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RESUMEN

En este articulo, realizamos una revision historica del
tratamiento de la Sifilis, desde finales del siglo XV hasta la
actualidad. Durante siglos, se considerd que la sifilis habia
llegado a Espafia traida por Coldn a su regreso de Améri-
ca, extendiéndose pronto en forma epidémica por todo el
pais y, poco después, por Europa. Sin embargo, desde hace
afnos, el origen cronologico y geografico de la enfermedad
es motivo de debate, no habiéndose llegado a un acuerdo
todavia. Durante los cuatro siglos y medio transcurridos
hasta el descubrimiento de la penicilina, el tratamiento
giro alrededor del mercurio. Hasta el afo 1943, en que el
descubrimiento de la penicilina, cambio la terapéutica de
la enfermedad llevada a cabo hasta entonces. Durante es-
te periodo, se utilizaron también otros remedios como el
guayaco, que fue desechado a mediados del siglo XVI, o los
ioduros, especialmente indicados en las manifestaciones
terciarias de la enfermedad. El descubrimiento a comien-
zos del siglo XX de la arsfenamina (salvarsan), al principio
utilizada sola, y posteriormente asociada al mercurio o al
bismuto, supuso una aportacion terapéutica destacable.
El bismuto fue otro de los recursos terapéuticos de gran
utilidad, que llego a desplazar de forma importante al tra-
tamiento con mercurio, y fue utilizado hasta 1943, afio en
que tuvo lugar la introduccion de la penicilina, la cual pa-
SO a ser poco después el tratamiento de eleccion.

Palabras clave: historia de la sifilis, tratamiento de la sifilis, Treponema pa-
llidum, mercuriales, salvarsan.
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Evolution of treatment of syphilis through
history

ABSTRACT

In this article, we present a historical revision of syphilis
treatment since the end of the XV century up until the current
days. For centuries, it was understood that syphilis had been
brought to Spain by Columbus after coming back from Ame-
rica. It became an epidemic soon after. Later on, it was spread
all over Europe. The chronologic and geographic origin of this
illness have been debated in recent years, however, there has
been no agreement about it as yet. Mercury was the main used
therapy for four and a half centuries, until the discovery of
penicillin in 1943. This discovery changed the therapeutic ap-
proach to syphilis since then. Other remedies were used during
this period. Guaiacum was one of them, but it was dismissed in
the mid-sixteenth century. lodides were also used, especially in
the tertiary symptoms of the disease. The discovery of arsphe-
namine (Salvarsan) at the beginning of the XX century, used by
itself at its onset and associated to mercury or bismuth later
on, was a significant therapeutic contribution. Bismuth was in
itself a great therapeutic asset. It displaced the use of mercury
in an important way until 1943, when the appearance of peni-
cillin became the treatment of choice.

Key words: syphilis story, syphilis treatment, Treponema pallidum, mercury,
salvarsan.

INTRODUCCION

Nuestro objetivo es realizar una revision historica narrati-
va (no sistematica) de los distintos recursos terapéuticos fren-
te a la sifilis, que se han utilizado desde finales del siglo XV
hasta la actualidad, haciendo mencion especial de su efectivi-
dad, vias de administracion y tolerancia a lo largo del tiempo y
acompafnandolos de una breve iconografia.

Rev Esp Quimioter 2018;31(6): 485-492 485
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La sifilis es una enfermedad sistémica de evolucion crénica,
que cursa con periodos sintomaticos generalmente cortos, sepa-
rados por periodos de latencia de duracion variable. Esta causa-
da por una bacteria, Treponema pallidum, que se transmite por
via sexual y materno-fetal. Su distribucion es universal y afecta
Unicamente al ser humano. Se extendio por Europa al final del
siglo XV y su conocimiento cientifico se inicia con la primera des-
cripcion hecha en 1546 por el médico veronés Girolamo Fracas-
toro (1478-1553) [1]. La enfermedad ha recibido entre otras las
siguientes denominaciones: lues venérea, avariosis, morbo galico
mentulagra o pudendagra [2,3]. En los ultimos afios, se ha conver-
tido en Espafia en una enfermedad de declaracion obligatoria in-
dividualizada (2007), y se ha observado un incremento en todo el
mundo, con mayor incidencia en el grupo de hombres que tienen
sexo con hombres, estimando la OMS en 12 millones el nimero de
personas infectadas de sifilis en el mundo cada afio [4].

ANTECEDENTES HISTORICOS

El origen cronologico y geografico de la sifilis, ha sido mo-
tivo de debate en los ultimos siglos vy lo sigue siendo en la ac-
tualidad entre los que apoyan la "hipdtesis colombina”, segun
la cual, la enfermedad fue traida de América a Espafia por la
tripulacion de Cristobal Colon en 1493, difundiéndose ense-
guida por toda Espafa [5]. A la difusion de la enfermedad por
Europa, contribuyd decisivamente el ejercito del rey de Francia
Carlos VIII, compuesto principalmente por franceses, holan-
deses, suizos y espafoles, asi como por mercenarios europeos,
que, en su lucha por conquistar el reino de Napoles, entra en
Italia a finales de 1494 vy, tras un breve sitio, vence al ejército
napolitano formado por mercenarios. Sin embargo, poco des-
pués, en 1495, una alianza de los principes italianos derrota a
Carlos VIII, detectandose en ese momento una epidemia entre
los soldados franceses, que fueron culpados de difundir la en-
fermedad por toda ltalia. La derrota supuso la expulsion del
ejército invasor y la propagacion de la enfermedad al regreso
de los soldados por toda Europa [6,7].

La "hipdtesis precolombina” considera que la enfermedad
estaba presente en Europa antes del regreso de Colon de Amé-
rica, como lo sugieren estudios microscopicos de esqueletos con
lesiones Oseas, aparentemente originadas por la sifilis, y descu-
biertos por la Universidad de Bradford en un convento al nores-
te de Inglaterra. Sin embargo, estudios recientes no han podido
corroborar esta hipotesis [8,9]. Algunos autores, en una variante
de la hipotesis precolombina, defienden que las treponemato-
sis son expresiones determinadas por el medio ambiente de una
unica enfermedad que siempre ha tenido una distribucion global
[10]. Las consideran como respuestas adaptativas de T. pallidum a
los cambios en el medio ambiente, las diferencias culturales vy el
contacto entre distintas poblaciones [6]. Esta hipotesis quedaria
no obstante desestimada, al comprobarse que las tres subespecies
treponémicas, son genéticamente diferentes [11]. Es necesario por
tanto seguir investigando en dreas historicamente poco estudia-
das, como las de Asia y Africa subsahariana, para conocer el origen
de la sifilis, pues no existe evidencia histérica [10] de ningun caso
de enfermedad treponémica en Europa anterior a 1493.

ETIOLOGIA

El microorganismo responsable de la enfermedad fue ob-
servado por primera vez el 3 de marzo de 1905 por el zoologo
Fritz Schaudinn (1871-1906), en una muestra recogida por el
dermatologo Erich Hoffman (1868-1959), mientras trabajaban
en el Hospital de la Charité de Berlin. Lo denominaron Spi-
rochaeta pallida, por su escasa apetencia por los colorantes,
siendo llamado posteriormente 1. pallidum. Es una bacteria con
forma helicoidal, larga y fina, que presenta entre 6 y 14 espiras,
y que puede observarse en preparaciones en fresco por micros-
copia de campo oscuro. En 1998 se avanzé radicalmente en el
conocimiento de T pallidum, al completarse la secuencia de su
genoma.

TRATAMIENTO A TRAVES DE LA HISTORIA

Han pasado casi cinco siglos desde que la sifilis apare-
cio bajo forma epidémica en Europa, tras el descubrimiento
de América a finales del siglo XV, para que se introdujera un
tratamiento verdaderamente eficaz, como la penicilina. En la
tabla 1 se exponen cronologicamente los acontecimientos mas
relevantes que han sucedido en la terapéutica de la sifilis. El
mercurio fue el pilar fundamental del tratamiento de la en-
fermedad a pesar de su elevada toxicidad y de su dudosa efi-
cacia [12]. Al principio, los médicos desconocian como tratar
la enfermedad, lo que hizo que todos los medios tradicionales
que la medicina antigua habia legado a la Edad Media fue-
ran utilizados: régimen alimenticio, aguas minerales, sangrias,
purgantes, evacuantes, vegetales, asi como algunos remedios
singulares sugeridos por el empirismo, como el caldo de carne
asada o el sirope de serpiente, sin ningun resultado [13].

La ineficacia de la terapéutica indujo a los enfermos a invo-
car a los santos, al ser atribuida la enfermedad a un castigo di-
vino por los pecados de lujuria 0 a una conjuncion de los astros
[14]. En una sociedad que habia conocido el caos social creado
por la peste negra y la lepra [9,15], fueron muy bien acogidos
los primeros remedios que, siquiera parcialmente, combatian la
sifilis. En algunas ciudades, se establecieron las primeras medi-
das de aislamiento para los enfermos de sifilis en su domicilio o
en hospitales. Otras, sin embargo, optaron por medidas tan des-
acertadas como la expulsion de los enfermos, lo que Unicamente
contribuy¢ a la difusion de la enfermedad [16].

