 Pseudomonas
spp. [43].

Despite the frequency of the most probable etiologies in
the different scenarios, it is necessary to highlight the history
of repeated infection by P. aeruginosa, which undoubtedly has
a relevant weight when it comes to establishing the possible
aetiology of the process. As a Gram-negative microorganism
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Resected aortic root fragment including
the aortic suture that showed the
presence of a pseudoaneurysm.

Figure 11 ‘

it is a less common aetiology of El or endovascular infection.
In spite of this, we have just reviewed that on device and/or
electrode or in the case of mycotic aneurysms their frequency
is higher and should be considered as a first etiological possi-
bility. The possibility that C. parapsilosis candidemia was the
cause cannot be ruled out either.

Moving already towards the O of the PASEQ (Organi-
zation), this patient was probably admitted with the idea of
performing some of the following complementary tests: trans-
esophageal-echocardiography (TEE), an angio-TAC or a PET-
TAC, repeat blood cultures, and make studies of the fundus
of the eye and search in for other possible embolisms (MRI
brain). If the new blood cultures are negative, biopsies of the
skin lesions may help confirm an etiologic diagnosis (more in
the case of bacteria). The ultimate intention of the admission,
in my opinion, is also the possibility of considering a surgical
review to eliminate and infectious focus.

DIAGNOSIS (DR. MARINO BLANES)

P. aeruginosa or alternatively C. parapsilosis as a cause of
infective endocarditis or endarteritis.

EVOLUTION OF THE PATIENT (DR. ANTONIO
RAMOS)

Indeed, as indicated by Dr. Blanes, the patient had a TEE,
that showed a suggestive image of vegetation (6 mm in size)
on the pacemaker lead. Transplant sutures appeared promi-
nent but without signs of infection. Repeated blood cultures
demonstrated persistence of the growth of P. aeruginosa in
4 out of 4 blood samples and the isolates, on this occasion,
were resistant to ciprofloxacin. The patient was treated with
meropenem (2 g IV tid) and tobramycin (300 mg qd), initial-
ly scheduled for 6 weeks. This left him afebrile but one week
after starting treatment, control blood cultures remained pos-
itive for the same microorganism. The possible existence of an
intravascular pseudoaneurysm in the recipient aorta was also
considered. At that time, the PET-TAC result (figure 9) showed
pathological uptake at the level of aortic suture. The sternal
retro-sternal uptake was considered an effect of the post-sur-
gical changes and no uptake was seen in the remains of the
CRTD electrode.

The aortic TC angiography (figure 10) showed the pres-
ence of a clear pseudoaneurysm at the level of the aortic su-
ture.

Surgical intervention. For all of the above, surgery was
scheduled to review the aortic root lesion and remove the re-
sidual pacemaker lead. As well as revision of the mediastinum.

During surgery, the aortic pseudoaneurysm was confirmed
and resected, and the aortic arch was replaced by a vascular
prosthesis. The rest of the electrode were removed through
percutaneous route. P. aeruginosa was isolated both from the
aortic pseudoaneurysm and from the removed electrode.

After surgery, the postoperative evolution was unevent-
ful, the patient's control blood cultures were negative and a
6-week course of antibiotic treatment with ceftazidime (2 g IV
tid) and tobramycin (5 mg/kg IV qd) was administered.

Pathology findings of the surgical specimen showed a
pseudoaneurysm penetrating the line of the aortic suture
(figure 11). The histology report showed infiltrates with poly-
morphonuclear leukocytes.

The situation of the patient at the present time is very
good and he is carrying out normally his daily life duties.

FINAL DISCUSSION

In a large series reviewing 247 patients who underwent
LVAD implantation at Mayo Clinic in the USA, 215 (87%) had
simultaneously CIED at the time of LVAD implantation and six
(39%) subsequently developed CIED infections. Half developed
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lead-related endocarditis and the other three had pocket in-
fection [46]. The pathogens most frequently causing endocar-
ditis were P. aeruginosa (especially, after chronic infection of
the cutaneous entrance of the cannulas), S. aureus and coag-
ulase-negative staphylococci. The most effective treatment in
cases of infections of both devices is their joint withdrawal,
which was not always possible.

A multicentric study about LVAD infections showed a
high incidence (23%), at a median time of 2.9 months from
LVAD implantation. LVAD-related infections were restricted
to the driveline 36 exit site (n=17), had loco-regional exten-
sion (n=13), or reached the internal pump (n=3). P. aeruginosa
was isolated in 27 % of cases. Twenty-two underwent heart
transplantation with no cases of posttransplant infection. The
use of continuous or iterative course of antibiotics until trans-
plantation, or recovery, is the rule for most centers [47]. Other
experiences with permanent LVAD noted less risk of infection
[48].

The cumulative incidence of endocarditis in patients un-
dergoing heart transplantation is around 1.5%, much higher
than in the general population [26]. This complication has
been related to the use of left ventricular assist devices (LVAD)
before transplantation, infections transmitted by the graft,
nosocomial infections such as surgical or catheter-associated
infections, endomyocardial biopsies and immunosuppressive
treatment. The most frequent locations are the mitral valve
and the tricuspid valve. Cannulation of the aorta in patients
with LVAD and vascular anastomoses can also favor intravas-
cular infection through the production of endothelial damage.
The most frequent pathogens are S. aureus and A. fumigatus.
However, cases have been described by P. aeruginosa with
involvement of the aortic suture and in patients undergoing
pretransplant LVAD [19.46.49].

Finally it should be noted that an infected aneurysm of
the thoracic aorta is a very rare condition characterized by a
high mortality. Most cases are caused by Saimonella spp or S.
aureus. Due to the risk of aorta rupture surgical treatment is
mandatory [4].

FINAL DIAGNOSIS

Relapsing infection due to P. aeruginosa in a patient un-
dergoing cardiac transplantation.

Sequential infection of a Left Ventricular-Assist Device, a
residual electrode of a cardiac resynchronization therapy and
the aortic suture.
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Sr. Editor: Presentamos el caso de un varén de 72 afios
hipertenso, diabético, dislipémico y con fibrilacion auricular
anticoagulada. En 2014 presentd una fractura traumatica
abierta de grado 2 bimaleolar de tibia derecha, precisando
material de osteosintesis. Posteriormente, en abril de 2015
se le implanto una protesis vascular ileofemoral derecha por
isquemia cronica de grado IV en miembro inferior derecho.

En septiembre de ese mismo afo se objetivo un hema-
toma en miembro inferior secundario a un sincope, con bac-
teriemia por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SAMR) que fue tratada con vancomicina. Mas adelante, en
diciembre de 2015 ingreso en UCI por sepsis uroldgica con
fracaso renal agudo (biopsia renal: nefritis inmunoalérgica,
precisando glucocorticoides) con urocultivo y hemocultivos
positivos para SAMR, en este contexto se sospecho espondi-
lodiscitis que se decidio tratar con daptomicina mas rifam-
picina. Tras un mes de tratamiento con daptomicina volvio a
presentar fiebre con hemocultivos positivos para SAMR des-
cartandose endocarditis.

En estas circunstancias, se derivo a nuestro hospital al
servicio de Traumatologia e ingresd en Medicina Interna per-
sistiendo bacteriemia por SAMR. Se detectd un absceso con
hematoma en el psoas izquierdo que se drend, aislandose
SAMR.

Se sustituyo vancomicina por daptomicina ajustada a
funcion renal; presentando a la semana hemocultivos ne-
gativos. Al mes se realizd un TC de control del absceso (re-
tirandose catéter de drenaje del mismo) objetivandose una
espondilodiscitis D12-L1. En ese mismo tiempo se practico
un PET-TC compatible con infeccion del bypass ileo femoral
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derecho. Bajo estas circunstancias se continud tratamiento
con vancomicina. Finalmente se retiro el bypass ileofemoral,
aislandose SAMR en las muestras del mismo. Mas tarde en
RMN columna dorsolumbar se observaron alteraciones com-
patibles con espondilodiscitis D12-L1 con absceso epidural y
paravertebral (figura 1).

RMN lumbar previa tratamiento con
dalbavancina: Importante afectacion
del platillo inferior de D12 y superior
de L1 con destruccion de los mismos,
captacion de contraste tras la
introduccion de gadolinio todos en

el contexto de la espondilodiscitis
existente. Pequeia coleccion epidural
anterior de 5 mm.

Figura 1
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En este contexto, de acuerdo con traumatologia y debido
a la estabilidad de la columna, la ausencia de compromiso
neuroldgico y que ya se habia retirado el foco de infeccion
(bypass), se opto por un tratamiento antimicrobiano médico
durante 8 semanas mas, a ser posible via oral (un mes después
de la cirugia vascular y recibiendo daptomicina).

Pero como el tratamiento prolongado por via oral para
SAMR con trimetroprim-sulfametoxazol o linezolid no pare-
cia el mas adecuado en un paciente con insuficiencia renal, se
opto por dalbavancina.

Dalbavancina es un antibiotico lipoglicopeptido semi-
sintético de administracion intravenosa con una vida media
plasmatica larga que permite dosis semanales. Tiene una acti-
vidad intrinseca frente a SARM mayor que la de teicoplanina
y vancomicina [1,2] y ha sido aprobado para el tratamiento
de infecciones agudas de la piel y partes blandas en adultos.

Dalbavancina parecia una buena alternativa de trata-
miento en nuestro caso ya que evitaba la necesidad de ingre-
so hospitalario y un catéter permanente para la administra-
cion diaria con otras opciones intravenosas, aunque no esta
indicada en ficha técnica para el tratamiento de osteomielitis.
Solon et al., en 2007 en un estudio con animales analizaron
la distribucion de dalbavancina en hueso utilizando técnicas
radiométricas, observando altas concentraciones pasadas dos
semanas [3]. Posteriormente Citron et al., en 2014 compara-
ron la actividad in vitro de dalbavancina y otros siete agen-
tes frente a distintas especies de Staphylococcus aislados
en cultivo provenientes de osteomielitis, concluyendo que

RMN lumbar tras tratamiento

con dalbavancina: Cambios de
espondilodiscitis desde T12 hasta L1,
con cifosis local secundaria. Reduccion
del absceso paravertebral, mas de un
80% de su tamaio.

Figura 2

dalbavancina tenia la menor CMI a excepcién de rifampici-
na, siendo 8 veces menor que vancomicina y 16 que linezolid
[4]. Dunne et al., (2014) realizaron dos estudios fase | (sujetos
sanos) ofreciendo datos sobre la dosis de dalbavancina para
el tratamiento de osteomielitis, observando que se distribu-
ye en hueso y tejido articular con concentraciones que ex-
ceden la CMI para S. aureus [5]. Mas recientemente Knafl et
al., (2016) observaron como este antibidtico reducia exitosa-
mente SARM en biofilms. En base a estos datos, dalbavancina
podria ser una opcion prometedora para el tratamiento de
infecciones en hueso, incluso las asociadas a biofilms [6]. En
nuestro caso se utilizo dalbavancina en uso compasivo para
tratamiento de espondilodiscitis (primera dosis de carga con
750 mg y después siete dosis semanales de 375 mg, ajustado
a funcion renal). Tras ello, la RMN de control mostrd cambios
favorables en la espondilodiscitis y una reduccion del absceso
paravertebral en mas de un 80% (figura 2).

En nuestra experiencia dalbavancina promete ser un an-
tibiotico muy util en la consolidacion del tratamiento pro-
longado de las infecciones osteoarticulares por SAMR, permi-
tiendo garantizar su cumplimiento y externalizar al paciente
sin necesidad de vias venosas ni terapia secuencial oral. No
obstante, se requieren mas estudios para confirmar su efecti-
vidad en este campo.
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Sr. Editor: Las bacterias anaerobias constituyen una pro-
porcion significativa de la microbiota normal que coloniza las
mucosas del ser humano [1]. Participan en infecciones ma-
yoritariamente de origen enddgeno, por ruptura de barreras
anatomicas debido a cirugia, procesos traumaticos, tumores o
isquemia [2]. Las especies mas frecuentemente encontradas en
muestras clinicas incluyen Bacteroides grupo fragilis, especies
pigmentadas de Prevotella spp. y Porphyromonas spp., Fuso-
bacterium spp., Peptostreptococcus spp., Clostridium spp. y
Actinomyces spp., las cuales provocan infecciones de distinta
localizacion que pueden comprometer la vida del paciente [3].
La terapia antibiotica de estas infecciones depende casi exclu-
sivamente del tratamiento empirico, debido a las inherentes
técnicas de cultivo en condiciones anaerdbicas y, fundamen-
talmente, al prolongado tiempo de emision de los informes
microbiologicos. Sin embargo, la falta de deteccion de estos
microorganismos y del correspondiente estudio de sensibili-
dad antibidtica, junto con el creciente incremento de las re-
sistencias de las bacterias anaerobias a nivel mundial puede
implicar fracasos terapéuticos [4]. Este hecho justificaria una
vigilancia periodica que detecte cambios de susceptibilidad an-
tibiotica y permita establecer los tratamientos empiricos mas
adecuados [5,6]. El objetivo del estudio ha sido estudiar y ana-
lizar los perfiles de susceptibilidad antimicrobiana de diversos
microorganismos anaerobios con la finalidad de predecir los
tratamientos empiricos mas adecuados en las infecciones cau-
sadas por estas bacterias.

Se realizd un estudio prospectivo de los aislamientos
clinicos de bacterias anaerobias entre mayo de 2016 y octu-
bre de 2017 en el Departamento de Salud de La Ribera de la
Comunidad Valenciana. Las muestras se cultivaron en caldo
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tioglicolato, agar sangre y agar selectivo Schaedler-KV (Bec-
ton-Dickinson, BD), en anaerobiosis durante 48-72 horas. La
identificacion bacteriana se realizé utilizando el sistema co-
mercial Vitek 2 (bioMérieux). Adicionalmente se determind,
mediante la técnica de E-test (Liofilchem), la concentracion
minima inhibitoria (CMI) de los siguientes antimicrobianos:
amoxicilinafacido clavulanico, cefoxitina, imipenem, metro-
nidazol y clindamicina en placas de agar sangre (BD). Los re-
sultados se interpretaron utilizando los puntos de corte esta-
blecidos por CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) o
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) para bacterias anaerobias. Se analizaron los casos se-
gun variables de edad, sexo, tipo de muestra y cultivo.