Entre los muchos recursos terapéuticos utilizados a lo lar-
go de la historia, cabe destacar el mercurio, el guayaco, los io-
duros, los arsenicales y el bismuto. En 1943 se introdujo la pe-
nicilina, lo que supuso un punto de inflexion en el tratamiento
de la enfermedad, al pasar a ser la medicacion de eleccion.

El mercurio. El mercurio es un diurético potente que pro-
duce salivacion importante cuando se administra a dosis toxi-
cas [6]. Las curas mercuriales habian sido previamente preco-
nizadas por Guy de Chauliac (1300-1368), uno de los grandes
cirujanos de la Edad Media, quién defendid su uso en su obra
Chirurgia Magna (1363), influenciado por la Escuela de Medi-
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Tabla 1

Cronologia de los principales acontecimientos historicos en la historia y tratamiento de la sifilis.

1493 Primera epidemia de sifilis traida a Espafia por la tripulacion de Cristobal Colon desde la Espaiola (Haiti).

1527 Jacques de Bethencourt, primer autor francés que escribe sobre la sifilis, e introduce el término Morbus venereis o enfermedad venérea.

1530 Girolamo Fracastoro describe con detalle los sintomas de la enfermedad.

1736 Jean Astruc escribe la obra "De Morbis Venereis, libri sex", en la que recopila el conocimiento de la época sobre enfermedades venéreas.

1836 Introduccion por William Wallace del ioduro potasico en el tratamiento de la sifilis, especialmente indicado en las lesiones terciarias.

1838 Philippe Ricord, establecio que la sifilis tenia entidad nosoldgica propia, diferencidndola de la gonorrea.

1861 Jonathan Hutchinson, describe las caracteristicas de la sifilis congénita.

1876 Alfred Fournier, afirma, desde la observacion clinica, el origen sifilitico de la tabes dorsal y de la paralisis general progresiva.

1905  Fritz Schaudin y Erich Hoffman, descubren el agente de la sifilis, la Spirochaeta pallida.

1906  August von Wassermann, descubre una reaccion humoral, de gran utilidad para el diagnostico seroldgico de la sifilis.

1909 Paul Ehrlich, comunica las virtudes de la Arsfenamina o 606 (Salvarsan), para el tratamiento de la enfermedad.

1913 Hideyo Noguchi, demostrd la presencia de Treponema pallidum, en el cerebro de un paciente con sifilis y paralisis general progresiva, lo que le permitio

establecer el origen sifilitico de ésta.

1921 Robert Sazerac y Constantin Levaditi, introducen los preparados de bismuto en el tratamiento de a sifilis.

1928  Alexander Fleming, descubre el poder bactericida del Penicilium notatum.

1943 Utilizacion por primera vez de la penicilina, en el tratamiento de la sifilis, con una eficacia frente a la sifilis no observada frente a ningtn otro

antibiotico.

1945 Benjamin Minge Duggar descubre la clortetraciclina o aureomicina.

1963 Sesintetiza por primera vez la doxiciclina ante las elevadas resistencias observadas en las primeras tetraciclinas, debido a su uso abusivo.

1980s  Primer ensayo comparativo de la eficacia comparativa de Penicilina G vs. Ceftriaxona en ratones (Johnson, 1982). Inicio de la comercializacion de la

Ceftriaxona (Rhocephin®) por laboratorios Roche (1984).

cina de Salerno, al considerarlo un medicamento excelente y el
mds adecuado para cicatrizar las lesiones de la piel. Tanto Dios-
corides (40-90), como Galeno (129-216), se habian mostrado
claramente opuestos a su utilizacion, aunque la medicina ara-
be lo utilizd en algunas enfermedades de la piel, como la lepra,
con brillantes resultados, lo que contribuyd a su uso frecuente
[6]. Afirma Edouard Jeanselme (1858-1935) (figura 1), uno de
los grandes sifilografos del siglo XX, que fueron los charlata-
nes, barberos y cirujanos, los que utilizaron por primera vez el
mercurio en el tratamiento de la sifilis, y ya, a comienzos del
siglo XVI, se habia propagado por casi toda Europa, tanto la
enfermedad como el uso del mercurio [5,17].

Destacados defensores del mismo fueron Girolamo Fracas-
toro o Ruy Diaz de Isla (1493-1542), quien considerd a este
medicamento el Unico medio para eliminar las bubas, asi como
Paracelso (1493-1541), que criticd el uso del guayaco por inutil
y costoso y defendio el tratamiento con mercurio, siendo uno
de los primeros en utilizarlo [9,18]. No obstante, como gran
conocedor de sus propiedades deletéreas, recomendo su uso
externo vy realizado con gran prudencia [17]. Pronto se reco-
nocio la toxicidad y dudosa eficacia del mercurio, lo que hizo
que surgieran destacados opositores a su uso, como Jean Fer-
nel (1497-1558) o Ulrich von Hutten (1488-1523), los cuales
sefalaron tanto la toxicidad del mercurio como la frecuencia
de las recidivas. A pesar de la oposicion de muchos médicos y

de que muchos pacientes murieron de envenenamiento por el
mercurio [8], éste se prescribio durante siglos como terapia de
la sifilis.

La prescripcion topica se realizaba en diversas modali-
dades. Mediante fricciones, considerado el mas antiguo de
los métodos de administracion, aunque pronto empezo a ser
cuestionado por su elevada toxicidad y ser mal utilizado, admi-
nistrado sin reglas y de forma excesiva. Era, ademas, un trata-
miento sucio, incomodo e irritante, lo que hizo que surgieran
multiples detractores [14]. Se utilizd también mediante em-
plastos, especialmente para tratar las ulceraciones, o mediante
lavados, con una mezcla de sublimado corrosivo y agua, apli-
cada sobre todo o parte del cuerpo. Por ultimo, desde 1504, se
recurrié a las fumigaciones [17] con cinabrio (sulfuro de mer-
curio). Para ello, se colocaba al enfermo en una cabina sobre
una estufa que producia un gran calor y en la que los enfermos
eran forzados a respirar el vapor mercurial. Esto provoco gran
cantidad de accidentes, especialmente en asmaticos vy tisicos,
como sofocaciones, lipotimias, caida de los dientes, produccion
de abundante saliva, viscosa y fétida [12], accesos de asma,
bronquitis, catarro pulmonar, dolores de cabeza, ademas de
cuadros muy graves de convulsiones o paralisis [14] e incluso la
muerte por intoxicacion.

Las consecuencias del tratamiento con la estufa durante
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Figura 1

Medalla conmemorativa realizada por H Dropsy en 1928.
Anverso: Edouard Jeanselme, dedicado por sus maestros,
amigos y alumnos. Reverso. Hospital parisino de Sainct

Louis donde trabajo Jeanselme. Leyenda inferior en latin:

“Laborantibus vel ex cute velluevel lepra nosocomium”: Un
hospital para los que sufren lesiones de la piel, ltes o lepra.

Medalla encargada por la Academia de Medicina al
escultor Jules Climent Chaplain, en 1902. Anverso:
Alfred Fournier. Reverso: El Dr. Fournier, atendiendo o
advirtiendo simbadlicamente a Eros, dios del amor.

Figura 3 ‘

Medalla realizada en 1973 por Abram Belskie para la
Serie” Great Men of Medicine". Anverso: Paul Ehrlich,
bacteriologo aleman, descubridor del Salvarsan y
premio Nobel de Medicina en 1908. Reverso: el Dr.
Ehrlich con leyenda alusiva a su “bala magica”, “the
magic bullet".

20 a 30 dias eran tan dolorosas, que muchos enfer-
mos preferian la muerte a someterse a este procedi-
miento. Esto obligd a modificar el método de apli-
cacion vy, hacia 1776, se disefid una nueva cabina,
en la que solo el cuerpo estaba incluido en la caja
quedando la cabeza fuera, evitando asi la inhalacion
de vapores mercuriales. La pugna entre partidarios
y detractores del mercurio no impidid, sin embargo,
que su utilizacion fuera ganando terreno, encon-
trandose entre sus incondicionales Herman Boerha-
ave (1668-1738), asi como su discipulo Gerard Van
Swieten (1700-1772), quién contribuyo a su propa-
gacion en forma de sublimado, como antisifilitico de
eleccion en los hospitales de campafa austriacos y
poco después en Francia, Italia e Inglaterra [17]. Al
finalizar el siglo XVIII, el mercurio era considerado el
medicamento de eleccion frente a la sifilis por la ma-
yor parte de los médicos, y el embarazo no era una
contraindicacion para su administracion [13].

Todavia en el siglo XIX, a pesar de algunos gru-
pos minoritarios de antimercurialistas, su aceptacion
fue muy generalizada. Las vias de administracion se
multiplicaron, convirtiéndose asi en un recurso indis-
pensable. Alfred Fournier (1832-1914), la figura mas
destacada de la sifilografia de la época (figura 2), se
encuentra entre los defensores decididos de su uso.
La duracion de los tratamientos mercuriales aumen-
to a lo largo de este periodo, sugiriendo una relativa
pérdida de confianza en los mismos o un incremento
de la ansiedad colectiva suscitada por la enfermedad
[12]. Con todo, el uso del mercurio fue reduciéndose,
aunque se mantuvo hasta la llegada de la propia pe-
nicilina [18].