Durante el periodo de estudio se estudiaron un total de
67 casos. La mediana de edad de los pacientes fue de 65 afos
(rango = 4-89 afios). El 63% eran varones. La distribucion de
las muestras clinicas fue: 59% pus y abscesos, 15% exudados
y heridas quirurgicas, 139% bilis, 12% sangre y 1% liquido am-
nidtico. El 69% de las muestras presentaron un cultivo mixto
de bacterias aerobias y anaerobias; el 100% de las muestras de
hemocultivo (n= 8) resultaron ser monomicrobianas. Los prin-
cipales sindromes infecciosos en los que se vieron implicados
microorganismos anaerobios fueron: 31% abscesos intraabdo-
minales y perirrectales, 13% colecistitis y colangitis, 12% sep-
sis, 9% celulitis, 9% apendicitis, 7% ulceras y 6% peritonitis. El
60% de los aislamientos pertenecieron al género Bacteroides
spp.; con menor frecuencia se aislaron Prevotella spp. (28%),
Clostridium spp. (9%) y otros géneros (3%).

Globalmente (considerando bacterias grampositivas
gramnegativas) los porcentajes de sensibilidad in vitro fue-
ron: 86% amoxicilina/acido clavulanico, 71% cefoxitina, 97%
imipenem, 97% metronidazol y 35% clindamicina. Las CMI;
y CMl,, para dichos antimicrobianos fueron respectivamente:
amoxicilinafacido clavulanico (1,5 y 8 mg/L), cefoxitina (6 vy
32 mg/L), imipenem (0,125 y 0,94 mg/L), metronidazol (1 y 2
mg/L) y clindamicina (>256 mg/L).
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Existen pocos estudios recientes en Espafia sobre la sen-
sibilidad antibiotica de bacterias anaerobias [5]. Los cldsicos
antibioticos beta-lactamicos anaerobicidas (como amoxicilina-
clavulanico y cefoxitina) muestran un porcentaje de sensibili-
dad inferior al 90%, coincidiendo con otros estudios [7]. Por el
contrario, las CMI y la resistencia a carbapenémicos tipo imi-
penem son muy bajas, en consonancia con otras series [7-9].
La sensibilidad a lincosamidas es escasa, al igual que en otros
trabajos donde las resistencias a este antibiotico son crecientes
[8-10]. La resistencia a metronidazol, coincidiendo con otros
autores [9,10], es por el contario poco frecuente.

Una de las limitaciones del trabajo es el discreto tamaio
muestral estudiado pero, a diferencia de otros trabajos [9], la
metodologia de los estudios de sensibilidad ha sido homogé-
nea y estandarizada. Este hecho contrasta con los resultados
recientemente publicados por nuestro grupo en el que anali-
zabamos la sensibilidad antibidtica de los aislados clinicos de
bacterias anaerobias gramnegativas detectados en la Comuni-
dad Valenciana durante 6 anos. Estimamos que la heteroge-
neidad de las técnicas utilizadas para establecer la sensibilidad
antimicrobiana vy la variabilidad en la interpretacion de los re-
sultados por los distintos Servicios de Microbiologia podrian
ser los responsables de las diferencias detectadas en cuanto a
sensibilidad antibiotica [9].

En nuestra experiencia no hemos detectado elevadas re-
sistencias a metronidazol ni imipenem, por lo que estos anti-
microbianos siguen siendo la mejor opcion como tratamiento
empirico en infecciones donde participen bacterias anaerobias,
especialmente en los casos graves. Amoxicilinafacido clavu-
lanico, y sobre todo cefoxitina, presentan tasas de resistencia
preocupantes quedando relegado su uso para infecciones mas
leves. Clindamicina presenta elevadas tasas de resistencia y so-
lo se deberia utilizar como tratamiento dirigido.
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Sr. Editor: Hemos leido con gran interés el trabajo de Leon
et al [1] recientemente publicado en su revista alertando acer-
ca prevalencia de la hipertension arterial (HTA) en el paciente
infectado por el VIH. Nos parece un tema de gran trascenden-
cia por lo que nos gustaria realizar algun comentario y comu-
nicar datos de nuestra serie de pacientes.

El control adecuado de los factores de riesgo cardiovascu-
lares (FRCV), y en concreto la HTA, constituye un reto mas en la
atencion de los pacientes VIH. Recientemente se ha publicado
un estudio que analiza las causas de ingreso hospitalario de
estos pacientes, mostrando que la enfermedad cardiovascular
esta presente en el 10,3% de los casos [2]. La mayor incidencia
de eventos cardiovasculares es multifactorial y es consecuen-
cia de alteraciones fisiopatologicas complejas.

Por una parte, estos pacientes presentan mayor incidencia
de FRCV clasicos como la diabetes mellitus, el sindrome me-
tabolico y el sedentarismo [3,4]. En segundo lugar, se observa
que mientras las tasas de tabaquismo van descendiendo en
poblacion general, entre los sujetos VIH se encuentran esta-
bles alcanzado valores del 50-60% [5]. En tercer lugar, dentro
del continuo cardiovascular es importante la repercusion sobre
la homeostasis renal que conlleva la infeccion por VIH agra-
vando aun mas la HTA[6]. Por ultimo, cabe destacar el papel
del propio VIH como causa cronica de inflamacion por la per-
petuacion del virus en los reservorios que podria aumentar la
incidencia de HTA en estos pacientes, debido a alteracion de Ia
barrera intestinal que condicionaria mayores niveles de trans-
locacion bacteriana lo cual generaria un estado de activacion
inmune, y por la inmunosenescencia precoz caracterizada por
un incremento de sustancias proinflamatorias y una disfuncion
de células T requladoras, que provocan un envejecimiento pre-
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maturo de la célula endotelial, mayor ateroesclerosis, rigidez
arterial, mayor neurodegeneracion y mayor incidencia de tu-
mores no SIDA [7].

Tal y como indican en su articulo Leon et al [1], uno de los
principales problemas es el infra-diagndstico de la HTA, a pesar
de que se han comunicado prevalencias cercanas al 50% en
algunas series y con incidencia creciente a medida que nues-
tras poblaciones envejecen [8]. Los autores resaltan el elevado
numero de pacientes que presentaban cifras de presion arterial
(PA) en el limite algo de la normalidad o incluso por encima
y lo relacionan con el posible efecto de "bata blanca”, propo-
niendo que la consulta de VIH podria no ser el lugar idoéneo pa-
ra realizar la medicion de la PA y que seria preferible su toma
ambulatoria. En este sentido, querriamos aportar los datos de
nuestra experiencia.

Para ello hemos realizado un sub-analisis de un registro de
pacientes VIH de nuestra Unidad que padecen HTA y a los que
estudiabamos la existencia de dafio en organo diana. Durante
este estudio a los pacientes se les realizaba una monitorizacion
ambulatoria de presion arterial (MAPA) de 24 horas. Considera-
mos efecto de "bata blanca” cuando la observacion de un mal
control de la PA durante la consulta en la Unidad no se confir-
maba con el MAPA. Se definié buen control tensional por MA-
PA cuando la PA media en 24 horas era < 130/80 mmHg, la PA
media durante el periodo de actividad < 135/85 mmHg vy la PA
media durante el periodo de descanso < 120/70 mmHg. El anali-
sis incluye a 110 pacientes VIH que confrontamos con otros 100
pacientes no VIH del registro de la Unidad de Hipertension Arte-
rial de nuestro centro, emparejados por edad, sexo y tiempo de
evolucion de la HTA. Los resultados mostraron que 8 (7,3%) pa-
cientes presentaron efecto de bata blanca en los VIH comparado
con 20 (20%) en los no VIH (p=0,003). También es importante
resaltar que la prevalencia del efecto "bata blanca" en la pobla-
cion general comunicada en la literatura es del 20-25% 9,10].

En conclusion, nuestros datos muestras que los pacien-
tes VIH no muestran mayor prevalencia de efecto bata blanca
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comparados con la poblacion general y que probablemente,
ante la sospecha de este efecto, la solucion no sea su medi-
cion ambulatoria, sino la realizacion de un MAPA de 24 horas,
considerando la trascendencia del diagnostico de HTA sobre el
pronostico de los pacientes.
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Sr. Editor: En los tltimos afos, los farmacos inhibidores de
la integrasa (INI) se han incorporado en las pautas de eleccion
en el tratamiento de inicio de los pacientes VIH [1]. Hasta el
momento, solo se ha publicado un pequefio numero de casos
de transmision de resistencias en todo el mundo [2-5], por lo
que la realizacion de un test de resistencia en pacientes sin
tratamiento previo, solo se recomienda para los casos en los
que existe una sospecha alta de la resistencia [1].

Con el uso incrementado de estos farmacos, se espera que
la resistencia transmitida aumente, ya que en los pacientes en
fracaso al tratamiento con raltegravir y elvitegravir se han de-
tectado resistencias en porcentajes que varian desde un 4%
hasta un 449% [6-8]. En Espafia, la prevalencia real es descono-
cida, debido a la escasez de estudios publicados.

Con el objetivo de conocer la prevalencia de transmi-
sion de cepas resistentes a los INI y los factores predictivos
de transmision, realizamos un estudio en el que se incluyeron
prospectivamente todos los pacientes diagnosticados de infec-
cion por VIH en el afio 2017 en un hospital de Gran Canaria
que atiende una poblacion de 336,031 habitantes.

Se recogieron datos demograficos (sexo, edad, pais de ori-
gen), factor de riesgo de transmision, presencia de infeccion
primaria reciente (definida como la seroconversion documen-
tada en los ultimos 12 meses), infeccion tardia (<350 CD4), ni-
vel de CD4 y subtipo de VIH. A todos los pacientes se les realizo
un test de resistencia por secuenciacion del gen de la integra-
sa, utilizando el sistema Viroseq HIV-1 Integrase Genotyping
(Abbott Molecular). Para la interpretacion de la resistencia se
utilizaron los criterios de interpretacion de la Universidad de
Standford.

De los 63 pacientes diagnosticados, se realizo el test de
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resistencia en 61 (96,8%); 52 (85,2%) varones y con una edad
media de 37,6 (intervalo: 19-65) afios. Doce (19,7%) eran ex-
tranjeros y 55 (90,2%) referian como factor de riesgo la trans-
mision sexual. En 13 (21,3%) pacientes se documentd una in-
feccion primaria reciente y 28 (45,9%) pacientes tuvieron una
infeccion tardia. Catorce (22,9%) pacientes estaban infectados
con subtipos no-B.

No se detectaron mutaciones mayores de resistencia pri-
maria en ningun paciente. Se detectaron mutaciones de resis-
tencia accesorias en 10 (16,7%) pacientes, las cuales se mues-
tran en la tabla 1.

Ningun paciente presento resistencia a dolutegravir, uno
(1,6%) presentd resistencia de bajo nivel a raltegravir y elvi-
tegravir y uno (1,6%) una potencial resistencia de bajo nivel a
raltegravir y elvitegravir. De los pacientes con mutaciones de
resistencia, todos eran varones, la edad media fue de 35,2 afios
y la via de transmision fue sexual. Dos (20%) pacientes pre-
sentaron una infeccion primaria reciente y 5 (50%) tuvieron
un diagnostico tardio. Todas las mutaciones de resistencia se
detectaron en portadores del subtipo B, uno de ellos coinfecta-
do con un subtipo F. Todos eran espafoles, excepto el paciente
que tenia la coinfeccion B+F, que procedia de Venezuela, y un
paciente francés con subtipo B.

A pesar del uso extendido de estos farmacos, en nuestra
area no se estan transmitiendo variantes con mutaciones de
resistencia primarias a los INI, en contraste a lo que ocurrid
con la introduccion de otras clases de farmacos antirretrovi-
rales. Este hecho ya se ha descrito en otras areas, en donde la
resistencia ha permanecido constante desde antes de la intro-
duccion de los INI [9]. A pesar de la ausencia de mutaciones
mayores, no son raras las mutaciones accesorias polimdrficas,
ya detectadas antes de la introduccion de los INI [10] y que
potencialmente afectan a la sensibilidad. En nuestro estudio,
estas mutaciones se han detectado principalmente en pacien-
tes infectados por el subtipo B y la més frecuente fue la L741.
Es importante destacar la presencia de la variante no polimor-
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Tabla 1 Mutaciones de resistencia accesorias detectadas en los
pacientes diagnosticados.

Mutacion Ne (%) pacientes Subtipos Tipo de mutacion Resistencia

L74 7 (11,5%) B Polimorfica No

095K 1 (1,79%) B No polimorfica DTG:NR

EVG, RAL: Potencial RBN

V151l 1(1,7%) B Polimarfica No

L741, G163R 1 (1,79%) B+F G163R: Polimorfica en subtipo F DTG:NR

L74l: Polimorfica en subtipo B EVG, RAL: RBN

DTG: dolutegravir. EVG: elvitegravir. RAL: raltegravir. NR: no resistencia. RBN: resistencia de bajo nivel.

fica Q95K y la aparicion en un paciente, con una mezcla de
dos subtipos (B y F), de dos mutaciones accesorias polimorfi-
cas, la L741 y la G163R, que generan bajo nivel de resistencia
a raltegravir y elvitegravir. La aparicion de estas mutaciones
nos sugiere la necesidad potencial de extender la vigilancia, lo
que nos permitird conocer la posible transmision de resisten-
cias con el progresivo incremento en el uso de los INI, aunque
actualmente no creemos necesario disponer de un test de re-
sistencia basal antes de iniciar un tratamiento con estos far-
macos.
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RESUMEN

Denominamos enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca a un conjunto de procesos clinicos que tienen en comun
una obstruccidn crénica y progresiva al flujo aéreo, salpicada
de episodios de reagudizacion (exacerbaciones o brotes). Estas
exacerbaciones se hacen con el tiempo mas frecuentes e inten-
sas deteriorando la funcion pulmonar. La principal causa de es-
tas agudizaciones es la infeccion bacteriana. Existen multiples
guias y documentos que abordan el manejo de esta patologia.
Sin embargo, se centran fundamentalmente en el tratamiento
durante la fase estable. Este documento realiza un abordaje del
problema de la exacerbacion aguda con origen infeccioso des-
de una perspectiva multidisciplinar, centrandonos en el abor-
daje integral del proceso, y aborda la etiologia, resistencias a
los antimicrobianos, estudios microbiologicos, la estratificacion
del riesgo y el manejo terapéutico empirico inicial, antibioti-
co y concomitante. Ademas, incluye una aproximacion frente
aspectos mas complejos como son el manejo de poblaciones
especiales (ancianos, inmunodeprimidos) o del fracaso tera-
péutico ante el tratamiento instaurado. Por ultimo, se discuten
especificamente temas mas controvertidos como la profilaxis
de la infeccion o el tratamiento paliativo.

Integral approach to the acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease

ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease is a set of clinical
processes that have in common a chronic and progressive

Correspondencia:

Juan Gonzélez del Castillo

Servicio de Urgencias. Hospital Clinico San Carlos.
Calle Profesor Martin-Lagos s/n, 28040 Madrid.
Phone Number: (34) 91.330.37.50

FAX Number: (34) 91.330.35.69

Email: jgonzalezcast@gmail.com

obstruction to airflow, with episodes of exacerbation. These
exacerbations are more frequent and severe over time,
deteriorating the lung function. The main cause of exacerbations
is bacterial infection. There are multiple gquidelines and
documents that statement the management of this pathology.
However, they focus primarily on the treatment during the
stable phase. This document addresses the problem of acute
exacerbation due to an infection from a multidisciplinary
perspective, focusing on the integral approach to the process,
and including etiology, microbiological studies, resistance
to antimicrobials, risk stratification and initial empirical
therapeutic management (antibiotic and concomitant). In
addition, it includes an approach to more complex aspects
such as the management of special populations (elderly and
immunosuppressed) or therapeutic failure. Finally, more
controversial topics such as prophylaxis of infection or
palliative treatment are specifically discussed.

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es
una enfermedad grave y su exacerbacion es una causa fre-
cuente de hospitalizacion [1]. Aproximadamente un 10% de la
poblacion mundial mayor de 40 afios sufre la enfermedad y es
la cuarta causa de mortalidad en el mundo [2].

La historia natural de la EPOC incluye episodios repetidos
de exacerbacion. Estos son infrecuentes en la EPOC temprana,
pero son una caracteristica habitual de la enfermedad cuando
esta en un estadio moderado o grave [3], y representan una
importante causa de morbi-mortalidad, utilizacion de recursos
del sistema de salud y pérdida de productividad. Aquellos pa-
cientes que experimentan entre 2,5-3 exacerbaciones por afio
tienen peor calidad de vida, una disminucion mas rapida de la
funcion pulmonar y una mayor tasa de reingreso hospitala-
rio. La mortalidad intrahospitalaria varia entre un 4-30% [4]
y Su presencia se asocia con la gravedad de la exacerbacion,
especialmente la hipoxia refractaria, la edad avanzada, la mal-
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nutricion y la presencia de comorbilidades [3]. Por otra parte,
las exacerbaciones, y particularmente las hospitalizaciones de-
rivadas de ésta, representan alrededor de un 70% de los costes
sanitarios de la EPOC [5].

Existen multiples documentos que ofrecen directrices para
el diagnostico, el manejo, el tratamiento y la prevencion de la
EPOC publicados tanto por la Iniciativa Global para la Enferme-
dad Pulmonar Obstructiva Cronica (GOLD) como por distintas
sociedades cientificas. Sin embargo, estos documentos hacen
énfasis en el manejo del paciente durante la fase estable del
mismo. El motivo del presente documento surge del interés en
profundizar en el manejo de los episodios de agudizacion.

Este documento es fruto del trabajo de un grupo de ex-
pertos que representan varias sociedades cientificas, o grupos
de trabajo de éstas, con el fin de establecer una serie de reco-
mendaciones especificas en relacion con la etiologia, la pre-
sentacion clinica y el manejo, basadas en la evidencia cientifica
disponible. La elaboracion del mismo se llevo a cabo tras solici-
tar a los integrantes una revision y seleccion de los estudios de
mayor calidad publicados, segun su criterio, y que establecieran
una serie de recomendaciones para la practica clinica diaria.
Finalmente, se elabord un documento que fue discutido y apro-
bado por todos los miembros del grupo de trabajo.

DEFINICION DE LA EXACERBACION

La agudizacion o exacerbacion aguda de la EPOC (EAEPOC)
se define como un episodio agudo de inestabilidad clinica que
acontece en el curso natural de la enfermedad y que se carac-
teriza por un empeoramiento mantenido de los sintomas res-
piratorios que va mas alla de sus variaciones diarias. Los princi-
pales sintomas referidos son empeoramiento de la disnea, tos,
incremento del volumen del esputo o cambios en su coloracion.

La identificacion de la causa que provoca la EAEPOC es de
gran importancia de cara a la planificacion de un tratamiento
adecuado. Sin embargo, en aproximadamente un tercio de los
casos la etiologia no se llega a conocer. La causa mas frecuente
es la infeccion del arbol traqueobronquial (50-70%), mientras
que la contaminacion ambiental puede ser la causante de un
5-10% de los casos [6].

El incremento progresivo de las resistencias bacterianas
es considerado actualmente como una emergencia sanitaria.
Entre los principales factores implicados se incluye el uso re-
petido y prolongado de los antimicrobianos. Por lo tanto, es
importante discriminar a los pacientes que puedan tratarse de
manera segura sin antibidticos y optimizar el tratamiento en
aquellos que lo precisan.

ETIOPATOGENIA

Existen 2 teorias que tratan de explicar la etiopatogenia
de la infeccion bacteriana. La primera de ellas hace referencia
al cambio de las cepas colonizadoras, segun la cual cuando un
nuevo microorganismos alcanza el epitelio bronquial aumen-
ta la probabilidad de que se desarrolle una EAEPOC, secunda-

ria a un retraso en la respuesta inmune especifica frente esta
nueva cepa. La sequnda teoria se sustenta en estudios que
muestran que los pacientes con EAEPOC presentan concen-
traciones superiores de los patogenos que habitualmente les
colonizan durante la fase estable. Este aumento de la densi-
dad bacteriana genera un incremento de la mediacion infla-
matoria, deparando la aparicion de signos clinicos al superar
un determinado dintel. En ocasiones este proceso se desenca-
dena por una infeccion, sin embargo en otros la causa no es
infecciosa (polucion, embolia pulmonar, etc). Si no se detecta
y corrige la causa del desequilibrio entre el aclaramiento ciliar
y el aumento del crecimiento bacteriano, se desencadenara
la exacerbacion. Se desconoce el dintel de microorganismos
necesarios para desencadenar esta respuesta inflamatoria que
desencadena la exacerbacion, pero es distinto para cada tipo
bacteriano. Asi, la concentracion bacteriana necesaria para
desencadenar la exacerbacion es mayor en Moraxella spp o
Haemophilus spp que en Streptococcus pneumoniae y menor
en Pseudomonas aeruginosa.

Al instaurar el tratamiento antibidtico y reducir la carga
bacteriana el paciente mejoraria. No obstante, al cesar la
presion antibidtica, los microorganismos volverian a pro-
liferar hasta volver a alcanzar el dintel clinico y provocar
un nuevo episodio de agudizacion. Esto explicaria que una
mayor erradicacion bacteriana mediante el antibiotico se
traduzca en un mayor intervalo de tiempo sin episodios de
exacerbacion [7,8].

Por tanto, con frecuencia el dafio en la EAEPOC no se pro-
duce por invasion bacteriana tisular, sino por el efecto patogé-
nico pasivo derivado de la propia presencia de la bacteria que
coloniza la superficie mucosa bronquial, generando una me-
diacion inflamatoria y quimiotdctica constante en el bronquio
que desencadena la agudizacion clinica. Cualquier circunstan-
cia concomitante que retrase el aclaramiento ciliar (la conta-
minacion, el humo del tabaco, un proceso viral inespecifico,
un broncoespasmo de cualquier origen) facilitard una mayor
concentracion bacteriana en el bronquio con las consecuencias
inflamatorias y clinicas que conlleva [9].

La erradicacion del microorganismo una vez establecida la
colonizacion crénica es muchas veces inalcanzable vy, por tan-
to, los objetivos terapéuticos estan destinados a mantener una
carga microbiana basal lo mas baja posible y a reducir rapida-
mente el indculo bacteriano en las exacerbaciones [10].

Otro aspecto importante a considerar en los pacientes
con EPOC grave es la colonizacion por P. aeruginosa, que tiene
capacidad para la formacion de biopeliculas. Estas liberan an-
tigenos y estimulan la produccion de anticuerpos, inhiben la
proliferacion de los linfocitos Ty los monocitos periféricos e in-
terfiere sobre la blastogénesis de las células B. También parece
afectar adversamente la opsonizacion y la fagocitosis al inhibir
la quimiotaxis, e inhibe las rutas metabdlicas dependientes de
oxigeno conduciendo a la muerte intracelular [11]. La presencia
de biopeliculas puede condicionar una infeccion cronica vy el
fracaso terapéutico.
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ETIOLOGIA INFECCIOSA

Tabla 1

Posibles microorganismos causantes de una exacerbacion
en funcion de la FEV1 (modificado de Domenech et al [18])

De forma global, los virus juegan un
papel importante en las exacerbaciones

infecciosas. En los diferentes trabajos

FEV1 (%) Microorganismos

en los que se utilizo la PCR se observd
que alrededor de un 35%-450% de las in-
fecciones eran de origen viral y aproxi-
madamente un 25% eran coinfecciones
por bacterias y virus [12,13]. Ademas, un

Leve- Moderado

>500 Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Streptococcus pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

estudio mostro que la presencia de coin- Grave
feccion se asocia a una exacerbacion mas

grave y a un aumento de la probabilidad

de reingreso [14].

Respecto a la etiologia bacteriana,
se debe considerar por una parte la gra-

30-50% Haemophilus influenzae
Moraxella Catarrhalis
Streptococcus pneumoniae con sensibilidad reducida a penicilina
Pseudomonas aeruginosa

Enterobacteriaceae

vedad de la EPOC y por otra, que cada
vez esta tomando mayor relevancia, la
modificacion del microbioma pulmo-
nar. En este sentido, conviene recordar
que el microbioma pulmonar esta for-

Muy grave

<30% Haemaphilus influenzae
Streptococcus pneumoniae resistente
Enterobacteriaceae multirresistente

Pseudomonas aeruginosa multirresistente

mado por Firmicutes y Bacteroidetes, y
en menor proporcidn por Proteobacteria, donde se inclu-
yen microorganismos potencialmente patdégenos como el
Haemophilus. Diferentes estudios han comprobado una
disminucion de la diversidad bacteriana a medida que la
enfermedad progresa, con un aumento del Phylum Pro-
teobacteria [15]. En un trabajo sobre la dindmica del mi-
crobioma pulmonar en las exacerbaciones, se observo una
disminucién de Firmicutes y un aumento significativo de
Proteobacteria en comparacion con las muestras durante
la fase estable, concluyendo que el microbioma pulmonar
juega un papel relevante en la exacerbacion [16].

En los pacientes con EPOC leve-moderado H. influen-
zae es el patogeno mas frecuentemente aislado (20-300%),
sequido de S. pneumoniae (10-15%) y M. catarrhalis (10-
159%) [17]. Segun se va deteriorando la funciéon pulmonar
0 las exacerbaciones se hacen mas frecuentes existe un
mayor riesgo de infeccion por bacilos gramnegativos en-
téricos o P. aeruginosa [18] (tabla 1). Staphylococcus au-
reus se aisla, en general, de forma infrecuente. No esta
claramente establecido el papel de las bacterias atipicas
como Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y
Legionella en pacientes con EAEPOC, aunque en todo caso
su representacion es muy baja [19].

Los factores de riesgo para el desarrollo de infeccion
por microorganismos resistentes, especialmente por P.
aeruginosa, son la hospitalizacion reciente, la institucio-
nalizacion, la administracion de antibioticos en los 3 meses
previos o mas de 4 veces al afio, el volumen espiratorio
maximo en el primer sequndo (FEV1) < 30%, el tratamiento
previo con corticoides orales, la presencia de bronquiecta-
sias, la colonizacion o aislamiento previo de P. aeruginosa
y la utilizacion de ventilacion mecdnica u otros procedi-
mientos invasivos [19-23].

FEV1: volumen espiratorio maximo en el primer segundo

SITUACION DE LAS RESISTENCIAS BACTERIANAS

Si bien los microorganismos mas frecuentes en la EAE-
POC mantienen en nuestro pais unos aceptables niveles de
susceptibilidad a los antimicrobianos, hay que tener en cuenta
las crecientes tasas de resistencia entre aquellas bacterias fre-
cuentemente implicadas en los pacientes con EPOC grave o con
exacerbaciones frecuentes que requieren ingreso hospitalario,
como es el caso de P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae o S.
aureus.

Streptococcus pneumoniae. Existe una preocupacion
creciente sobre el porcentaje de aislamientos bacterianos
resistentes a los antibioticos en las EAEPOC de caracter in-
feccioso. En nuestro medio, la mayor controversia radica en
las tasas de resistencia a penicilina comunicadas para el S.
pneumoniae [17]. La tasa de cepas con sensibilidad reducida
a penicilina en Espafia en 2016 publicada por la European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-NET)
fue de un 25% [24]. Sin embargo, el porcentaje de resistencia
a penicilina varia en funcion del tipo de muestras y de los
puntos de corte para la CMI que se utilicen: CMI <0,06 mg/L,
segun el European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST), y CMI <2 mg/L, seguin el Clinical and Labo-
ratory Standards Institute (CLSI) americano, para penicilina
parenteral en infecciones no meningeas [25]. Tomando como
referencia los puntos de corte establecidos por el CLSI para
infeccion no meningea, dos estudios recientes demostraron
que la sensibilidad a penicilina, levofloxacino y eritromicina
en los aislados de cepas de neumococo invasivas eran de un
99,6% 99,5% y 76%, respectivamente [26, 27]. En los estu-
dios realizados especificamente en pacientes con EPOC se ha
evidenciado una sensibilidad antimicrobiana para S. pneumo-
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nige a penicilina de un 100% [28]. Por otra parte, se debe
considerar que cefditoreno tiene mayor actividad que cefa-
clory cefuroxima frente al neumococo [29]. Cefixima no tiene
adecuada actividad frente a neumococo [29].

Respecto a la actividad de los macrolidos frente al neumo-
coco, la resistencia mediada por metilasas ribosomales afecta
a aquellos con menos de 16 atomos de carbono (eritromicina
y claritromicina). Sin embargo, aquellos con 16 o mas (azitro-
micina, josamicina y midecamicina) no se ven afectados por
este mecanismo, siendo ademas activos frente a otros géneros
causales de la EAEPOC (H. influenzae y M. catarrhalis).

Haemophilus influenzae. La resistencia a aminopenicili-
nas (ampicilina y amoxicilina) en cepas de H. influenzae oscila
en Espafa entre un 20-25%. En la mayoria de las ocasiones,
esta mediada por la produccion de batalactamasas tipo TEM-1
o ROB-1 apareciendo en un 30-50% de las cepas [30]. La re-
sistencia a cefalosporinas de sequnda generacion (cefuroxima
y cefaclor) varia entre un 5-15%, siendo excepcional (menor
al 1%) para cefalosporinas de tercera generacion (ceftriaxona,
cefotaxima y cefditoreno). Las resistencias a macrolidos pueden
variar para claritromicina, aunque son <1% para azitromicina
por su mayor actividad intrinseca in vitro [30]. Por ultimo, las
resistencias a fluoroquinolonas y a amoxicilina-clavulanico son
anecdoticas (< 1%).