En el siglo XIX se preferia la via oral a la via
cutanea, a pesar de que estos compuestos presen-
taban un efecto laxante, destacando las pildoras de
Dupuytren, a base de sublimado, y las pildoras de
Ricord, de yoduro mercurioso. Los calomelanos en
administracion oral se utilizaron con buenos resul-
tados, recomendandose asociarlos con el subnitrato
de bismuto. En 1863, fue propuesta la via parente-
ral, con las inyecciones de sublimado intramuscular
como método de eleccion, por prestigiosos autores,
como Moritz Kaposi (1837-1902), uno de los derma-
télogos europeos mas destacados de la época, y por
Ferdinand Ritter Hebra (1816-1880), fundador de la
Escuela Vienesa de Dermatologia. La via intravenosa
era muy activa a base de cianuro de mercurio, aun-
que se utilizdé menos que la intramuscular. En cuanto
a la via intrarraquidea, constituyd un método excep-
cional, que podia ser utilizado en caso de neurolues.
La via hipodérmica, fue pronto abandonada por ser
muy dolorosa y producir noédulos inflamatorios.

El guayaco. El guayaco o palosanto llego a Eu-
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ropa en 1517, procedente de América, y supuso la primera te-
rapéutica alternativa al mercurio, que vya se utilizaba, aunque
con resultados poco satisfactorios. Tenia accion sudorifica, vy
goz0 al principio de un gran reconocimiento, pues se conside-
raba que los gérmenes que causaban la enfermedad eran eli-
minados del cuerpo a través del sudor, la saliva y la diuresis [6],
y que el tratamiento tenia que ser originario del mismo lugar
que la enfermedad. Se utilizaba la madera de guayaco, rallada
hasta obtener un polvo fino que se diluia en agua, y cuya tem-
peratura de administracion, condicionaba la via de secrecion:
diuresis si era fria y diaforesis si era caliente. Girolamo Fracas-
toro realizd una descripcion de las distintas curas utilizadas
en la época con el guayaco en su obra Syphilis sive morbus
gallicus (1521). Entre los defensores decididos del guayaco se
encuentra el humanista aleman Ulrich von Hutten, autor de la
obra De quaiaci medicina et morbo gallico (1519), de la que se
realizaron numerosas ediciones. Esta obra esta escrita por un
enfermo con conocimientos médicos, y describe de forma mi-
nuciosa las manifestaciones de la enfermedad y la naturaleza
de los tratamientos. Algunos, como las unciones mercuriales,
recibidas durante 9 afios por este enfermo, producian enormes
sufrimientos, como caida de los dientes o Ulceras en la gargan-
ta, lo que hacia que muchos prefirieran la muerte a recibir un
tratamiento tan inhumano. La obra recopila asi mismo los co-
nocimientos existentes en la época sobre el guayaco, que gozd
de un gran prestigio en la Europa de la primera mitad del siglo
XVI, llegando a sustituir de forma importante a los mercuriales
[14,17].

El guayaco no tenia la toxicidad del mercurio, pero se
mostraba incapaz de curar la enfermedad, por lo que fue des-
echado en Europa a mediados del siglo XVI, concluyendo las
esperanzas depositadas en el tratamiento por medio de pro-
ductos vegetales. También se utilizd como sudorifico en Europa
la raiz de zarzaparrilla, originaria de México, Peru y Brasil, sola
0 a partes iguales con el guayaco, para tratar afecciones ve-
néreas locales cuando no habia respuesta al uso del mercurio
[20]. Esta raiz, era el compuesto esencial de la tisana de Zitt-
mann o del jarabe de Cuisinier, reputados remedios contra la
sifilis, y, aunque las recaidas se daban con mas frecuencia que
con el tratamiento mercurial, eran sin embargo menos graves.

Los yoduros. La introduccion de los yoduros en la tera-
péutica antisifilitica se debe al médico irlandés William Walla-
ce (1791-1837), quién utilizd un preparado al que denomino
Mixtura Hydroitatis potassae, con el que asegurd haber cura-
do 142 enfermos entre 1832 y 1836 [13]. El francés Philippe
Ricord (1800-1889), fundador de la moderna sifilografia, di-
ferencio clinicamente la sifilis del chancro blando y de la ble-
norragia [16] y aprovecho la experiencia de Wallace, contri-
buyendo al uso de los yoduros como tratamiento de la sifilis
terciaria, que pasaron a ser de uso general en toda Europa. El
mas utilizado, fue el yoduro potasico, que habia sido empleado
con éxito en Italia desde el afio 1822. La toxicidad derivada de
las curas mercuriales, tan intensivas y prolongadas, y los bue-
nos resultados de los yoduros en las manifestaciones terciarias,
indujeron a los médicos a alternar ambos preparados en el tra-

tamiento, pudiéndose curar asi muchas lesiones sobre todo las
ulcero-gomosas terciarias, que no cedian al mercurio solo [21].
El jarabe bi-iodurado de Gibert fue el tipo mas utilizado como
tratamiento mixto. Esta asociacion, estaba indicada en todos
los periodos de la enfermedad y debia utilizarse siempre que la
enfermedad resistiera a una sola medicacion o cuando la loca-
lizacion requeria un tratamiento urgente.

Los arsenicales. Aunque los arsenicales organicos fueron
dados a conocer por primera vez en 1842 por Robert Wilhelm
Bunsen (1811-1899), corresponde al bacteriologo aleman Paul
Ehrlich (1854-1915) (figura 3) el honor del descubrimiento de
estos compuestos como un tratamiento efectivo contra la sifi-
lis. El salvarsan fue un buen ejemplo de la busqueda, preconiza-
da por Ehrlich, de una "bala magica" o droga capaz de destruir
determinados gérmenes patogenos sin afectar a las células
humanas. El descubrimiento de los arsenicales tuvo una im-
portancia extraordinaria, pues supuso, en opinioén de algunos
autores como Calvo [22], un cambio radical en la terapéutica
de la sifilis y una revolucion en la investigacion de la moderna
quimioterapia. En 1909, mientras ensayaba diversos colorantes
activos frente a la tripanosomiasis experimental, descubrio, en
el experimento numero 606, la arsfenamina, un compuesto de-
nominado desde entonces 606 o salvarsan (arsénico que salva).
La arsfenamina, ofrecia excelentes resultados cuando era utili-
zada sobre infecciones recientes, asi como en las manifestacio-
nes terciarias de la Ites [23]. Poco después, en 1912, obtuvo el
neosalvarsan (neoarsfenamina) o 914, que estaba compuesto
también de arsénico trivalente. Era mas soluble y tenia menor
contenido de arsénico, por lo que presentaba menor toxicidad
que el salvarsan manteniendo una elevada actividad [19,24].

Sucesivamente, otros arsenicales trivalentes fueron intro-
ducidos en la practica, como el luargol (combinacion arseno-
argéntica), o el sulfarsenobenzol. Entre los arsenicales pentava-
lentes empleados en el tratamiento de la sifilis cabe destacar:
el treparsol, el stovarsol, o la triparsamida, propuesta para el
tratamiento de la neurosifilis [19]. Posteriormente, se observo
que se obtenian mejores resultados asociando el arsénico con
pequefias dosis de bismuto o mercurio [8,24]. No obstante, el
tratamiento con la asociacion de arsénico y bismuto presen-
taba algunos inconvenientes, como eran su larga duracion, no
inferior a nueve meses, su frecuente toxicidad y sus posibles
recidivas tardias [25].

El bismuto. En 1889, surgieron los primeros indicios sobre
las propiedades antisifiliticas del bismuto, aunque no fue hasta
1914, cuando Benjamin Sauton estudid su accion sobre espiri-
los y tripanosomas, no pudiendo hacerlo especificamente sobre
el treponema de la sifilis, a causa de su fallecimiento durante
la guerra europea [19]. En 1921, Robert Sazerac y Constantin
Levaditi (1874-1953) demuestran la gran eficacia del bismuto
sobre las infecciones treponémicas, asi como una baja toxici-
dad, lo que hizo que pronto desplazara casi por completo al
mercurio como tratamiento. Se abria asi un hueco en la tera-
péutica a pesar del apogeo que los salvarsanes habian conse-

Rev Esp Quimioter 2018;31(6): 485-492 489



C. Ros-Vivancos, et al.

Evolucion del tratamiento de la sifilis a lo largo de la historia

Tabla 2

Cuadro resumen del tratamiento actual de la sifilis segun las formas clinicas.

ESTADIO TRATAMIENTO

ALERGICOS A PENICILINA

Sifilis primaria, secundaria o latente precoz (<1 afio) ~ Pauta preferente:

Penicilina G benzatina 2,4 millones de UIIM en dosis tnica

Pauta alternativa:

Ceftriaxona 1g/dia IM o IV durante 10-14 dias

Pauta preferente: Doxiciclina 100 mg/12h VO
durante 14 dias

Pauta alternativa:

Azitromicina 2gV0 en dosis Unica

Sifilis latente tardia o de duracion incierta,
cardiovascular o terciaria benigna (>1 afio)

Pauta preferente:

durante 3 semanas.