Moraxella catarrhalis. Entre un 75-95% de las cepas de
M. catarrhalis son productoras de B-lactamasas (BRO-1 en el
90%, BRO-2 y BRO-3), lo que determina su amplia resisten-
cia a las aminopenicilinas (>60%). Para las fluoroquinolonas,
amoxicilina-clavulanico y cefalosporinas de tercera generacion
la tasa de resistencias es <1%. Las resistencias a las cefalospo-
rinas de segunda generacion estan en torno a un 5%. Para los
macrolidos, la resistencia a claritromicina es menor que la de H.
influenzae, teniendo azitromicina mejor actividad in vitro [30].

Pseudomonas aeruginosa. Mas preocupante es la cre-
ciente resistencia a multiples antibioticos en cepas de P. aeru-
ginosa, patogeno muy frecuente en agudizaciones de pacien-
tes con EPOC grave, bronquiectasias, tratamientos antibidticos
previos, hospitalizaciones y corticoides sistémicos. Especial re-
levancia tiene el desarrollo de resistencias a carbapenémicos,
que se sitia en torno a un 21% en Espafa [24], lo que limita
marcadamente las opciones terapéuticas. Las tasas de resisten-
cia para otros antipseudomonicos son variables en funcion de
la zona geografica (mas del 25% a quinolonas, 10-15% a ami-
noglicdsidos, 15-30% a ceftazidima y 20-25% a carbapenémi-
cos y piperacilinaftazobactam). Aunque los datos comunicados
por el ECDC sobre P. aeruginosa multirresistente (aquella con
resistencia adquirida al menos a tres grupos terapéuticos) se
situa en torno a un 15% [24], centrandonos especificamente
en los estudios efectuados sobre pacientes con EAEPOC, se han
descrito en Espana tasas de P. aeruginosa multirresistente del
35% [31].

Enterobacterias. Respecto a las enterobacterias hay que
destacar la elevada resistencia en nuestro medio de Escherichia
coliy K. pneumoniae a quinolonas, siendo de un 32% y 22%
respectivamente segun los datos de la EARS-NET [24]. Existe
ademds un incremento progresivo de cepas productoras de
[B-lactamasas de espectro extendido, que en algunos estudios
se sitia en torno a un 18% [27]. La aparicion de brotes hos-
pitalarios por enterobacterias productoras de carbapenemasas
también comienza a ser un problema importante en Espafa.
No obstante, cabe resefar que la tasa global de K. pneumoniae
productoras de dichas B-lactamasas (principal enterobacteria
causante de brotes hospitalarios) aun sigue siendo baja [24, 32].

Staphylococcus aureus. Por ultimo, esimportante destacar
también las elevadas tasas de S. aureus resistentes a meticilina
aislados en esputo, sobre todo teniendo en cuenta que la EPOC
se ha asociado a la presencia de dicha resistencia como factor de
riesgo independiente [33]. Estas varian también en funcion de los
centros, siendo de un 25% a nivel global en Espana [24].

SOLICITUD DE ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

Entre los procedimientos diagndsticos no invasivos se
encuentran el frotis nasofaringeo, para la deteccion median-
te técnicas moleculares de M. pneumoniae, C. pneumoniae, B.
pertussis o virus respiratorios en periodo estacional (gripe, virus
respiratorio sincitial), y el esputo, ya sea espontaneo o inducido
tras inhalacion de NaCl al 3% mediante un nebulizador. La ren-
tabilidad del cultivo de esputo para determinar la etiologia de
la EAEPOC se sittia en torno a un 20-25%, pudiendo incremen-
tarse a un 40-50% en el caso de ser purulento y siendo escasa
la rentabilidad del esputo mucoide [34, 35]. A pesar de estos
porcentajes, resulta util su estudio microbiologico, ya que, aun-
que no represente la verdadera etiologia de la EAEPOC, la ob-
tencion de un microorganismo y su sensibilidad, permite elegir
un antimicrobiano que reduzca la carga bacteriana bronquial
contribuyendo de esta manera a facilitar el aclaramiento ciliar
bronquial y a una subsiguiente reduccion inflamatoria intra-
bronquial que depare una mejoria clinica de la exacerbacion.

La serologia sanguinea para la deteccion de patégenos
intracelulares y las antigenurias carecen de utilidad clinica en
la reagudizacion de AEPOC, a menos que exista una consoli-
dacion alveolar simultanea. Del mismo modo, el hemocultivo
tan solo resulta util en aquellos casos en los que la EAEPOC se
acompafa de sepsis 0 una neumonia grave que requiera hos-
pitalizacion. No deben cultivarse las secreciones espontaneas o
recogidas de la canula de traqueotomia, ya que esta se coloniza
en las 24 primeras horas de su insercion con multiples bacterias
no necesariamente causantes de la infeccion broncopulmonar.
La tincion de Gram de esputo en la EAEPOC solo se correlaciona
con un cultivo positivo en un 359% de los casos vy, por tanto, no
se recomienda su uso generalizado. Sin embargo, una tincion
negativa en pacientes sin disfuncion pulmonary con menos de
2 exacerbaciones al afo podria ser util para no iniciar trata-
miento antimicrobiano [36].
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Tabla 2

Clasificacion de la gravedad de una EAEPOC segun las guias GOLD [38].

Agudizacion muy grave (o amenaza vital)

- Parada respiratoria

Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios:

- Disminucion del nivel de consciencia

- Inestabilidad hemodindmica

- Acidosis respiratoria grave (pH < 7.30).

Agudizacion grave

Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios, y ninguno de los criterios de amenaza vital:

- Disnea 3-4 de la escala mMRC

- Cianosis de nueva aparicion

- Utilizacion de musculatura accesoria

- Edemas periféricos de nueva aparicion
- Sat 02 < 90% o Pa02<60 mmHg

- PaC02 > 45 mmHg (paciente sin hipercapnia previa)

- Acidosis respiratoria moderada (pH: 7.30 - 7.35)

- Comorbilidad significativa grave®

- Complicaciones (arritmias graves, insuficiencia cardiaca, etc..).

Agudizacion moderada
- FEV1 basal < 50%

Se debe cumplir al menos 1 de los siguientes criterios, y ninguno de los anteriores:

- Comorbilidad cardiaca no grave

- Historia de 2 o més agudizaciones en el ultimo afio.

Agudizacion leve

No se debe cumplir ningn criterio previo.

EAEPOC: exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica; mMRC: escala modificada de la disnea; FEV1: volumen espiratorio

maximo en el primer sequndo

*Comorbilidad significativa grave: cardiopatia isquémica reciente, insuficiencia renal cronica, hepatopatia.

Los procedimientos diagndsticos invasivos en la EAEPOC
se circunscriben al broncoaspirado selectivo (BAS), el cepillado
bronquial mediante catéter telescopado protegido (CTP) vy el la-
vado broncoalveolar (LBA), y a menudo se realizan en el contexto
de una infeccion simultanea del espacio aéreo terminal. EI LBA es
de eleccion en el caso de infeccion de los espacios aéreos distales,
mientras que el CTP estd mas indicado cuando la patologia se
encuentra en un segmento bronquial [37]. Los puntos de corte
vigentes en neumonia para BAS, LBA, y CTP son 108, 104 y 103
UFC/ml, respectivamente. En la EAEPOC sin afectacion del espa-
cio aéreo terminal, la obtencion del microorganismo, con inde-
pendencia de su recuento, permitira disponer del antibiograma
para optimizar el tratamiento. Estos procedimientos diagnosticos
se deben plantear en pacientes con EAEPOC muy graves, inmu-
nodeprimidos, o ante situaciones de fracaso terapéutico.

En resumen, podemos decir que en pacientes con una
mayor gravedad de la EAEPOC, ante el fracaso al tratamiento
antibidtico previo o en aquellos con factores de riesgo de re-
sistencia, es imprescindible hacer cultivos del esputo e incluso
toma de muestras invasivas del pulmon para identificar los mi-
croorganismos causales.

ESTRATIFICACION DE LA GRAVEDAD Y DECISION
DE INGRESO

Las guias GOLD [38] estratifican la gravedad de la EAEPOC
en funcion de diferentes pardmetros clinicos (tabla 2). No obs-
tante, también serian aplicables para este fin las escalas utili-
zadas para estratificar la gravedad de los pacientes infectados,
como los sistemas de triaje estructurado [39], la escala Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA) [40,41] o los biomarcado-
res de respuesta inflamatoria sistémica.

Una de las decisiones mas importantes en el manejo de los
pacientes con EAEPOC radica en la eleccién del lugar donde se
debe realizar el tratamiento de forma eficaz y con el maximo
margen de sequridad para el paciente. Esta decision tiene dife-
rentes posibilidades, entre las que se encuentran, el tratamiento
ambulatorio, en una residencia o un centro socio-sanitario, el
ingreso en unidades vinculadas a urgencias, la hospitalizacion
a domicilio, la hospitalizacion convencional, las unidades espe-
ciales de atencion y monitorizacion o el ingreso en el servicio
o unidad de Medicina Intensiva (SMI). Esta decision tiene una
importante repercusion en los recursos que se van a dedicar
a la atencion del paciente en funcion del riesgo potencial de
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Tabla 3

Criterios de hospitalizacion segun las guias GOLD [38].

1.- Respuesta insuficiente al tratamiento inicial urgente.

2.- Datos de gravedad de nueva aparicion (alteracion del nivel de conciencia, o distrés respiratorio).

3.- Deterioro importante de la situacion basal del paciente acompafiado de aumento en la necesidad de oxigeno o aparicion de dificultad respiratoria.

4.- Pacientes con EPOC severo por ejemplo con FEV1 inferior al 50%.

5.- Historia clinica de exacerbaciones frecuentes o ingresos hospitalarios por reagudizacion.

6.- Comorbilidades severas o situacion de fragilidad.

7.- Insuficiente apoyo o soporte domiciliario.

FEV1: volumen espiratorio maximo en el primer segundo

la agudizacion y sabiendo que esta decision debe tomarse de
la forma mas rapida posible (fundamentalmente en el caso de
episodios que puedan comprometer la vida del paciente) para
evitar un retraso en la aplicacion de tratamientos adecuados
que lleven a una peor evolucion en materia de morbimortalidad
y coste sanitario [42]. Debemos tener en cuenta que un 80% de
los episodios de reagudizacion pueden ser tratados de forma
ambulatoria tras recibir un tratamiento inicial adecuado [43],
bien en su centro de salud o en los servicios de urgencias hos-
pitalarios. Las guias GOLD [38] hace una propuesta de criterios
de hospitalizacion, que se recogen en la tabla 3.

En la actualidad, se estan creando sistemas de atencion
intensiva a domicilio, bien con soporte tecnoldgico y sistemas
de telemonitorizacion, o bien con sistemas de incremento de la
atencion domiciliaria. Estos sistemas excluyen a los pacientes
en peor situacion clinica (disminucion del nivel de conciencia
o0 acidosis con pH inferior a 7,35, cambios radioldgicos o elec-
trocardiograficos agudos, necesidades de VMI, comorbilidades
significativas o escaso soporte social) [44].

Las unidades de corta estancia son alternativas a la hos-
pitalizacion convencional, donde ingresan pacientes estables
desde un punto de vista respiratorio y hemodinamico, con res-
puesta al menos parcial al tratamiento inmediato, que no re-
quiere procedimientos diagnosticos ni terapéuticos complejos
y que, probablemente, van a recuperarse en un corto periodo
de tiempo (48-72 horas) [45]. También pueden ser candidatos al
ingreso en este tipo de unidades los pacientes que inicialmente
presenten criterios de derivacion a hospitalizacion a domicilio y
que no reunan las condiciones psicosociales y/o familiares para
ello [46,47].

Las unidades de hospitalizacion a domicilio (UHD) se han
ido consolidando en los ultimos aflos como una alternativa
eficaz, sequra y eficiente en el manejo de los pacientes con
EAEPOC. Diversos estudios evidencian que permiten la recupe-
racion del paciente exacerbado sin un aumento de la tasa de
reingresos, recaidas o fracasos terapéuticos. [48]. La guia es-
pafola de la EPOC (GesEPOC) considera que la UHD representa
una alternativa asistencial en estos pacientes si no presentan
acidosis respiratoria [49]. En el domicilio del paciente, y bajo
supervision del personal de la UHD, se pueden llevar a cabo las
terapias respiratorias necesarias (oxigenoterapia, aerosoltera-

pia y ventilacion no invasiva domiciliaria) para el tratamiento
de la descompensacion, asi como otros tratamientos tipicos en
las exacerbaciones respiratorias como esteroides intravenosos
u orales y antibioterapia oral o intravenosa.

En cuanto a la necesidad de ingreso en el SMI, debe consi-
derarse ante la aparicion de datos de insuficiencia respiratoria
grave. Esta decision debe ser tomada de forma precoz ya que
existe evidencia que muestra que el retraso del ingreso en el
SMI o del inicio de un soporte ventilatorio adecuado puede
empeorar el pronostico, aumentar el riesgo de complicaciones
e incrementar el tiempo de ventilacion mecdnica y estancia en
el SMI y en el hospital [50]. En general, se debe considerar el
ingreso en el SMI en aquellos episodios de agudizacién acom-
pahados de frecuencia respiratoria superior a 30 rpm, empleo
de musculatura accesoria, cambios agudos en el nivel de con-
ciencia, hipoxemia que no responde a tratamiento con oxigeno
suplementario con FiO2 superior al 40% o hipercapnia con pH
inferior a 7,25, inestabilidad hemodinamica o riesgo inminente
de parada cardiorrespiratoria [38, 51], y siempre que no exista
una limitacion del esfuerzo terapéutico,

Dependiendo de la organizacion de cada centro hospita-
lario, se pueden crear sistemas de transicion rapida que per-
mitan escalonar la atencion de estos pacientes entre zonas
convencionales de hospitalizacion, unidades de cuidados inter-
medios respiratorios o SMI. Para ello, estas transiciones deben
ser adecuadas, con trabajo multiprofesional y multidisciplinar
y no retrasar las posibles actuaciones como la utilizacion de
ventilacion mecdnica no invasiva o la necesidad de intubacion
y ventilacion mecanica convencional. En funcion de esta orga-
nizacion, se pueden estratificar diferentes niveles de monitori-
zacion, con sistemas de alerta y tratamiento en funcién de la
prioridad clinica de cada paciente [52-54].

RECOMENDACIONES DEL TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO

Indicacion de antibidtico. El tratamiento antibiotico no
estd recomendado para todos los pacientes con exacerbacion,
ya que su etiologia no esta siempre relacionada con una in-
feccion bacteriana. Para realizar la recomendacion de instaurar
antibioterapia en la EAEPOC se debe valorar tanto la gravedad
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del episodio como las caracteristicas de la presentacion clinica
que identifiquen sintomas y signos que sugieran la presencia de
infeccion bacteriana.

Diversos estudios, incluyendo metaandlisis y revisiones
sistematicas, muestran que entre los pacientes con exacerba-
cion tratados con antibioterapia existe una menor probabilidad
de fracaso terapéutico y un mayor tiempo hasta la siguiente
exacerbacion [55]. No obstante, existe un grupo importante de
pacientes, entre los no tratados con antibiotico, que no pre-
senta fracaso terapéutico. Esta circunstancia hace necesario
identificar mejor los pacientes que requieren su administracion.

Clasicamente se han utilizado los criterios de Anthonisen
[56] (disnea, incremento del volumen del esputo o de su puru-
lencia) para decidir la instauracion de la antibioterapia. Estos
criterios siguen estando vigentes. La presencia de estos tres
sintomas cardinales son indicacion de tratamiento antibiotico.
No obstante, la purulencia del esputo es el signo clinico clave,
ya que ésta se relaciona con mas frecuencia con el aislamiento
bacteriano [57]. Por este motivo, su presencia de manera aislada
en un paciente con una EAEPOC de riesgo moderado o alto es
también indicacion de antibioterapia. En este sentido, LLor C et
al. [58] demostro en un ensayo clinico aleatorizado, controlado
con placebo y multicéntrico en pacientes con EPOC moderada
(FEV1 >50%) que los pacientes con purulencia de esputo trata-
dos con amoxicilina-clavuldnico presentaban una menor tasa de
recaidas. Nestor Soler et al. [59] mostraron tasas similares de cu-
racion y de fracaso si se trataba con antibidticos a los pacientes
con purulencia y sin antibiotico a aquellos con esputo mucoso.

El otro aspecto clave es la gravedad del episodio. En pa-
cientes con exacerbacion grave y necesidad de ventilacion me-
canica, la ausencia de antibiotico se asocia a una mayor morta-
lidad y aparicion de neumonia [60,61], por lo que en estos casos
también esta indicada su prescripcion. En el resto de supuestos,
el beneficio de su administracion no es claro, al no demostrarse
diferencias en el fracaso terapéutico ni en la mortalidad [44].

Biomarcadores en la decision de instaurar tratamien-
to antibiotico. El uso de los biomarcadores se ha estudiado
en la EAEPOC por su capacidad de racionalizar la indicacion o
duracion de los antibioticos. Diversos estudios han mostrado
que guiar la indicacion de instaurar la antibioterapia basan-
donos en el nivel de procalcitonina (PCT) tiene ventajas sobre
la prescripcion estandar [62]. Su incorporacion a un algoritmo
de decision, tanto para pacientes ambulatorios como hospita-
lizados, reduce tanto las prescripciones de antibiotico como su
duracion total en comparacion con la practica habitual, por lo
que resulta eficaz en la medicina personalizada [63].

Un reciente meta-analisis [64] que incluyd 8 ensayos cli-
nicos con un total de 1.062 pacientes mostrd que el uso de
antibioticos es menor (RR 0.56, 043-0.73) cuando se utiliza PCT
sin un efecto negativo en el fracaso terapéutico, la recurrencia
o la mortalidad. No obstante, se concluye que la calidad de la
evidencia es moderada-baja por problemas metodoldgicos o
escaso tamafo muestral de los estudios analizados. Otros estu-
dios han documentado que existe un menor numero de dias de

antibioticos, sin diferencias en el desenlace clinico, cuando la
terapia antibiotica se guia por PCT [65,66]. Por el contrario, un
estudio recientemente publicado no encontrd una disminucion
en la prescripcion de antibidticos guiandose por PCT en una
poblacion que consultaba por infeccion de vias respiratorias
baja [67]. Sin embargo, debe considerarse que la no adherencia
al protocolo del estudio alcanzé a uno de cada tres pacientes
evaluados.

En referencia a los puntos de corte de la PCT, los estudios
recomiendan no administrar antibioterapia a aquellos pacien-
tes con PCT < 0,1 ng/mL, ya que se considera ausencia de infec-
cion bacteriana; con un valor entre 0,1-0,25 ng/mL la infeccion
es solo posible y los antibioticos son desaconsejados o aconse-
jados en funcion de la situacion clinica de gravedad o no del
paciente; por ultimo, con un nivel > 0,25 ng/mL el antibiotico
es recomendado. En algunos disefios, se aconseja repetir la PCT
y realizar una re-evaluacion clinica a las 6 y 24 horas si la deci-
sion fue no administrar antibiotico.

Existen menos estudios realizados con la proteina C re-
activa (PCR). Miravitlles M et al. [68] encontraron que hay un
mayor riesgo de fracaso terapéutico en la exacerbacion si el
nivel de PCR = 40 mg/L.

Eleccion del antibiotico. La eleccion del antibiotico debe
basarse en la gravedad de la exacerbacion, la etiologia probable,
evaluando el riesgo de infeccion por microorganismos multi-
rresistentes, las tasas de resistencias locales a los antimicrobia-
nosy el perfil del paciente, es decir, su comorbilidad, numero de
exacerbaciones previas y situacion funcional basal [69]. Existen
estudios que muestran la baja adherencia (61%) a las recomen-
daciones de las guias GOLD en la practica clinica habitual en
diferentes hospitales europeos [70].

Los microorganismos clave, cuya cobertura debe estar
siempre garantizada, son H. influenzae, M. catarrhalis, y S.
pneumoniae. La cobertura de patdgenos atipicos no se requiere
generalmente a menos que existan criterios clinicos especificos
que sugieran su presencia.

El tratamiento empirico inicial habitualmente se debe rea-
lizar con amoxicilina-clavulanico, una cefalosporina de tercera
generacion (ceftriaxona, cefotaxima o cefditoreno) o una fluo-
roquinolona (levofloxacino o moxifloxacino). Para el empleo de
macrolidos, también recogidos en las guias internacionales, hay
que conocer la epidemiologia local respecto a su tasa de resis-
tencia frente al neumococo. En general, se recomienda utilizar
un antibiotico diferente al usado en los ultimos 3 meses para
reducir la probabilidad de resistencias, lo que esta probado para
el S. pneumoniae [71]. En la tabla 4 se describen las recomen-
daciones del tratamiento empirico en funcion de la gravedad y
la etiologia probable. De cara a elegir el tratamiento empirico
adecuado, es fundamental evaluar los factores de riesgo para
la infeccion por patogenos resistentes, ya que la infeccion por
estos microorganismo se asocia con un peor pronostico. Por
tanto, la cobertura de microorganismos multirresistentes debe
considerarse evaluando la gravedad de la exacerbacion y las
caracteristicas de los pacientes [72] (tabla 5).
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Tabla 4

Recomendaciones de tratamiento antibiotico empirico en la EAEPOC

Gravedad de EAEPOC Microorganismos

Antibiotico de eleccion

Agudizacion leve H. influenzae
S. pneumoniae

M. catarrhalis

Amoxicilina-acido clavulanico
Cefditoreno
Levofloxacino®

Moxifloxacino®

Agudizacion moderada
H. influenzae

S. pneumoniae

M. catarrhalis

Agudizacion grave-muy ¥
grave sin riesgo de infeccion

por Pseudomonas spp. S. pneumoniae con sensibilidad

reducida a penicilina

Enterobacteriaceae

Via oral:

Amoxicilina-acido clavulanico
Cefditoreno

Levofloxacino®

Moxifloxacino®

Via intravenosa:
Amoxicilina-acido clavulanico
Ceftriaxona

Cefotaxima

Levofloxacino®

Moxifloxacino®

Agudizacion grave-muy Todos los anteriores
grave con riesgo de infeccion

or Pseudomonas spp. .
P PP P. aeruginosa

B-lactamico con actividad antipseudomonica®

Alternativa: quinolonas® con actividad antipseudomanica®

EAEPOC: exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica

°FDA y EMA recomiendan evitar fluoroquinolonas si existe alternativa terapéutica debido a sus efectos adversos
*Piperacilina-tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem, ceftolozano-tazobactam, ceftazidima-avibactam
“Ciprofloxacino 500-750 mg cada 12 horas o levofloxacino 500 mg cada 12 horas

A la hora de seleccionar el tratamiento antibiotico, existen
importantes variables como la tasa de erradicacion bacteriolo-
gica y la rapidez de accion, aspectos que pueden prevenir las
recaidas y aumentar el tiempo hasta la siguiente exacerbacion.
Las quinolonas logran una mayor intervalo de tiempo hasta la
siguiente exacerbacion, por lo que estarian indicadas en los pa-
cientes de mayor riesgo [73].

Por otra parte, la FDA publicé en 2016 un anuncio de sequ-
ridad para las fluoroquinolonas, advirtiendo de sus efectos se-
cundarios sobre el sistema nervioso central, neuropatia periférica
y tendinitis o ruptura del tendon de Aquiles, que pueden no ser
reversibles. Recientemente, en 2018, la misma FDA ha ampliado
los efectos adversos relacionados con esta familia de antibioti-
cos, incluyendo enfermedades psiquiatricas (alucinaciones, psi-
cosis, confusion, depresion, ansiedad y paranoia) y efectos sobre
el control glucémico (tanto hiperglucemia como hipoglucemia).
Existe un riesgo potencial de hipoglucemia que en ocasiones pro-
voca el coma, ocurriendo con mayor frecuencia en los ancianos,
pacientes con insuficiencia renal y diabéticos [74]. Debido a es-
tos efectos adversos, la FDA recomienda evitar la prescripcion de
fluoroquinolonas especificamente en las EAEPOC cuando existen
otras opciones terapéuticas, ya que el riesgo potencial de efectos
adversos supera el posible beneficio de su utilizacion [74]. La

EMA, en su ultimo informe al respecto, recomienda igualmente
limitar la utilizacion de fluoroquinolonas a las situaciones en que
no existe otra alternativa [75].

En relacion con el tratamiento frente a Pseudomonas
spp, se debe valorar en el paciente hospitalizado la instaura-
cion de tratamiento antibidtico combinado (B-lactdmico mas
aminoglucdsido o quinolona), al menos inicialmente, de cara
aumentar la probabilidad de que uno de los dos antimicrobia-
nos seleccionados tenga actividad frente a la Pseudomonas spp
y para prevenir la seleccion de cepas mutantes resistentes. En
los pacientes mas comprometidos podria plantearse la pres-
cripcion del B-lactamico en infusion continua, tras una dosis
de carga, de cara a disminuir rapidamente la carga bacteriana.
Esto no puede realizarse con los carbapenémicos ya que no son
estables a temperatura ambiente, aunque el meropenem podria
administrarse en perfusion extendida [76].

Respecto a los aminoglucosidos, indicar que tobramicina
presenta mayor actividad intrinseca frente a Pseudomonas spp,
pero amikacina resulta activa frente a un mayor nimero de ais-
lados, ya que se inactiva por un menor numero de enzimas. La
combinacion de un aminoglucosido con un B-lactamico pue-
de resultar sinérgica in vitro frente bacilos gramnegativos por
el aumento de la permeabilidad de la membrana externa [76].
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Tabla 5

Potenciales resistencias en funcion de las caracteristicas del

paciente y la situacion clinica de gravedad de la EAEPOC

Caracteristicas del paciente

Signos de fracaso respiratorio

Potenciales resistencias encontradas

Leve
- FEV1 basal > 50% basal

- <3 exacerbaciones/afio

Ninguno

- No hospitalizaciones por exacerbacion

en el (ltimo afio

No significativas

Moderado
- FEV1 basal 36-50%

- > 3 exacerbaciones/afio

- 1 hospitalizacion hospitalizacion/aio

- 265 aflos de edad

No amenaza la vida:
- Uso de musculatura accesoria
- FR > 30 respiraciones/minuto
- Hipercapnia aguda (pH 7.26-7.34)

- Hipoxemia mejorada con canula nasal

- Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis
productores de betalactamasas

- S. pneumoniae con sensibilidad reducida a penicilina

Grave
- FEV1 basal <35%
-2 3 exacerbacionesfafio
-2 2 hospitalizacionesfafio

-2 65 arios de edad

Amenaza de vida

(signos superiores + cualquiera de los siguientes):

- Hipercapnia aguda (pH <7.25)
- Estado mental alterado

- Hipoxemia significativa que requiere
ventilacion mecanica (incluida la no invasiva)

Igual a previo + evaluar los factores de riesgo para
P. aeruginosa:

- Presencia de bronquiectasias
- Antibicticos en los ultimos 90 dias

- Cultivo respiratorio previo de P. aeruginosa

- Historial de intubacion
- Esteroides cronicos
- Exacerbaciones frecuentes

- Residencia en centro de larga estancia

EAEPOC: exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FR: frecuencia respiratoria. FEV1: volumen espiratorio méximo en el primer sequndo
Adaptado por Anderson J, et al.[72] de Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive

Lung Disease (GOLD) 2017. Disponible en: http://goldcopd.org/.

Por otra parte, la difusion al parénquima pulmonar de fluo-
roquinolonas, especialmente levofloxacino, es mayor que para
B-lactdmicos y aminoglucdsidos.

Recientemente se han introducido en terapéutica dos nue-
vos antibioticos: ceftolozano, una cefalosporina activa frente
a la mayoria de cepas resistentes al resto de B-lactamicos, vy
avibactam, un inhibidor de B-lactamasas capaz de bloquear las
-lactamasas de tipo AmpC, incluyendo aquellas producidas
por P. aeruginosa. Ceftolozano-tazobactam es activo apro-
ximadamente frente a un 95% de aislados y la asociacion de
ceftazidima-avibactam recupera la sensibilidad a ceftazidima
de cerca del 80% de cepas resistentes. Ceftolozano-tazobactam
presenta una tasa de sensibilidad mayor frente a Pseudomonas
multirresistentes y extremadamente resistentes y CMI mas ba-
jas que ceftazidima-avibactam. El paciente EPOC es un poten-
cial beneficiario de estos nuevos antipseudomonicos. En estos
pacientes existen nichos de persistencia de Pseudomonas spp,
estan sometidos a presion antibidtica por las multiples exacer-
baciones y la difusion al moco bronquial de los antimicrobia-
nos es muy baja. Ademas, dosis subinhibitorias de los antip-
seudomonicos clasicos (ceftazidima, piperacilina-tazobactam,
carbapenem) son capaces de seleccionar cepas mutantes con

relativa facilidad. Por tanto, en caso de aislamiento previo o
riesgo de Pseudomonas multirresistente en una agudizacion
grave, con sepsis (definida como fallo de 2 6 mas 6rganos), po-
dria considerarse la administracion de ceftolozano-tazobactam
o ceftazidima-avibactam como antipseudomonicos de eleccion
[76]. Ambas son también activas frente a B-lactamasas de es-
pectro extendido (BLEE) producidas por enterobacterias, luego
podrian ser empleadas en estrategias terapéuticas de ahorro de
carbapenémicos.