Pauta alternativa:

Doxiciclina 100 mg/12hVO durante 28 dias

Penicilina G benzatina 2,4 millones de UIIM, semanalmente,

Ceftriaxona 1g/dia IM o IVdurante 10-14 dias

Neurosifilis
0

Penicilina G 3-4 millones de Ul/4 horas IV durante 10-14 dias.

Desensibilizacion a penicilina o
Ceftriaxona 2g/dia IM o IV durante 14 dias

Penicilina G procaina 2,4 millones de Ul/dia IM + probenecid
500mg/6h VO durante 10-14 dias.

Sifilis congénita
0

Penicilina G 100.000-150.000 Ul/Kg/dia IV durante 10 dias

Penicilina G procaina 50.000 Ul/Kg/dia IM durante 10 dias.

guido desde su introduccion por Ehrlich, debido a su seguridad
y rapidez de accion.

La penicilina y los modernos antisifiliticos. En 1943 se
produjo un punto de inflexion en la historia del tratamiento
de la sifilis, pues John Mahoney, Richard Arnold y AD Harris
utilizaron por primera vez la penicilina en el tratamiento de
cuatro pacientes, administrandola cada cuatro horas durante
ocho dias y logrando con ello su curacion [8]. Poco después,
en Estados Unidos, la penicilina paso a ser el tratamiento de
eleccion en la mayor parte de los casos de sifilis [23], siendo ya
el medicamento disponible mas eficaz para el tratamiento de la
enfermedad en cualquiera de sus formas.

Cabe recordar, sin embargo, el "Experimento Tuskegee", lle-
vado a cabo en el Condado de Macon, en el estado de Alabama
(EEUU), entre 1932 y 1972, con el fin de conocer la evolucion
natural de la sifilis y sus complicaciones en la poblacion negra
[26]. En este estudio participaron 600 sujetos (400 enfermos y
200 controles). Durante los cuarenta afos del estudio, no reci-
bieron ningun tratamiento efectivo contra la sifilis, a pesar de
que la penicilina era utilizada desde 1946 con éxito en estos
pacientes. Cuando se conocieron estas violaciones éticas del
estudio, se generd una enorme polémica, aunque hubieron de
transcurrir mas de dos décadas hasta que, en 1997, coincidien-
do con el estreno de la pelicula "Miss Evers' Boys", inspirada en
este suceso, se fijara una indemnizacion para los supervivientes
y el presidente Bill Clinton pidiera perdon en nombre del Go-
bierno de los Estados Unidos.

Otras incorporaciones decisivas a la antibioterapia frente
a la sifilis fueron la aparicion en 1963 de doxiciclina, décadas

después del descubrimiento [27] en 1945 de la primera clorte-
traciclina o aureomicina por Benjamin Minge Duggar [28], un
profesor de botanica jubilado de la Universidad de Wisconsisn.
La ceftriaxona fue utilizada con éxito en 1981 en ratones ino-
culados con T. pallidum por Johnson et al [29], con una eficacia
similar a la de la penicilina G y, seguidamente en 1984, comen-
706 vya a ser comercializada (Rocephin®) por la empresa suiza
Roche.

Todavia en Europa, en los afos sesenta del pasado siglo, se
seguia prescribiendo la penicilina asociada al bismuto, al con-
siderar que de esta forma se obtendrian mejores resultados [2].
Se considera que el mejor agente para el tratamiento, en todos
los periodos de la sifilis, es la bencilpenicilina o la penicilina G
benzatina, administradas por via parenteral. El tipo de prepa-
racion, la dosis y la duracion de la administracion, dependeran
del estadio y las manifestaciones clinicas [30,31]. Es el trata-
miento de eleccion para la sifilis primaria, secundaria, latente
precoz y latente tardia en las guias de EEUU, Reino Unido y
Europeas [32], aunque las guias difieren ligeramente en los re-
gimenes alternativos, donde se propone utilizar pautas de do-
xiciclina, ceftriaxona, macrdélidos u otras penicilinas.

La azitromicina, presenta algunas caracteristicas que per-
mitirian utilizarla también como tratamiento alternativo: es
activa in vitro contra el T. pallidum, alcanza niveles elevados en
los tejidos vy tiene una vida media larga [33]. Sin embargo, en
los ultimos afos han aparecido cepas resistentes de T. pallidum
en distintos paises, que sugieren que no es adecuada para el
tratamiento de la sifilis en todo el mundo. En cuanto a ceftria-
xona, tiene buena penetracion en LCR y una vida media larga,
que permite su administracion en una sola dosis al dia. Por otra
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parte, su eficacia es similar a la de penicilina en el tratamiento
de la sifilis temprana en términos de tasa de respuesta serolo-
gica y tasa de fracaso al tratamiento. Doxiciclina presenta una
tasa de fracaso serologico significativamente mayor que peni-
cilina a los 12 meses de sequimiento, lo que hace a ceftriaxona
mas adecuada como alternativa a penicilina que doxiciclina/
tetraciclina [34]. En la tabla 2, se exponen las modalidades ac-
tuales de tratamiento de la sifilis segun sus formas clinicas.

Por su frecuencia y gravedad, merece ser mencionada la
reaccion de Jarisch-Herxheimer, que es una reaccion inflama-
toria febril, ocurrida generalmente a las 2-5 horas del inicio del
tratamiento con penicilina para la sifilis, y que desaparece con
frecuencia en solo 24 horas. Las manifestaciones clinicas co-
munes incluyen fiebre, escalofrios, mialgias, cefaleas, taquicar-
dia y taquipnea. Se presenta con mayor incidencia en pacien-
tes con infeccion por VIH y en mujeres embarazadas [35] y esta
relacionada con la liberacion de antigenos de las espiroquetas
durante su destruccion. Su tratamiento consiste en antiinfla-
matorios no esteroideos o corticoides, y no debe confundirse
con una reaccion alérgica a penicilina.

Es importante realizar un seguimiento de la respuesta al
tratamiento. A todos los pacientes se les debe realizar examen
clinico después del tratamiento y prueba cuantitativa VDRL. En
la sifilis primaria o secundaria deben evaluarse los Ac a los 6
y 12 meses de comenzar el tratamiento, y en la sifilis latente
alos 6, 12 y 24 meses. En pacientes con infeccion por VIH se
deben realizar con mas frecuencia (3, 6, 9, 12 y 24 meses). Se
considera que tras un tratamiento efectivo debe disminuir el
titulo de VDRL al menos hasta cuatro veces. Si no se obtiene
esta respuesta, se recomienda un nuevo tratamiento [30].
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar la utilidad del indice CD64 en granulocitos
como marcador de infeccion en pacientes con fiebre postoperatoria.

Métodos. Estudio observacional prospectivo de una cohorte
de pacientes con fiebre postoperatoria (2°-21° dia tras la interven-
cion) recogida durante 14 meses. Obtencion de muestras sangui-
neas durante las primeras 24 horas tras el pico febril para determi-
nar el indice CD64 (ratio de la intensidad de fluorescencia, medido
por citometria de flujo, en los granulocitos del paciente respecto a
los controles sanos), procalcitonina y proteina C reactiva (PCR).

Resultados. Durante el periodo de estudio se incluyeron
50 pacientes, 28 pacientes (56%) con infeccion y 22 pacientes
(449%) sin evidencia de infeccion. La PCR, procalcitonina vy el
indice CD64 mostraron valores significativamente mas eleva-
dos en el grupo de pacientes que padecieron infeccion. El in-
dice CD64 demostro tener una sensibilidad del 88,9%, con una
especificidad de 65,2%. El valor predictivo positivo (VPP) fue
75% y el valor predictivo negativo (VPN) de 83,3%, con un drea
bajo la curva (ABC) de 0,805 (IC 95% 0,68-0,93). La procalci-
tonina, presentd una sensibilidad de 53,9% vy especificidad de
86,4%, con VPN y VPP de 82,4% y 61,3% respectivamente, con
ABC de 0,752 (IC 95% 0,61- 0,89). En cuanto a la PCR mostro
una sensibilidad del 100%, con especificidad de 4,4% con un
area bajo la curva de 0,676 (IC 95% 0,52- 0,83).

Conclusiones. La cuantificacion del indice CD64 en pa-
cientes que desarrollan fiebre en el postoperatorio precoz re-
sulta de utilidad para distinguir fendmenos inflamatorios pos-
tquirdrgicos de episodios de infeccion establecida.

Palabras clave: Antigeno CD64, procalcitonina, proteina C reactiva, fiebre,
infeccion de herida quirurgica

Correspondencia:

Antonio Ramos Martinez.

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Servicio de Medicina Interna. HU Puerta de Hierro.
Majadahonda. Madrid.

Tfno.: 689 999 333

Email: aramos220@gmail.com

CD64 index as a marker of infection in
patients with postoperative fever

ABSTRACT

Objective. To evaluate the utility of the granulocyte CD64
index as a marker of infection in patients with postoperative
fever.

Methods. Prospective observational study of a cohort of
patients with postoperative fever (2nd-21st day after the in-
tervention) collected during 14 months. Obtaining blood sam-
ples during the first 24 hours after the febrile peak to determi-
ne the CD64 index (ratio of fluorescence intensity, measured,
in the granulocytes of the patient with respect to healthy con-
trols), procalcitonin and C-reactive protein (CRP).

Results. During the study period, 50 patients were inclu-
ded, 28 patients (56%) with infection and 22 patients (44%)
without evidence of infection. The PCR, procalcitonin and the
CD64 index showed significantly higher values in the group
of patients who suffered infection. The CD64 index showed a
sensitivity of 88.9%, with a specificity of 65.2%. The positive
predictive value (PPV) was 75% and the negative predictive va-
lue (NPV) was 83.3%, with an area under the curve (AUC) of
0.805 (95% Cl 0.68-0.93). Procalcitonin presented a sensitivity
of 53.99% and specificity of 86.4%, with NPV and PPV of 82.4%
and 61.3% respectively, with AUC of 0.752 (95% Cl 0.61-0.89).
Regarding the PCR, it showed a sensitivity of 100%, with spe-
cificity of 4.4% with an area under the curve of 0.676 (95% Cl
0.52-0.83).

Conclusions. The quantification of the CD64 index in pa-
tients who develop fever in the early postoperative period is
useful to distinguish post-surgical inflammatory phenomena
from episodes of established infection

Keywords: CD64 Antigen, Procalcitonin, C Reactive Protein, Fever, Surgical
Wound Infection
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INTRODUCCION

La aparicion de fiebre durante los primeros dias tras una
intervencion quirdrgica es un fendmeno frecuente que puede
ser debido tanto a procesos infecciosos como a otras causas
como el dano tisular o los farmacos [1-3]. La correcta detec-
cion de los pacientes de este seqgundo grupo podria reducir la
administracion innecesaria de antimicrobianos durante este
periodo [1].

Entre los marcadores biologicos empleados para identi-
ficar a los pacientes con infeccion tras la cirugia se encuen-
tran el recuento leucocitario, la velocidad de sedimentacion, la
proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina [4]. Este Ultimo
marcador presenta una mayor valor discriminativo de proce-
sos infecciosos que el resto [5]. No obstante, también puede
presentar falsos positivos y falsos negativos por lo que seria
conveniente disponer de otros marcadores mas sensibles y es-
pecificos [6,7].

El receptor CD64 es una glicoproteina de la membrana
leucocitaria que participa en varios procesos celulares relacio-
nados con la infeccion como es la liberacion de citoquinas [8].
La molécula CD64, también llamada FC y receptor |, contiene
tres dominios extracelulares a los que se une con alta afini-
dad la porcion FC de las inmunoglobulinas de la clase G [9]. La
unién de la Fc de IgG a estos receptores estimula la respuesta
celular citotoxica dependiente de anticuerpos, la fagocitosis y
el aclaramiento de inmunocomplejos. En condiciones de nor-
malidad, la expresion de CD64 en la superficie de los neutrofi-
los es muy baja. [10].

En los ultimos se ha objetivado que la deteccion del re-
ceptor CD64 en la superficie de los neutrdfilos puede ser un
marcador fiable de infeccion bacteriana [1]. Esta técnica solo
requiere unos 30 minutos lo que facilita su empleo en la prac-
tica clinica. En estudios comparativos ha mostrado una mayor
sensibilidad y especificidad que la proteina C reactiva y que la
procalcitonina [10,11]. Por todo lo anteriormente expuesto, se
pretendio evaluar la utilidad de la deteccion de CD64 en gra-
nulocitos como marcador de infeccion en pacientes con fiebre
postoperatoria y realizar una comparacion con la proteina C
reactiva y la procalcitonina.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional prospectivo de una cohorte de pa-
cientes, intervenidos entre Noviembre de 2013 y Diciembre de
2014, que presentaron fiebre durante el periodo comprendido
entre el 2°y 21° dias del postoperatorio. El estudio se realizd en
un hospital universitario de Madrid y se incluyeron todos los
pacientes mayores de 18 afos intervenidos con temperatura
axilar igual o mayor de 38°C. Sélo se incluyeron pacientes in-
gresados por lo que no se consideraron aquellos pacientes que
presentaron fiebre tras el alta hospitalaria

En todos los pacientes se realizaron hemocultivos (2 6 3
segun si el paciente era portador o no de valvula cardiaca pro-
tésica) durante las primeras 4 horas tras el inicio de la fiebre.

Para cada hemocultivo se obtuvieron 10 ml de sangre que se
dividio en 2 fracciones de 5 ml y se introdujeron en 2 frascos
de 50 ml cada uno para cultivo de microorganismos aerobios y
anaerobios. Se utilizd el sistema automatizado (Bactec NR 730,
Becton Dickinson®, New Jersey, USA) y se valord como positi-
vo en la lectura automatica el valor de 35 (punto de corte). El
resto de muestras microbioldgicas (exudado peritoneal, orina,
liquido articular o lavado y aspirado bronquial por broncosco-
pia) se obtuvieron cuando, ademas de la fiebre, la sintomato-
logia (disuria, signos inflamatorios locales) las exploraciones
complementarias (piuria, aparicion de un nuevo infiltrado
pulmonar) o los hallazgos quirtrgicos (exudado purulento en
cavidad abdominal) indicaban la presencia de una infeccion
como causante de la fiebre. Su momento de obtencién fue el
mas cercano posible a la aparicion de la fiebre y se extrema-
ron las medidas de asepsia para evitar la contaminacion de la
muestra. No se consideraron los cultivos positivos del pacien-
te que se obtuvieron por criterio epidemioldgico o que no se
acompanaron de una clinica sugestiva de infeccion. Los crite-
rios utilizados para clasificar los pacientes con infeccion se han
utilizado los criterios de infeccion nosocomial definidos por los
CDC [12].

También se obtuvieron muestras de sangre periférica en
las primeras 24 horas después del pico febril (temperatura
maxima), determinandose hemograma con recuento leucoci-
tario, proteina C reactiva, procalcitonina y cuantificacion de
CD64. Se consideraron como resultado positivo una valor de
proteina C reactiva superior a 10 mg/dl, de procalcitonina su-
perior a 0,3 mg/ml, respectivamente.Los estudios microbiold-
gicos fueron solicitados por el equipo médico responsable. La
cuantificacion de CD64 se realizo mediante citometria de flujo
(FACScalibur, Becton Dickinson®, New Jersey, USA) en el Labo-
ratorio de Hematologia. Se empled una técnica de cuddruple
marcaje CD64-FITC/CD14-PE/CD15-PerCP/CD45- APC midien-
do la media de intensidad de fluorescencia del CD64 en la re-
gion de granulocitos (CD15+) que se realizd en paralelo con
muestras de controles sanos. En cada caso se determino el ra-
tio o cociente entre la media de la intensidad de fluorescencia
de los granulocitos del paciente respecto a los controles sanos.
A este valor se le denomind indice CD64 vy se analizo mediante
mediante programa informatico CellQuest®. Se considero que
este test era positivo cuando el valor del ratio mencionado era
superior a 2.

También se recogio la informacion relativa a hemocultivos,
orina y exudado de herida quirdrgica cuyos resultados fueron
interpretados por investigadores (médico residente de medi-
cina interna y dos facultativos de la unidad de enfermedades
infecciosas) de nuestro centro. Posteriormente y de forma re-
trospectiva se revisaron las historias clinicas de los enfermos
previamente incluidos, de forma que se considerd como pa-
cientes infectados a todos aquellos cuya presentacion clinica,
resultados microbiolégicos y otras exploraciones complemen-
tarias eran sugestivos de una complicacion infecciosa.

El estudio fue aprobado por el comité local de ética e in-

vestigacion clinica. Todos los pacientes firmaron consentimien-
to informado previamente a la toma de muestras de sangre
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periférica. La costes de la determinacion de los receptores
CD64 se financiaron mediante fondos de la Red Espafola de
Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI, RED06/08/001)

Analisis estadistico. Los datos se presentaron con su
mediana y rangos intercuartiles. Los subgrupos se compararon
mediante paramétrico pruebas (Mann-Whitney U-test). La sig-
nificacion estadistica considerada fue de p <0,05. Se crearon
curvas ROC para el indice CD64,

procalcitonina, PCR y leucocitos, y se utilizaron para es-
tablecer puntos de corte dptimos. También se calculd la sensi-
bilidad, especificidad y el area bajo lacurva ROC). Para analisis
estadistico se el programaStata (StataCorp LLC, Texas, USA)

RESULTADOS

Tabla 1 Microorganismos identificados en 27
pacientes con infeccion postquirurgica.
E. coli 10 (31,3%)
Enterococcus spp 6 (18,8%)
Kiebsiella spp 4(12,5%)
Enterobacter cloacae 3(9,4%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (9,4%)
Proteus spp 2(6,3%)
Otros® 4 (12,5%)

?Otros: Corynebacterium spp., Citrobacter freundii, Bacteroides fragilis y
Morganella morganii (un caso cada uno)

Durante el periodo de estudio se incluyeron 50 pacien-
tes, 28 de ellos (56%) con un proceso infeccioso y 22 pa-
cientes (44%) en los que no se pudo demostrar la existencia

Tabla 2 Diferencias clinicas y analiticas de paciente
con fiebre en el postoperatorio en funcion

de su etiologia.