Se recomienda una duracion de tratamiento antibioti-
€O no superior a 5-7 dias. Esta tendencia estd justificada por
contribuir a la eficacia, con menores efectos adversos e impac-
to en las resistencias. Una revision sistematica de 10 ensayos
aleatorizamos demostro que tratamientos de <7 dias, en com-
paracion con mayor numero de dias, no provoca mas fracaso
terapéutico, aunque los estudios incluidos no son homogéneos
[77]. En el caso de infeccion por P. aeruginosa el tratamiento
puede prolongarse hasta 10-14 dias.

Uso de tratamiento antibiotico inhalado. Existen escasos
estudios realizados con el uso de tratamiento antibiotico inha-
lado especificamente en los pacientes con AEPOC. No obstante,
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Tabla 6

Criterios especificos de ingreso en un programa TADE

- Necesidad de administracion de antimicrobiano endovenoso por no existir otras opciones o no ser recomendables

- Disponibilidad de acceso venoso adecuado en calibre y localizacion al tipo de farmaco y la duracion prevista del tratamiento

- Administracion de la primera dosis del antibictico en el hospital salvo en casos seleccionados

- Nivel de comprension y colaboracion adecuado del enfermo y el cuidador acerca del tratamiento propuesto.

TADE: Tratamiento antibiotico domiciliario endovenoso

la mayoria de los trabajos realizados para evaluar la efectividad
de la terapia antibidtica inhalada se han realizado en poblacion
con bronquiectasias, en los cuales la EPOC puede ser una comor-
bilidad acompaniante. Dal Negro R et al. [78] evalud el uso de
tobramicina inhalada en la respuesta clinica e inflamatoria en un
pequefio grupo de pacientes con P. aeruginosa resistente y EPOC
grave (>500%), constatando a los 6 meses una menor infeccion
cronica (interpretado como menor presencia de interleuquina
1-beta, interleuquina 8 y proteina cationica eosinofila) y una
erradicacion o disminucion de la carga bacteriana.

Se han empleado en algunos estudios levofloxacino o az-
treonam inhalados, generalmente en pacientes con coloniza-
cion por P. aeruginosa, sin reducir el numero de exacerbaciones
ni la duracion de éstas [79]. Sin embargo, colistina inhalada si
demostrd un descenso en el niumero y duracion de las exacer-
baciones [80].

Indicaciones de tratamiento antiviral. La implicacion de
las infecciones viricas como desencadenantes de la EAEPOC, en
ocasiones asociados a bacterias, esta bien establecida y docu-
mentada desde el punto de vista clinico y microbioldgico [17,
81]. Datos epidemiologicos demuestran que las exacerbaciones
son mas frecuentes en los meses de invierno y muchas tienen
el antecedente de un resfriado comun, lo que sugiere el papel
casual de los virus en las exacerbaciones [82]. Por otro lado, los
modernos procedimientos microbioldgicos (PCR) han detecta-
do virus en muestras respiratorias hasta en un 509% de las EAE-
POC, entre los que destacan rinovirus, influenza, parainfluenza
y adenovirus [83]. Asimismo, estudios experimentales han de-
mostrado la aparicion de una exacerbacion tras inocular virus
a pacientes con EPOC y detectarlos en muestras respiratorias,
seguido de la resolucion de los sintomas con el aclaramiento
viral [84]. Ademas, los pacientes con EPOC parecen ser mas pro-
clives a estas infecciones viricas debido a una alteracion en la
respuesta inmune antiviral, mediada por un déficit de interfe-
rones de accion antiviral, y por la sobreexpresion de moléculas
de adhesion intracelular (ICAM-1) utilizadas por los virus para
introducirse en las células respiratorias [81,84,85].

A pesar de estas evidencias, la falta de farmacos antivirales
y vacunas frente a la mayoria de estos agentes, hace que en la
actualidad la estrategia antiviral en la EPOC quede limitada a la
gripe mediante la vacunacion anual y al uso precoz de oselta-
mivir [86,87]. La EAEPOC constituye una de las indicaciones de
tratamiento con oseltamivir en el paciente infectado por virus
Influenza.

Antibioterapia en Hospitalizacion a Domicilio. El trata-
miento antimicrobiano endovenoso en domicilio (TADE) se ha
mostrado seqguro y efectivo en el tratamiento de infecciones
moderadamente graves y que requieren tratamientos antibio-
ticos prolongados [88], incluso en poblaciones vulnerables (in-
fectados por bacterias multirresistentes o pacientes ancianos)
[89-91].

Existen escasos estudios publicados especificamente sobre
TADE y EPOC, aunque varios de ellos estan publicados en Espa-
fa. Monton et al. evidenciaron la sequridad y efectividad del
TADE autoadministrado por el paciente o el cuidador en el ma-
nejo de infecciones respiratorias en pacientes con enfermedad
respiratoria cronica y que son ingresados en UHD directamente
desde el hospital de dia de Enfermedades Respiratorias, lo que
permitio evitar tanto las asistencias a los servicios de urgen-
cias como los ingresos hospitalarios en unidades convencio-
nales [92]. Por su parte Garde et al, mostraron la efectividad
y sequridad del TADE en 111 episodios de pacientes con EPOC
grave y muy grave con infeccion respiratoria por P. aeruginosa,
siendo el tratamiento administrado mds frecuente la biterapia
con ceftazidima y tobramicina [93]. Por ultimo, Ponce et al.
han publicado recientemente un estudio multicéntrico en el
que han participado 27 hospitales espafioles y que incluye un
elevado numero de episodios (562 episodios en 361 pacientes)
de pacientes con EPOC GOLD Il y IV que recibieron TADE por
infeccion de causa bacteriana. En este estudio la bacteria mas
frecuentemente aislada fue P. aeruginosa (38% de casos) y el
antibiotico mas utilizado fue piperacilina-tazobactam, objeti-
vandose una elevada efectividad del TADE, con sélo un 5,5%
de retornos al hospital desde UHD, asi como una elevada sequ-
ridad del mismo. La mayoria de pacientes (89,3%) no presen-
taron ningun efecto adverso relacionado con los farmacos o
con complicaciones del catéter venoso. Tampoco se objetivaron
diferencias en la efectividad y sequridad cuando el TADE fue
autoadministrado por el paciente/cuidador con respecto al ad-
ministrado por enfermeria [94].

La mayor parte de los estudios publicados han evidenciado
que el TADE es coste-efectivo en comparacion con la hospita-
lizacion convencional. Gonzalez-Ramallo et al. han publicado
recientemente un estudio en que el TADE en las UHD represen-
to6 un ahorro en el coste/dia de un 81% en comparacion con
el coste/dia del paciente ingresado en hospitalizacion conven-
cional [95]. Otras ventajas del TADE son la liberacion de camas
hospitalarias, ya sea por reduccion de la estancia hospitalaria,
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Tabla 7

Dosis recomendada de los principales antibioticos

Antibictico

Dosis recomendada

Amoxicilina-acido clavulanico®

875/125 mg cada 8 horas vo

2.000/125 mg cada 12 horas vo 1 - 2 ¢/200 mg cada 6-8 h iv

Cefditoreno®
Moxifloxacino
Levofloxacino

Ciprofloxacino

400 mg cada 12 horas vo

400 mg cada 24 horas i.v./v.o.
500 mg cada 12-24 horas i.v. V..
500 mg cada 12 horas vo

400 mg cada 12 horas iv

Ceftriaxona

Cefotaxima

Cefepima
Ceftolozano-tazobactam
Ceftazidima-avibactam
Piperacilina-tazobactam

Meropenem

1-2 g cada 12-24 horas iv
1-2 g cada 6-8 horas iv

2 g cada 8 horas iv
1-2/0,5-1g/8 horas iv
2/0,5 g cada 8 horas iv
40,5 g cada 6 horas iv
1-2 g cada 8 horas iv

“La administracion con comida retrasa la absorcion.

®La biodisponibilidad aumenta significativamente si se administra con comida y disminuye si se

administra con antiacidos.

por evitar ingresos o por una menor frecuencia de aparicion
de infecciones asociadas a los cuidados sanitarios [96]. En la
tabla 6 se muestran los criterios especificos de ingreso en un
programa TADE [97].

Las modalidades de administracion del antibiotico dentro
de los programas TADE son basicamente cuatro (via intrave-
nosa directa, infusion por gravedad, dispositivos de infusion
electronicos con multiprogramas vy dispositivos de infusion
elastoméricos) y se seleccionard una u otra dependiendo de las
caracteristicas del antimicrobiano a infundir (estabilidad tras su
dilucion, perfil de seguridad, volumen minimo de la dilucion y
namero de dosis), de las caracteristicas del paciente/cuidador y
de los recursos disponibles en cada centro [98].

En relacion con las recomendaciones antibidticas, en el
caso del TADE en pacientes con EAEPOC por una infeccion bac-
teriana no se recomienda el uso de amoxicilina-clavulanico por
su inestabilidad una vez reconstituido. Por lo demas, las pautas
de tratamiento antimicrobiano para las infecciones respirato-
rias en los programas TADE deben ser las mismas que la de los
pacientes en hospitalizacion convencional, incluyendo los an-
tibioticos antipseudomanicos. Asi mismo, la duracion del TADE
sera la misma que la de los pacientes ingresados en el hospital
[99]. La tabla 7 recoge las dosis recomendadas para los antibio-
ticos recomendados.

Terapia secuencial antibidtica. La terapia secuencial an-
tibiotica (TSA) se define como el cambio de la via intravenosa
a la via oral en el momento en que un paciente que recibe

antimicrobianos por una infeccion alcanza la estabilidad cli-
nica e inicia el periodo de mejoria clinica. La estabilidad clinica
se define por la ausencia de fiebre en las ultimas 12 horas, la
mejoria tanto objetiva como subjetiva de las manifestaciones
clinicas locales, la tendencia a la normalizacidon del recuento
leucocitario y la posibilidad de mantener una ingesta oral ade-
cuada [100].

La TSA se ha mostrado segura, sin menoscabo alguno de
la eficacia que presentaban los tratamientos potentes y de am-
plio espectro mantenidos durante todo el tratamiento. [101].
Con ello se consigue evitar la presion antibidtica que conduce
a la seleccion de resistencias, reducir los efectos secundarios
de la antibioterapia y evitar las complicaciones derivadas de la
administracion endovenosa, facilitando el alta hospitalaria del
paciente.

Cuando el patégeno responsable de la infeccion respirato-
ria ha sido aislado y su susceptibilidad a los antibioticos deter-
minada, la TSA puede administrarse sin problemas importantes.
Sin embargo, cuando no existe diagnostico microbiologico v
el tratamiento se ha instaurado de forma empirica es cuando
la TSA es mas arriesgada. En estos casos, y ante una respuesta
favorable a un antibidtico administrado por via intravenosa,
es aconsejable utilizar el mismo tratamiento empleado inicial-
mente o antibiodticos equivalentes con respecto al espectro de
actividad [102]. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no
es siempre predecible que la respuesta clinica se vaya a mante-
ner cuando cambiamos el tratamiento a via oral con un anti-
biotico de la misma o distinta clase.
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El antibiotico oral utilizado en la TSA deberia tener un es-
pectro similar al intravenoso (iv) inicial, una buena biodisponi-
bilidad, una buena tolerancia y un bajo potencial para seleccio-
nar resistencias.

De esta manera, los pacientes en tratamiento intravenoso
con amoxicilina-clavulanico, quinolonas, macrolidos o clinda-
micina continuaran con el mismo antibiotico administrado por
via oral, ya que todos ellos presentan una buena biodisponibi-
lidad por dicha via. Los pacientes en tratamiento con cefalos-
porinas pueden continuar el tratamiento oral con cefditoreno,
ya que dispone de un espectro similar [102]. En pacientes que
estén recibiendo tratamiento antibiotico intravenoso sin posi-
bilidad de cambiar a tratamiento oral por la ausencia de for-
mulacion oral adecuada para la cobertura que estos ofrecen, se
puede plantear el alta de hospitalizacion convencional con un
programa TADE en régimen de UHD y completar en su domici-
lio el tiempo de tratamiento antibiotico necesario [103].

CONSIDERACIONES DEL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO EN POBLACIONES ESPECIALES

Anciano. La edad, por si misma, no modifica la indicacion
del tratamiento antibidtico en la EAEPOC.

El anciano tiene mayor riesgo de sufrir fracaso terapéu-
tico y reacciones adversas a los medicamentos debido a las
alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas produci-
das por los cambios fisiologicos secundarios al envejecimien-
to, las enfermedades cronicas asociadas y a las interacciones
medicamentosas consecuencia de la polifarmacia [104-106].
El envejecimiento puede afectar a los siguientes parametros
farmacocinéticos: 1) la disminucion o retraso de la absorcion
oral de antibioticos, especialmente de aquellos pH dependien-
tes (ej: cefuroxima-axetilo); 2) el incremento de la concentra-
cion plasmatica de antibidticos hidrofilicos (ej: B-lactamicos y
aminoglucosidos), de la vida media de antibidticos lipofilicos
(ej: fluoroquinolonas y macrdlidos), y de la concentracion li-
bre de antibioticos acidos (ej: ceftriaxona); 3) la disminucion
del metabolismo de primer paso vy la inhibicion/induccion del
metabolismo de los farmacos que se metabolizan por la via
del citocromo P450 (ej: eritromicina); y el 4) el aumento de
la vida media de los antibioticos eliminados por via renal (ej:
cefalosporina, aminoglucosidos, quinolonas) [104-106]. Los
parametros farmacodinamicos también puede verse modifi-
cados en el mayor, y, por tanto, siempre que sea posible debe
valorarse la concentracion minima inhibitoria o bactericida
del antibiotico en los aislamientos y los perfiles de sensibili-
dad [105,106].

En el anciano, las dosis e intervalos de los antibidticos
estaran determinadas por el peso (indice de masa corporal) y
el aclaramiento de la funcién renal calculado por la férmu-
la de Cockroft-Gould o de MDRD. Ademas, se considerara la
historia previa de prescripcion antibidtica y la relacion entre
parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos para ase-
gurar la maxima erradicacion bacteriana [105]. Se han descri-
to numerosos farmacos que pueden interaccionar con ciertos

antibioticos incrementando el riesgo de toxicidad. Entre ellos,
antagonistas de la vitamina K (riesgo de sangrado con ami-
nopenicilinas, cefalosporinas, metronidazol y eritromicina),
antiplaquetarios (riesgo de sangrado con aminopenicilinas,
cefalosporinas), digital (riesgo de intoxicacion con penicilinas
y macrolidos), antagonistas del calcio no dihidripiridinicos
(riesgo de fibrilacion ventricular con eritromicina o claritro-
micina), teofilina (riesgo de convulsion con macrolidos), diu-
réticos de asa (riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad con
aminoglucosidos y cefalosporina), inhibidores de la recapta-
cion de la serotonina (riesgo de sindrome serotoninérgico con
linezolid), alopurinol (riesgo de rash con ampicilina y amoxi-
cilina), farmacos que alarguen el intervalo QT (riesgo de QT
alargado con macrdlidos y quinolonas) y estatinas (riesgo de
rabdomiloisis con macrolidos) [106,107].