S

de infeccion. La mediana de presentacion de la fiebre en
pacientes con infeccion fue de 9 dias (RIQ 1-17 dias) y de
de los pacientes sin infeccion fue de 5 dias (1-9; p<0,001).

Las infecciones que presentaron los pacientes fueron
peritonitis postquirurgica (10 pacientes, 36%), infeccion
urinaria (7 pacientes, 25%), bacteriemia primaria (6 pacien-
tes, 21%), infeccion de la herida quirtirgica (2 pacientes,
7%), absceso pélvico, artritis y neumonia (un paciente, 4%;
respectivamente). Se identificaron 32 especies bacterianas
en 27 pacientes en los cultivos obtenidos para determinar
la causa de la fiebre (tabla1). En relacion con la cirugia ab-
dominal, en dos casos (13%) la intervencion se llevo a ca-
bo de forma urgente. Un paciente paciente con peritonitis
postquirtrgica (10%) tuvo que ser reintervenido para nuevo
lavado peritoneal y control del foco. El 78% de los aislados
correspondieron a bacilos gramnegativos. En 22 casos con
cultivos positivos (819%), el resultado microbiologico (espe-
cie y sensibilidad antibiotica) habia sido informado durante
las primeras 72 horas desde su obtencion.

Entre los pacientes sin infeccion hubo un paciente con
otro paciente con fiebre tumoral (5%) y otro con fiebre me-
dicamentosa (5%). En los casos restantes la fiebre se atri-
buyd al procedimiento quirurgico. Las caracteristicas demo-
graficas y clinicas de ambos grupos figuran en la tabla 2. La
determinacion de PCR, procalcitonina y el indiceCD64 mos-
tro valores significativamente mds elevados en los pacientes
que padecieron infeccion (tabla 2). El valor discriminativo
de las tres técnicas queda reflejado en las figuras 1,2 y 3. El
valor del drea bajo la curva del ratio CD64 alcanzé el valor
mas elevado (0,805).

En nuestra muestra el indice CD 64 demostré tener
una sensibilidad del 88,9%, con una especificidad de
65,2% con un intervalo de confianza del 95%. El valor pre-
dictivo positivo (VPP) fue 75% vy el valor predictivo nega-

tivo (VPN) 83,3%, con un drea bajo la curva de 0,805 (IC
95% 0,68-0,93). En cuanto a la procalcitonina, el rango de
normalidad establecido por el laboratorio de nuestro centro

Infeccion (n=28)  No infeccion (n=22) p

Sexo masculino 16 (66,7) 8(33,3) 0,144

Edad 58 (50,5-72,5) 58,5 (41-70) 0,469

Cardiopatia 7 (63,6) 4(36,4) 0,734

Diabetes mellitus 7(779) 2(222) 0,266

Insuficiencia renal 3(75) 1(25) 0,621

Insuficiencia hepatica 1 (100) 1 0,371

[nmunosupresion 2 (50) 2 (50) 1

Neoplasia activa 9(56,2) 7(43,8) 0,981

Tipo de cirugia® 0,259

Aparato digestivo 15 (60) 10 (40)

Traumatoldgica 1(16,7) 5(833)

Ginecoldgica 3(50) 3 (50)

Urolégica 3(75) 1(25)

Cardiovascular 4(66,7) 2(333)

Toracica 0 (0%) 1 (100)

Neurocirugia 2 (100) 1(0)

Antibioterapia semana previa 5 (100) 0(0) 0,590

Ingreso en UC 9 (33%) 4 (17%) 0,339

Temperatura (°C) 38,3 (38-38,5) 38,1(38-38,3) 0,155

Leucocitos (103cels/mm?®) 8,3 (6,8-9,6) 8,7 (4,6-103) 0,826

PCR (mg/d) 157 (125-205) 115 (42-153) 0,009

Procalcitonina (mg/dl) 0,4 (0,1-2,1) 0,1(0-0,2) <0,001

Albamina (g/dl) 29(28-32) 3,1(29-35) 0,304

CD64 (ratio) 3,13 (2,32-8,29) 1,64 (1,23-2,64) <0,001

Mortalidad 30 dias 1(100) 0(0) 1

Mortalidad 90 dias 2 (66,7) 1(333) 0,701
Entre paréntesis figura el porcentaje o el rango intercuartilico (en las variables
cuantitativas). UCI: unidad de cuidados intensivos. PCR: proteina C reactiva.
*Comparacion de todos los tipos de cirugia
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es entre 0 y 0,2 pg/ml, por lo tanto se consideraron positivos
todos aquellos cuya determinacion fue igual o superior a 0,3
pg/ml. Asi, se demostrd que la procalcitonina posee en esta
muestra una sensibilidad de 53,9% vy especificidad de 86,4%,
con VPN y VPP de 82,4% y 61,3% respectivamente, con un area
bajo la curva de 0,752 (IC 95% 0,61- 0,89).

Todos los pacientes estudiados presentaron elevacion de
la proteina C reactiva por encima de 10 mg/dl, lo que en el
analisis estadistico traduce una sensibilidad del 100%, con es-
pecificidad de 4,4% con un 4rea bajo la curva de 0,676 (IC 95%
0,52- 0,83).

DISCUSION

Los resultados del trabajo presentado confirman que el
indice CD64 es una excelente herramienta para diferenciar a
los pacientes con infeccion entre los que desarrollan fiebre du-
rante el postoperatorio [4]. La principal utilidad que puede te-
ner este resultado es coadyuvar a la retirada de antibidticos en
pacientes con muy pocas probabilidades de presentar infeccion
lo que redunda en una menor presion antibiotica ambiental
favorecedora de la seleccion de cepas multirresistentes [2, 13].

Como se ha observado en otras series sobre infeccion
postoperatoria, la fiebre de origen no infeccioso suele aparecer
de forma mas precoz en consonancia con una mayor actividad
inflamatoria en momentos mas cercanos a la cirugia [14]. Es
muy probable que la mayor utilidad del indice CD64 se mani-
fieste en los primeros dias del postoperatorio por concentrarse
en ellos muchos casos de fiebre por causas ajenas a la infec-
cion [14]. En este sentido, este marcador se ha mostrado eficaz
para diferenciar casos de infeccion bacteriana de otros debidos
a agudizacion de una enfermedad inflamatoria autoinmune
[14,15].

El indice CD64 ha sido utilizado con éxito en pacientes
con sepsis neonatal, en pacientes de urgencias hospitalarias
o en enfermos ingresados en unidades de cuidados intensivos
[11,16,18]. No obstante, el valor discriminativo de esta prueba
ha sido superior en nuestros pacientes que en trabajos basados
en enfermos criticos o atendidos en la urgencia hospitalaria
[19,20].

La proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion
guardan menor correlacion con la etiologia infecciosa de la
fiebre que el indice CD64. Conviene destacar que la PCR pre-
senta una elevada sensibilidad pero también su limitada espe-
cificidad lo que limita su valor predictivo negativo dado que
una gran proporcion de pacientes tienen este marcador ele-
vado debido a los fenomenos reparativos tras la cirugia [21]. El
indice CD64 te marcador se ha mostrado superior, incluso, que
la procalcitonina en nuestros pacientes, como se ha eviden-
ciado en otras experiencias [10,11,22]. Este hecho permitiria
recomendar la inclusion de esta técnica en los hospitales de
agudos. En cualquier caso, todos los marcadores de inflama-
cion desarrollados hasta la actualidad incluido el ratio de CD64
presentan falsos negativos y falsos positivos [7,23]. El test ideal
deberia tener una sensibilidad cercana al 100%, lo que permiti-
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ria no tratar a ningun paciente que tuviera el test negativo. En
su lugar estos marcadores ofrecen una orientacion etiologica y
una estimacion de la evolucion del proceso infeccioso [7]. Para
mitigar este limitacion proponemos la determinacion de varios
marcadores de infeccion y la elaboracion de un score con la
combinacion de varios de ellos especifico de pacientes inter-
venidos, como se ha realizado en pacientes sépticos ingresados
en UCI [10]. En este estudio los pacientes que tenian elevacion
de los tres marcadores [procalcitonina, receptores CD4 vy el re-
ceptor soluble activador de células mieloides] presentaron una
sensibilidad del 100% respecto a la existencia de infeccion. Un
test negativo en los tres permitiria descartar la infeccion y evi-
tar pautar tratamiento [2,3]. En el caso de la sobre la PCR des-
tacando su sensibilidad pero también su limitada especificidad
lo que limita su valor predictivo negativo dado que una gran
proporcion de pacientes tienen este marcador elevado por los
fendmenos reparativos tras la cirugia.

Otras de las caracteristicas de nuestro trabajo en compa-
racion con otros estudios de fiebre postquirdrgica fue el ele-
vado porcentaje de infecciones, entre los pacientes con fiebre
postoperatoria, lo que pudiera relacionarse con la edad mas
avanzada vy la pluripatologia de nuestros pacientes que condi-
ciona un mayor riesgo de infecciones nosocomiales [24].

El trabajo presentado presenta importantes limitaciones.
En primer lugar, es importante aclarar que la toma de tempe-
ratura externa como la obtenida en la axilar menos exacta que
la tomada via rectal u oral al ser tomada en cavidades internas.
Este procedimiento, arraigado en nuestros centros de forma
tradicional, supone un sesgo debido a las grandes diferencias
con las temperatura interna observadas en diversos estudios, lo
que supone una dificultad para la adecuada toma de decisio-
nes clinicas [25,26). En segundo lugar, el reducido nimero de
casos incluidos ha podido limitar la deteccion de posibles dife-
rencias entre los dos grupos. En tercer lugar, no se pude asegu-
rar de forma taxativa que alguno de los pacientes considerados
como no infectados pudieran haber presentado infeccion no
detectada por los medios clinicos y microbiologicos conven-
cionales. También se debe destacar que la proporcion de los
distintos tipos de cirugia de este trabajo podria ser diferente en
otras instituciones lo que podria reducir la generalizabilidad de
los resultados. La cirugia predominante fue la abdominal, que
se caracteriza por su mayor contaminacion como contamina-
da y un mayor riesgo de infeccion nosocomial. Por otra parte,
el hecho de haber obtenido una sola determinacion del indice
CD64 ha impedido conocer la evolucion del mismo en pacien-
tes intervenidos. Asi mismo, al no incluir pacientes ingresados
que presentaron fiebre tras el alta hospitalaria se han podido
dejar de analizar casos que podrian haber influido en los resul-
tados del estudio

En resumen, la cuantificacion del indice CD64 en pacien-
tes que desarrollan fiebre en el postoperatorio precoz resulta
de utilidad en la distincion entre fenomenos inflamatorios pos-
tquirdrgicos e infeccion establecida, presentando una mayor
potencia diagnostica que otros biomarcadores como la procal-
citonina, la proteina C reactiva o el recuento leucocitario.
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ABSTRACT

Introduction. Although topical antibiotics have been used
as antimicrobial prophylaxis after ocular surgery, recent studies
have determined that intracameral cefuroxime at the end of
surgery significantly reduce the risk to suffer an infection and
suggest that the use of topical antibiotics in the prophylaxis of
infectious postoperative endophthalmitis (IPOE) is controversial.
Moreover, there is no evidence to confirm the higher effective-
ness of topical ciprofloxacin, considered the standard of care, or
topical azithromycin in preventing IPOE of cataract surgeries.

Patients and methods. IPOE topical prophylaxis was per-
formed with two different strategies: with azithromycin from
January 1st, 2010 to December 31st, 2014 (group 1) and with
ciprofloxacin from January 1st, 2015 to January 31st, 2017
(group I1). Patient characteristics and clinical signs and symp-
toms of IPOE from all consecutive cataract surgeries performed
over a 7-year period were collected.

Results. A total of 15,146 cataract surgeries were con-
ducted; 10,756 in group | and 4,390 in group Il. Two cases of
IPOE in each group were diagnosed, showing a 0.019% and
0.046% rate respectively, with no statistically significance. IP-
OE cases were related with aging, systemic and ocular comor-
bidities or with a complicated cataract surgery.

Conclusions. The benefit of the application of topical an-
tibiotics after cataract surgery is questionable when intracam-
eral cefuroxime prophylaxis is performed and no better effec-
tiveness with ciprofloxacin or azithromycin was observed.

Key words: cataract surgery, infectious postoperative endophtalmitis,
topical antibiotics
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Endoftalmitis infecciosa tras cirugia de
cataratas realizada durante 7 ainos. El papel de
azitromicina versus ciprofloxacino topico

Introduccion. Aunque la aplicacion de antibioticos topi-
cos se ha utilizado como profilaxis antibiotica tras cirugia
ocular, estudios recientes han determinado que el uso de ce-
furoxima intracameral como profilaxis tras cirugia ocular ha
reducido de forma significativa la aparicion de infecciones y
sugiere que el uso de antibioticos topicos como profilaxis de
endoftalmitis infecciosa post-operatoria (IPOE) es controver-
tido. Ademads, no existe evidencia que confirme la eficacia de
ciprofloxacino tdpico, considerado como la terapia estandar, o
azitromicina tdpica en la prevencion de IPOE.

Pacientes y métodos. La profilaxis topica para prevenir la
IPOE, se realizo siguiendo dos estrategias: azitromicina tdpica
en el periodo entre 1 enero de 2010 al 31 de diciembre de 2014
(Grupo 1) y ciprofloxacino en el periodo entre 1 de enero de
2015 al 31 de diciembre de 2017 (Grupo II). Se recogieron las
caracteristicas de los pacientes y los signos y sintomas clinicos
de IPOE de las cirugias realizadas durante los 7 afios.

Resultados. Se realizaron un total de 15.146 cataratas:
10.756 en el Grupo | y 4.390 en el Grupo Il. Se diagnostica-
ron dos casos de IPOE en cada grupo, presentando una tasa
de 0,019% y 0,046% respectivamente, sin diferencias estadisti-
camente significativas. Los casos de IPOE se relacionaron con
edad avanzada, comorbilidades sistémicas u oculares o con
cirugias complicadas.

Conclusiones. El beneficio de la aplicaciéon de antibiotico
topico después de cirugia de cataratas es cuestionable siem-
pre que se realice profilaxis con cefuroxima intracameral y no
se encontrd una mayor proteccion con ciprofloxacino o con
azitromicina

Palabras clave: cirugia de cataratas, endoftalmitis infecciosa post-operato-
ria, antibioticos topicos
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INTRODUCTION

Cataract extraction with intraocular lens (I0L) implanta-
tion is the most commonly performed surgical procedure in
the elderly population over the world, with 22 million of cat-
aract surgeries per year [1]. Infectious postoperative endoph-
thalmitis (IPOE) is the most dreaded complication of cataract
surgery. It is also responsible for permanent and significant
loss of vision, so huge efforts have to be done to avoid IPOE.
Endophthalmitis is a serious intraocular inflammatory disorder
resulting from infection of the vitreous cavity. Progressive vit-
ritis is the hallmark of any form of endophthalmitis. Most pres-
ent within 1-2 weeks, usually 3-5 days after the surgery. Ini-
tial symptoms are rapidly progressive, including pain, red eye,
ocular discharge, and blurring. Most common signs include
decreased visual acuity, lid swelling, conjunctival and corneal
edema, anterior chamber cells + fibrin, hypopyon, vitreous in-
flammation, retinitis, and blunting of red reflex.

Povidone-iodine application of a 5% solution on the con-
junctiva prior to surgery was found to reduce the rate of en-
dophthalmitis by four fold [2].

The prospective randomized endophthalmitis prophylaxis
trial of the European Society of Cataract and Refractive Sur-
geons (ESCRS) had reported a 5-fold reduction in endophthal-
mitis rates with direct intracameral injection of cefuroxime at
the conclusion of cataract surgery (0.07% versus 0.34% with-
out intracameral cefuroxime) [3,4]. Other studies in Europe
have confirmed this reduction in the postoperative endoph-
thalmitis rates with the systematic use of intracameral cefuro-
xime [5-7].

Topical antibiotics role in the prophylaxis of IPOE is con-
troversial. Recent evidence suggests that topical antibiotics
after intravitreal injection (IVI) may even be harmful by in-
creasing antibiotic-resistant bacterial strains [8-12]. However,
topical antibiotic long has been the standard of care after ocu-
lar surgery, and this practice is carried over to ocular injections
after a preoperative topical instillation of povidone-iodine
[2,13] and intracameral antibiotic injection at the end of cata-
ract surgery [14,15].

It is not known if the use of different families of antibiot-
ics at the end of cataract surgery could affect the incidence of
IPOE. The use of ciprofloxacin eye drops as antibiotic prophy-
laxis has been the usual practice to prevent ocular infections.
Also, it seems that fluoroquinolones like ciprofloxacin have
good pharmacokinetics properties and its penetration to the
aqueous humor after topical administration could allow to
have enough antibiotic concentration to treat infections [16,
17]. Azithromycin is a broad spectrum antibiotic that covers
most commonly found bacteria in the environment, and also
could not increase antimicrobial resistance in conjunctive flo-
ra as much as ciprofloxacin. On the other hand, information
about its penetration to the aqueous humor is lacking, but
some studies suggest that macrolides like clarithromycin could
achieve therapeutic levels after topical administration [18].

Even though the topical administration of antibiotics has

been questioned, some developed countries still maintain this
practice. The main purpose of this retrospective study was to
assess the role of topical azithromycin or topical ciprofloxa-
cin in addition to what is considered the standard of care in
preventing IPOE, intracameral cefuroxime or vancomycin, in a
long series of cataract surgeries.

PATIENTS AND METHODS

All surgeries were performed at the Hospital de la Esper-
anza (Barcelona, Catalonia, Spain). This institution belongs to
the group Parc de Salut Mar, which is a 3rd level center and
serves a population of approximately 330,000 inhabitants. This
population has a mean age of 43 years and a life expectancy of
80 years for males and 85 for females.