Inmunodeprimidos. La situacion de la EPOC es capaz
de modificar la vulnerabilidad infecciosa de otros procesos
respiratorios o inmunes. Del mismo modo, la aproximacion
diagnostico-terapéutica del paciente con EPOC se ve afectada
por el grado de inmunosupresion que marcan en el pacien-
te otros procesos concomitantes (corticoterapia, hemopatia,
tumor solido, quimioterapia). En estos pacientes la EAEPOC
podria ser causada por otra etiologia no sospechada y en una
forma clinica pauci u 6ligo sintomatica. La evaluacion del pa-
ciente EPOC con inmunosupresion debe ser intensiva en la
busqueda etioldgica (tomografia computerizada, broncosco-
pia). Entre los agentes oportunistas capaces de desencadenar
0 perpetuar una exacerbacion en el EPOC se encuentran las
micobacterias no tuberculosas (MNT) (sobre todo Mycobacte-
rium avium, M Kansasi), otras bacterias menos habituales (en
especial Nocardia spp), los hongos filamentosos (Aspergillus
fumigatus) y los virus neumotropos (VRS, metaneumovirus,
EBV, CMV).

Las MNT se aislan ocasionalmente en el paciente EPOC cor-
ticodependiente. Ante la persistencia de la disnea, en ausencia
de otras causas de la exacerbacion y con aislamiento de estas
MNT, se recomienda comenzar tratamiento con la combina-
cion de un macrolido (azitromicina, claritromicina), rifampicina
(o rifabutina) y etambutol durante un minimo de 2-3 meses,
pudiendo llegar hasta los 12 en funcion de la frecuencia e in-
tensidad de las exacerbaciones y el grado de inmunosupresion
del paciente [108].

El aislamiento en cultivo de esputo de A. fumigatus en el
paciente EPOC puede traducir desde una colonizacién a una
enfermedad invasiva (traqueobronquitis, aspergilosis pulmonar
cronica, aspergiloma), apareciendo con mds frecuencia en los
estadios de GOLD avanzados [109]. En un paciente EPOC con
infeccion probable por Aspergillus spp, esto es, con presencia
o persistencia de exacerbacion, lesion radioldgica (en radiogra-
fia convencional o tomografia computerizada) y uno o varios
cultivos positivos para Aspergillus spp, en el que se han descar-
tado o tratado otras causas bacterianas de la exacerbacion, se
recomienda iniciar tratamiento con voriconazol o anfotericina
B liposomal [110].
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ACTITUD ANTE EL FRACASO CLINICO

El fracaso clinico en la EAEPOC, definida como persisten-
cia de los sintomas y signos tras 48-72 horas de tratamiento,
ocurre en un 20-25% de los casos. Se han descrito como posi-
ble causas de fracaso las resistencias de los microorganismos al
tratamiento antibidtico administrado, la implicacion de pato-
genos no habituales en la etiologia, la ausencia del control de la
comorbilidad en el paciente o la existencia de un proceso con-
comitante no diagnosticado (ej: embolia de pulmén o neoplasia
de pulmon). Los factores de riesgo para dicha circunstancia son
el tratamiento antibidtico inadecuado o insuficiente, determi-
nadas caracteristicas del paciente (edad = 65 afos, bronquitis
cronica > 10 afios de evolucion, = 3 exacerbaciones en los ul-
timos 12 meses, cardiopatia, hospitalizacion en los ultimos 12
meses) y la gravedad de la propia exacerbacion [111, 112].

En la practica clinica es dificil saber cual es la verdadera
causa, aunque la mas frecuentemente identificada es la mala
adecuacion de las pautas de tratamiento iniciales [30]. Uno de
los aspectos modificable es el tratamiento antibiotico, aunque
no hay suficiente evidencia sobre dicha intervencion.

Los pacientes con EAEPOC deberian ser reevaluados a las
48-72 horas del inicio del tratamiento antibiotico. En caso de
persistencia de las manifestaciones clinicas, se debe confirmar
que el diagndstico y el tratamiento se ha hecho correctamente
(antibioticos, mucoliticos, broncodiladores, corticoides, etc,.), y
considerar el estudio microbioldgico del esputo para conocer
los patogenos implicados y su perfil de resistencias con objeto
de buscar alternativas apropiadas [113]. En el medio ambulato-
rio, donde existe mayor impedimento logistico a la obtencion
de un cultivo, el cambio de tratamiento debe basarse en los
datos epidemiologicos locales [114]. En los pacientes hospita-
lizados con formas mds graves, el cultivo del esputo debe ser
obligado para hacer un tratamiento dirigido y optimizado en
funcion de las propiedades PK/PD, aunque la dificultad de di-
ferenciar la infeccion activa de la colonizacion pone de relieve
la complejidad de la toma de decisiones. La terapia inhalada,
muy habitual en otras infecciones pulmonares cronicas como
la fibrosis quistica o las bronquiectasias donde se ha mostra-
do eficaz y sequra [115], se ha estudiado poco en la EAEPOC
[116]. No obstante, tedricamente parece muy atractiva para
microorganismos multirresistentes por la gran concentracion
que alcanzan los antibidticos en la mucosa bronquial con este
procedimiento.

Las nuevas cefalosporinas de 52 generacion (ceftarolina
y ceftobiprole) han demostrado actividad frente a los princi-
pales agentes desencadenantes de EAEPOC (H. influenzae, M.
catarrhalisy S. pneumoniae) [117]. Ambos presentan actividad
frente a S. aureus resistente a meticilina y ceftobiprole ademas
frente a cepas de P. aeruginosa sensibles a antipseudomanicos
clasicos.

En infecciones por Pseudomonas spp, la presencia de bio-
peliculas dificultan la accion del antibidtico por diversos me-
canismos que conducen al fracaso terapéutico: la barrera de
difusion fisica y quimica, la resistencia a la penetracion de éstos

a través de la matriz de exopolisacaridos de la biopelicula y
el crecimiento ralentizado de las bacterias en las biopeliculas
debido a la limitacion de nutrientes. La inactivacion de los an-
timicrobianos por polimeros extracelulares, o la modificacion
enzimatica o cambios fenotipicos en las células bacterianas
por adquisicion de genes de resistencia, y la activacion de res-
puestas de estrés en la bacteria que conduce a cambios en su
fisiologia, le confieren una gran capacidad de variacion e hiper-
mutabilidad [118].

Los antibioticos B-lactamicos presentan actividad bacteri-
cida frente a microorganismos en fase de crecimiento rapido.
Sin embargo, reducen de manera importante su actividad sobre
bacterias asociadas a biopeliculas, ya que éstas crecen mas des-
pacio por la limitacion de nutrientes. A diferencia de estos an-
timicrobianos, las fluoroquinolonas y la tobramicina mantienen
cierta actividad frente a las bacterias en periodo estacionario.
Por otra parte, existen evidencias que sugieren la utilidad de los
macrolidos en este contexto por su accion antiinflamatoria y la
inhibicion en la sintesis de alginato [118].

Por ultimo, se deben reconsiderar los factores de riesgo
que presente el paciente para infeccion por patdgenos no ha-
bituales como los hongos, micobacterias o Nocardia spp, es-
pecialmente en pacientes inmunodeprimidos. El tratamiento
antibiotico de eleccion de la infeccion por Nocardia spp. si-
gue siendo las sulfonamidas, asociadas o no a trimetoprim. En
pacientes con factores de riesgo de infeccion fungica (EPOC
grave, inmunodepresion grave, tratamiento con corticoides de
larga evolucion) y radiologia compatible puede estar indicado
el tratamiento empirico con voriconazol o anfotericina B lipo-
somal.

En resumen, se recomienda optar por un mejor control de
la comorbilidad, consultar los estudios microbiologicos, evaluar
la realizacion de nuevos estudios microbioldgicos o la toma de
muestras respiratorias con técnicas invasivas, solicitar nuevos
estudios de imagen, evaluar la realizacion de estudios de in-
munosupresion y considerar la ampliacion del espectro anti-
microbiano.

TERAPIA CONCOMITANTE

Oxigenoterapia-ventilacion. La oxigenoterapia juega un
papel fundamental en el tratamiento de la insuficiencia respi-
ratoria en relacion con la EAEPOC. En estos pacientes hay que
resolver la situacion de hipoxemia y disminucion del transporte
de oxigeno a los tejidos periféricos, pero teniendo siempre en
cuenta la situacion de la saturacion arterial de oxigeno [SaOZ]
basal del paciente y sin inducir fendmenos de hiperoxia relativa
que pueden dar lugar a efectos adversos [44].

Es importante la monitorizacion de la Sa0, de estos pa-
cientes, el modo de administracion de broncodilatadores en
nebulizacion (que puede conducir a un incremento transitorio
del flujo de oxigeno administrado) y los periodos de cambio
de localizacion del paciente, manteniendo unos objetivos en la
oxigenoterapia que eviten aumentos de los niveles de O, arte-
riales que condicionen fendmenos de hipoventilacion y acidosis
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respiratoria. Esta situacion se debe valorarse con gasometria
[115].

El objetivo debe ser mantener una Sa0, del 90-92% con
una Pa0, superior a 60 mm de Hg, debiendo emplearse para
ello la minima cantidad de oxigeno necesaria para alcanzar di-
chos valores [37]. En general, si la exacerbacion es grave, con
hipoxemia grave, se deben emplear se deben emplear sistemas
que permitan un ajuste de FiO, (sistemas tipo Venturi) y en mu-
chas situaciones son suficientes sistemas de administracion de
oxigeno de bajo flujo (mediante mascarilla o canulas nasales).

En los pacientes con EAEPOC en los que es preciso iniciar
soporte con ventilacion mecénica, el tratamiento inicial (salvo
situaciones de contraindicacion) debe ser el empleo de siste-
mas de ventilacion mecanica no invasiva [116] que se puede
administrar a través de diferentes interfaces. La localizacion
para administrar la ventilacion mecanica no invasiva, que
suele iniciarse en el ambito de Urgencias, dependera de las
estructuras existentes en cada hospital. Dado que requieren
una estrecha monitorizacion por personal entrenado - mé-
dico y enfermera- debe realizarse en Unidades de Cuidados
Intermedios Respiratorios que puede depender de la Sala
de Hospitalizacion de Neumologia o de la propia Unidad de
Cuidados Intensivos. A nuestro juicio es muy importante que
haya una buena comunicacion entre los diferentes especia-
listas y niveles asistenciales que tratan a estos pacientes, de
modo que puedan estar adecuadamente monitorizados y rea-
lizar una rapida intubacion y conexion a sistemas de ventila-
cién mecénica invasiva ante el fracaso de la ventilacion no
invasiva [53,119,120]. El retraso en la intubacién en estos pa-
cientes, cuando fracasa el intento de ventilacion no invasiva,
se asocia con peor pronostico y aumento del tiempo total de
ventilacion mecanica.

Un sistema alternativo que ha resultado eficaz en algu-
nos pacientes, sin hipercapnia y sin riesgo de presentarla, es
el empleo de canulas nasales de alto flujo [121], que permiten
oxigenacion y lavado de CO,. En la actualidad, no hay grandes
series que avalen su empleo en esta indicacion, aunque se han
descrito buenos resultados y buena tolerancia clinica en series
de casos. Tampoco hay estudios definitivos en la actualidad que
permitan una recomendacion firme sobre el empleo de siste-
mas de extraccion extracorporea de CO, [122].

Broncodilatadores. El primer paso en la atencion de una
exacerbacion es aumentar la dosis o la frecuencia de los bron-
codilatadores de accion corta, incluidos los beta-agonistas de
accion corta como el salbutamol o la terbutalina y los anti-
colinérgicos como el bromuro de ipratropio [123]. Una vez se
logre el control clinico de la exacerbacion debe continuarse
el tratamiento con broncodilatadores de accion prolongada
[124]. El sulfato de magnesio administrado por via intravenosa
en combinacion con los broncodilatadores no ha mostrado un
efecto broncodilatador ni ventajas en términos de necesidad de
ingreso hospitalario, intubacion o muerte. En algunos estudios
se observa que potencia el efecto broncodilatador de los ago-
nistas beta-2, pero la evidencia es pobre [125,126].

Teofilina. La teofilina intravenosa tiene un efecto bron-
codilatador modesto. Los datos de la literatura son limitados
con respecto al beneficio de su uso. Por otra parte, los efectos
secundarios gastrointestinales y cardiovasculares son impor-
tantes, asi como las interacciones con otros medicamentos,
incluidas las quinolonas. Por tanto, las metilxantinas y sus deri-
vados no deben usarse de forma rutinaria en el tratamiento de
la exacerbacion [124].

Corticoides. Los corticosteroides sistémicos han demos-
trado beneficios en el tratamiento de las exacerbaciones al me-
jorar la funcion pulmonar, acortar el tiempo de recuperacion,
disminuir la duracion de la hospitalizacion, reducir el fracaso
terapéutico y la necesidad de tratamiento médico adicional.
Ademas, mejoran significativamente la funcion pulmonar y dis-
minuyen el riesgo de futuras exacerbaciones [127]. Por tanto,
parece razonable la utilizacion de corticoides en los pacientes
que requieren hospitalizacion o cuando los pacientes no mues-
tran mejoria con el tratamiento inicial. Si se usan corticosteroi-
des sistémicos, se recomienda una duracion de 5 dias y dosis
de 30-40 mg al dia de prednisona via intravenosa u oral [128].
Los ciclos cortos pero repetidos de corticosteroides sistémicos
pueden provocar efectos secundarios sistémicos que deben
considerarse en la relacion riesgo/beneficio [124].

Mucoliticos y antioxidantes. El estrés oxidativo es uno
de los principales factores que contribuyen a la patogénesis
de la EPOC, debido a la acumulacion de especies reactivas de
oxigeno, lo que produce lesion tisular. La activacion celular de
neutrofilos, eosinofilos, macrofagos, linfocitos o células epite-
liales provoca una inflamacion cronica y persistente, asi como
el desequilibrio en el estado oxidativo [129]. Los antioxidantes
desempefan un papel importante en la enfermedad crénica de
las vias respiratorias, que incluye, entre otros, el aclaramiento
de la mucosa de las vias respiratorias, la exacerbacion aguda
reducida y la funcion pulmonar mejorada.

La hipersecrecion de moco en las vias respiratorias es una
situacion frecuente durante la exacerbacion, y constituye uno
de los factores limitantes del flujo aéreo [129]. Varios estudios
han demostrado que la tos persistente con esputo se correla-
ciona con la disminucion del FEV1, la hospitalizacion y la mor-
talidad [130]. La inhibicion de la produccion de moco o la pro-
mocion de la mucolisis pueden aliviar los sintomas y mejorar
los resultados clinicos.

La N-acetilcisteina tiene accion mucolitica [131], propieda-
des antioxidantes [132], antiinflamatorias [133] e incluso puede
disminuir la patogenicidad de determinados microorganismos
(disminucion de la adhesion de H. influenzaey S. pneumoniae
al epitelio de la orofaringe e inhibicion del crecimiento bacte-
riano) [134]. También podria inhibir la replicacion viral [135].

Miscelanea. No hay evidencia que apoye un beneficio de
la fisioterapia respiratoria, de hecho, esto puede ser perjudicial.
Tampoco hay datos disponibles para recomendar el uso de la
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nebulizacion salina. La tos y la expectoracion tienen un papel
importante en la eliminacion de secreciones y, por lo tanto, los
antitusivos estan contraindicados. Una revision Cochrane que
considera el uso de la mezcla de helio y oxigeno (heliox) no
encontro evidencia de su beneficio [136]. Un reciente estudio
multicéntrico randomizado realizado en pacientes con ventila-
cion mecanica no invasiva mostré que heliox mejora la acidosis
respiratoria, la encefalopatia y la frecuencia respiratoria mas
rapidamente que el oxigeno, pero no previno el fracaso de la
ventilacion [137].

Se deben instaurar otros cuidados de apoyo que incluyan
la optimizacion del equilibrio hidrico (puede requerirse terapia
diurética cuando hay evidencia de insuficiencia cardiaca), la con-
sideracion de la profilaxis frente a la enfermedad tromboemboli-
ca 'y, quiza, la administracion de suplementos nutricionales para
personas con bajo indice de masa corporal. Aunque los pacientes
desnutridos tienen un resultado peor, no hay evidencia convin-
cente de que esto sea revertido por la administracion de suple-
mentos nutricionales. En el paciente anciano fragil es obligada
la monitorizacion de la situacion cognitiva y funcional dado el
riesgo incrementado de desarrollar sindrome confusional agudo
o deterioro funcional agudo durante la hospitalizacion [138].

Finalmente, para los pacientes que no responden a la te-
rapia optimizada o en los que la intensificacion de la terapia se
considera inapropiada, se puede instituir una variedad de tera-
pias paliativas que pueden incluir el uso de opidceos para aliviar
la disnea y la angustia preterminal [139]. Las consideraciones
éticas al tomar tales decisiones son complejas.

TRATAMIENTO PALIATIVO

El objetivo de los cuidados paliativos es prevenir y aliviar
el sufrimiento y mejorar la calidad de vida del paciente y sus
familias. Los cuidados paliativos se centran en el control de los
sintomas, la comunicacion con el paciente y la familia sobre los
objetivos del tratamiento, y el soporte psicoldgico, social y espi-
ritual. Se deben incorporar en los pacientes con EPOC avanzado
(BODE > 6), especialmente en aquellos con frecuentes hospita-
lizaciones por exacerbacion, insuficiencia respiratoria cronica
global o fragilidad avanzada [44,140,141]. Los cuidados paliati-
vos han demostrado controlar los sintomas y mejorar la calidad
de vida sin disminuir la supervivencia en dicho estadio de la
enfermedad [142].

Es frecuente que los pacientes con un episodio exacerbacion
grave 0 muy grave en un estadio avanzado de la enfermedad no
dispongan de directrices avanzadas sobre la reanimacion cardio-
pulmonar, la ventilacién mecanica o el ingreso en una unidad
de cuidados intensivos. En estas circunstancias de riesgo vital en
una situacion avanzada de la enfermedad, el médico responsable
de la atencion debe comunicar toda la informacion disponible
sobre el pronostico al paciente y la familia, y establecer las li-
mitaciones terapéuticas en funcion de sus deseos, creencias y
preferencias. Estas directivas deben quedar reflejadas en la his-
toria clinica y pueden se modificadas en cualquier momento en
funcion de la evolucion del paciente [44].

Los cuidados paliativos son un tratamiento complementa-
rio dirigido al control de los sintomas refractarios, que se debe
iniciar en funcion de las necesidades del paciente mediante la
valoracion periddica de éstos. La incorporacion progresiva de
las medidas de paliacion sin tener que abandonar el tratamien-
to reglado de la enfermedad. La relacion entre el tratamiento
de los sintomas y de la enfermedad debe modularse en funcion
de la situacion y evolucion clinica del episodio [44]. El principal
sintoma es la disnea, y debe ser tratado con opiaceos orales o
parenterales [143]. La evidencia sobre el tratamiento de otros
sintomas frecuentes como la falta de energia, el dolor, la an-
siedad, la depresion, y la malnutricion es escasa durante la fase
de exacerbacion. La sedacion paliativa tiene el fin de evitar un
sufrimiento intenso causado por uno o mas sintomas refracta-
rios a los tratamientos habituales en las fases finales de la vida.

PLANES Y ADECUACION DE TRATAMIENTO EN
ESTE TIPO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD
CRONICA

Los pacientes con EAEPOC tienen frecuentemente otras
enfermedades cronicas concomitantes como la insuficiencia
cardiaca, la fibrilacion auricular, la diabetes mellitus, la cardio-
patia isquémica, la insuficiencia renal, el reflujo gastroesoféagi-
coy el cancer [144].

Las comorbilidades interacttan entre ellas dificultando el
diagndstico y tratamiento, y empeorando el pronostico [144].
Las enfermedades asociadas con un mayor impacto en los re-
sultados de la exacerbacion son la patologia cardiovascular, el
cancer, la malnutricion, y la patologia neuropsiquidatrica [144].
En lo que respecta a la identificacion de la patologia cardio-
vascular durante la fase de evaluacion diagnostica del proceso,
se debe solicitar siempre un electrocardiograma de 12 deriva-
ciones y los péptidos natriuréticos tipo B y la troponina para
identificar la coexistencia de arritmias auriculares, insuficiencia
cardiaca o cardiopatia isquémica. Ademas, la elevacion de di-
chos biomarcadores en pacientes con EAEPOC sin cardiopatia
conocida se asocia a peor pronostico [145,146). Siempre debe
interrogarse sobre los antecedentes familiares y personales de
cancer, la pérdida de peso y apetito de cara a identificar la pre-
sencia de tumores. En el paciente mayor, es importante reali-
zar una valoracion geriatrica multidimensional que incluya la
situacion cognitiva, funcional, social, nutricional, y sindromes
geridtricos tanto de cara la estratificacion del riesgo como al
disefio de un plan de cuidados individualizado [147].

El tratamiento de la exacerbacion puede interferir en
las enfermedades asociadas. Los broncodilatadores, como los
agonistas beta2-adrenérgicos y la teofilina, pueden precipitar
arritmias cardiacas o dificultar el control de la frecuencia de la
fibrilacion auricular, y consecuentemente descompensar la pa-
tologia cronica cardiovascular. El uso de beta2-adrenérgicos en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda incrementa el ries-
go de resultados adversos [148]. El uso de bloqueadores beta-1
cardioselectivos no estan contraindicados en el EPOC [149,150].
El bromuro de ipatropio puede producir estrefiimiento, reten-
cion aguda de orina en caso de patologia prostatica y glaucoma

Rev Esp Quimioter 2018;31(5): 461-484 475



J. Gonzalez del Castillo, et al.

Manejo integral del paciente con exacerbacion aguda de la enfermedad pulmonar

agudo en caso de glaucoma de angulo estrecho. El uso de cor-
ticoides orales o intravenosos puede causar retencion de agua
y sodio, lo que podria producir un episodio de empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca, y favorecer la hiperglucemia tanto
en los pacientes diabéticos como los no diabéticos [151]. Estos
aspectos deben ser tenidos en cuenta de cara a optimizar el
tratamiento diurético en los pacientes con insuficiencia car-
diaca, y establecer controles glucémicos y pautas correctoras
de insulina en cualquier paciente que vaya a recibir corticoides,
sean diabéticos o no, para mantener una glucemia capilar basal
o prepandrial < 140mg/d| y postpandrial o al azar < 180 mg/d|
durante la fase de hospitalizacion [152]. Ademas, se debe con-
ciliar la medicacion vy revisar las prescripciones potencialmente
inapropiadas dada la mayor probabilidad de interacciones me-
dicamentosas en los pacientes con polifarmacia [153,154].

Se sabe que existe un periodo de vulnerabilidad tras una
exacerbacion hasta alcanzar la estabilidad de la enfermedad
donde existe una alta probabilidad de resultados adversos a
corto plazo [143]. Por tanto, la transicion asistencial es clave
en los pacientes hospitalizados por una EAEPOC para garan-
tizar la continuidad asistencial y evitar el reingreso y la visita
a los servicios de urgencias. Los modelos de transicion de cui-
dados deben ser integrales e incluir la planificacion del alta 'y
el sequimiento estrecho tras el alta los primeros 30 dias. En
la planificacion del alta debe contemplarse la educacion (au-
tocuidado, abandono del tabaco, adherencia terapéutica, uso
correcto de dispositivos inhalatorios, actividad fisica adaptada
a las condiciones y edad del paciente, vacunacion antigripal
y antineumocacica), la optimizacion de la medicacion de la
enfermedad y de la comorbilidad, las instrucciones por escrito
sobre las pautas de suspension de los esteroides y antibioti-
cos, la indicacion de rehabilitacion pulmonar, la valoracion de
la terapia con oxigeno y ventilacion no invasiva domiciliaria
[155]. En los pacientes mayores con fragilidad leve-moderada,
se debe prestar especial atencion al tratamiento del déficit de
vitamina D, las prescripciones potencialmente inapropiadas,
los programas de ejercicio y estimulacion cognitiva en fun-
cion de la situacion del paciente, el soporte nutricional en
caso de desnutricion energético-proteica y la valoracion del
riesgo de caidas, ofreciendo recomendaciones sobre su pre-
vencion [156]. En casos de enfermedad o fragilidad avanzada,
debe contactarse con equipos de cuidados paliativos. Se debe
realizar una visita precoz en los primeros 30 dias ya que ha
demostrado disminuir el porcentaje de reingreso relacionados
con la exacerbacion [157].

PROFILAXIS DE LA INFECCION

El empleo de antibidticos de forma crénica tiene como
objetivo reducir las exacerbaciones en pacientes graves o con
episodios frecuentes de agudizacion. Para lograrlo se busca la
reduccion de la carga bacteriana endobronquial y su actividad
inflamatoria. En el caso del empleo de azalidos (azitromicina)
se utiliza su hipotética actividad sobre el biofilm bacteriano
que asienta en la luz bronquial de la bronquiectasia. Los anti-
microbianos mas empleados son los macroélidos (eritromicina),

los azalidos y en menor medida las quinolonas (moxifloxacino)
por via oral de forma ciclica, y los aminoglucosidos nebulizados
(tobramicina) [158]. Dos metaanalisis que evaluaron los ma-
crolidos [159,160] destacan la reduccion de la frecuencia de
exacerbaciones cuando los macrdélidos se emplean al menos 6
meses. Es importante destacar tanto la heterogeneidad en los
esquemas antibioticos de los estudios como del tratamiento in-
halado de base (< 50% de los pacientes recibian doble o triple
terapia) lo que dificulta su interpretacion.

La guia Gold 2017 [38] recomienda azitromicina durante 1
afo (250 mg/dia 0 500 mg tres veces a la semana) o la eritro-
micina (500 mg dos veces al dia) en pacientes con frecuentes
exacerbaciones, al menos 3 al afo, y con un grado de obstruc-
cion grave. No obstante, alerta sobre el aumento de resistencias
y sus efectos adversos auditivos y cardiacos. No se recomien-
da administrar tratamiento cronico con fluoroquinolonas con
el propdsito de prevenir exacerbaciones, debido al riesgo de
desarrollo de resistencias bacterianas, ya que constituyen un
tratamiento de primera eleccion para la EAEPOC en pacientes
graves, por lo que es importante preservar esta clase de anti-
bidticos.

Una revision de la Cochrane acerca del empleo profilacti-
co de los antibidticos en la EPOC [161,162] indica una menor
frecuencia de exacerbaciones con macrolidos, aunque no re-
duce el numero de hospitalizaciones o la mortalidad. El em-
pleo de moxifloxacino (400 mg/dia durante 5 dias), en forma
de ciclos cada 8 semanas durante 48 semanas, no modifico
la frecuencia de exacerbaciones ni otros desenlaces (hospi-
talizaciones, mortalidad o calidad de vida) [163] excepto en
pacientes con expectoracion purulenta. Los principales even-
tos adversos asociados al uso de moxifloxacino fueron gas-
trointestinales.

El requerimiento de un uso prolongado, es decir, de mas
de 6 meses, conlleva complicaciones relacionadas con las resis-
tencias bacterianas por presion antibiotica continua y efectos
secundarios, gastrointestinales y cardioldgicos (alteracion del
QT) en todos y, ademds, musculares en las quinolonas. No existe
evidencia de la eficacia de este tratamiento mas alla del afio
de seguimiento, por lo que se recomienda evaluar el posible
riesgo-beneficio de forma anual.

En resumen, aunque se recomienda su empleo en las guias
GOLD 2017 [38] basandose en la menor frecuencia de exacer-
baciones y la mejor calidad de vida, otros meta-analisis de-
muestran que estas medidas no tienen impacto ni en la reduc-
cion en la frecuencia de hospitalizaciones ni en el prondstico de
estos pacientes [161,164].

Respecto a la profilaxis infecciosa no relacionada con la
colonizacion, se recomienda la vacunacién antineumococica
en el enfermo EPOC, dado que la tasa de incidencia por 10°
habitantes (T1) y el riesgo relativo (RR) de padecer una enfer-
medad neumococica invasiva son elevados en estos pacientes
(de 18 a 49 anos (TI) 126/11,6 con RR de 8,9/6,3, entre 50 y 64
anos Tl 248/34,4 con RR de 9,8/7,7 y con mas de 65 anos una
TI 516/51,1 con una RR de 7,7/6,2) (8-10). En el paciente con
EPOC, la vacuna indicada en la conjugada (VNC13) que, aunque
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tiene menos serotipos que la vacuna polisacarida (VNP23), ge-
nera memoria inmunoldgica, lo que condiciona la capacidad de
generar anticuerpos que se mantiene en el tiempo [165,166].
Del mismo modo se recomienda la vacunacion antigripal en
periodo estacional en estos pacientes, ya que estudios obser-
vacionales grandes y bien disefiados demuestran el impacto en
morbimortalidad que la gripe tiene, respaldando una relacion
beneficio-riesgo positiva para la vacunacion en pacientes con
EPOC [167,168].
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