All consecutive cataract surgeries performed between
January 1, 2010 and January 31, 2017 were included. Topical
antibiotic for IPOE prophylaxis was Azydrop (azithromycin de-
hydrate 15 mg/g. Thea lab. Clermont-Ferrand, France) in cases
operated between January 1, 2010 and December 31, 2014
(group ). From January 1, 2015 to January 31, 2017 cataract
surgeries were performed with Cetraflux eye drops (ciproflox-
acin hydrochloride 3 mg/ml, Salvat Lab., Barcelona, Spain) as
topical antibiotic IPOE prophylaxis (group Il).

Institutional review board approval was obtained and the
study adhered to the Declaration of Helsinki, and has followed
the rules on confidentiality of data (Organic Law 15/1999 of
13 Of December of protection of data of personal character
(LOPD)).

A database collection system for intravitreal antibiotic
prepared in our hospital pharmacy was consulted. Database
contains patient medical record number and date of IVl of
antibiotic. Case-specific information was collected using the
hospital electronic program for patient's medical records. En-
dophthalmitis was diagnosed by the physician of record. Vit-
reous biopsy was performed immediately after diagnosis, and
cultures were sent to the microbiology laboratory.

During the study period all surgeons performed
phacoemulsification using 2.75mm or 2.2 mm clear corneal
approach and 0L implantation. From all cases, 88% were done
under topical anesthesia and 129% with retrobulbar injection.
Povidone-iodine solution 5% was started outside the operat-
ing theater and timed to be applied as 1 drop into the con-
junctival sac and onto the cornea for a minimum of 3 minutes
before surgery. Povidone-iodine 10% was used for surgical skin
field antiseptic preparation. In patients with history of aller-
gy to topical iodine the prophylactic antisepsis was done with
chlorhexidine 0.05%. Eyelids and lashes were draped away
from surgery field. Intracameral cefuroxime (1 mg/0.1 ml) or
vancomycin (1 mg/0.1 ml) in case of B-lactam allergy were
used in all procedures. Intracameral antibiotic solutions were
compounded in our hospital pharmacy. Topical antibiotic eye
drops were also prescribed, group one received azithromycin
eye drops twice daily for three days, starting the day before
surgery. Patients in group two received topical ciprofloxa-
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cin eye drops every 8 hours for one week, starting the same
day of surgery. Patients received also steroid eye drops: dexa-
methasone 1mg/ml (Dexametasona, Alcon Cusi lab. Barcelona,
Spain) every 2 h for the first 24h postoperative and then in
a descending pattern (one drop every 6h first week, every 8h
second week, every 12h the third and every 24h the fourth).

Postoperative endophthalmitis is an inflammatory condi-
tion of the eye, presumed to be due to an infectious process
from bacteria, fungi or, on rare occasions, parasites that enter
the eye during the perioperative period. If a patient presents
with sudden decrease in visual acuity early after cataract sur-
gery, often with pain and signs of diffuse intraocular inflam-
mation (vitreous infiltration, hypopyon, red eye), infectious
endophthalmitis should be suspected [19, 19b]

Surgeons did the follow-up of patients for at least 2
months. Scheduled visits were at first day postop, one week
and 6-8 weeks.

Only 0.5% of patients were excluded for not attending
any of the scheduled visits.

From the electronic medical record, data were collected
regarding the comorbidity of the patient, such as immunode-
ficiency, diabetes or hypertension, the duration of the cataract
surgery and the experience of the surgeon, since these factors
could increase the risk of IPOE. Physician was defined as an
“expert” surgeon when had more than 5 years of experience

and more than 1000 cataract surgeries performed. If not, was
considered a “novel" surgeon.

“Quantitative variables were described as median. Cat-
egorical variables were described as frequency (percentage).
Possible associated factors to suffer IPOE were evaluated by
the chi-squared test for categorical variables and Fisher's ex-
act test for continuous variables. Associations with a p-value
<0.05 were considered statistically significant. Statistical anal-
ysis were done with the STATA 15.0 software (Stata Corp.; Col-
lege Station, Texas, USA)."

RESULTS

Fifteen thousand one hundred and forty-six consecutive
cataract surgeries were performed between January 1, 2010
and January 31, 2017. From January 1, 2010 to December 31,
2014, 10,756 cataract surgeries were performed with azith-
romycin eye drops for IPOE prophylaxis (group ). During this
period, two cases of IPOE were diagnosed, what means a rate
of 0.019%. One patient's vitreous culture showed no growth
but clinical presentation, patient signs and symptoms and loss
of visual acuity (VA) were consistent for IPOE. Between January
1, 2015 and January 31, 2017, 4,390 cataract surgeries were
performed with ciprofloxacin eye drops as topical antibiotic
treatment for IPOE prophylaxis (group I1). Two IPOE cases pre-

Table 1 IPOE cases demographic and clinical data

Topical antibiotic ~ Gender Age  General background Ophthalmic background ~ Surgery IPOE Vitreous Culture Final VA
Azithromycin Male 85 DMII- OAD Pseudoexfoliation Expert surgeon 8 days' post-surgery Coagulase 0.5
Dyslipidaemia Glaucoma- IFIS IV AB + Topical reinforced eye negative
prostaglandin treatment 93 pinytes surgery  drops + posterior vitrectomy Staphylococeus
Myosis
Pre-VA RE: 0.5
Azithromycin Male 7 Alcoholic liver disease, ~ Mature cataract +++ Novel surgeon 7 days' post-surgery Negative 0.6
smoking, epilepsy, Pre VA LE: 0.05 25 minutes surgery IV AB + Topical reinforced eye
barbiturate intake drops + posterior vitrectomy
Ciprofloxacin Female 90 Alzheimer Pseudoexfoliation Expert surgeon 14 days' post-surgery Negative HM
Depression Phacodonesis Stretching IV AB + Topical reinforced eye
Arterial hypertension  Pre VA LE: CF 28 minutes surgery  4rops + posterior vitrectomy
Obesity
Ciprofloxacin Male 73 Glaucoma Novel surgeon 2 days' post-surgery Negative 0.8
Myopia Zonular dialysis [V AB + Topical reinforced eye
Pre VA RE: 0.4 Phenylephrine drops + posterior vitrectomy
Iris hooks
Anterior vitrectomy
31 minutes surgery
IPOE: infectious postoperative endophthalmitis, DMII: Mellitus Diabetes type I, OAD: oral antidiabetics, Pre VA: previous Visual Acuity, RE: Right Eye, LE: Left Eye,
IV AB: Intravitreal Antibiotics.
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Table 2 Demographic and clinical data
6roup Number Age  Female - Disbetes Arterial' Surgical complications Surgical time
Eyes  Patients (years) Gender hypertension  PC rupture ~ Zonulolysis Total (minutes)
Total 15,146 12,847 749 59.200  49.85%  25.96% 61.4% 0.37% 0.18% 1.03% 18.36
Azithromycin -~ 10,756 9,202 7487  59.0%  49.72%  26.53% 61.4% 0.34% 0.03% 0.39% 0.76% 17.6
Ciprofloxacin 4,390 3645 7498 59.4% 50.17%  24.61% 61.5% 0.42% 0.53% 0.68% 1.63% 20.6
P-value* 0.5 0.6 0.013 0.9 0.001 0.001 0.001 0.001 0.0001
*P-values refers to azithromycin versus ciprofloxacin comparison. RE: Right eye. PC rupture: Posterior capsule rupture.
18 P<0.001

16

14

12

P<0.001
06 P<0.001
04
0,2
0
PC rupture Zonulolisis

m Azythromycin

P<0.001

Al

Vitreous loss Total

Ciprofloxacin Total

Figure 1 Surgical complications

PC rupture: Posterior capsule rupture.

sented, that is a 0.046% rate. The differences in incidence of
endophthalmitis were not statistically significant.

Overall, four IPOE cases were detected, what means an
overall rate of 0.026%.

Three of our four IPOE cases were related with aging and
systemic and ocular co-morbidities and were operated on, two
by an expert cataract surgeon and the other one by a novel
ophthalmologist. The fourth case did not have important co-
morbidities, but was a complicated cataract surgery done by a
novel surgeon (table 1).

The clinical and demographic data of the patients are
summarized in table 2. There were no differences between the
groups in terms of age, laterality or incidence of arterial hyper-
tension. There were a higher percentage of diabetics in group
| (p <0.013). Perioperative complications and surgical time
were also different, with a higher incidence of complications (p
<0.001) and longer surgical time (p <0.0001) in group Il (cipro-
floxacin) (figure 1 and table 2).

In the azithromycin group 95% of patients received intra-
cameral cefuroxime versus 96% in the ciprofloxacin group (no
statistical differences). The rest of the patients in each group
were treated with intracameral vancomycin.

DISCUSSION

The present study carried out on approximately 15,000
cataract procedures in two groups of antibiotics, azithromycin
versus ciprofloxacin, were compared, did not show statistically
significant differences in the appearance of IPOE.

The role of antibiotic prophylaxis of IPOE using different
routes of administration is controversial. With the increasing
adoption of topical anesthesia for cataract surgery, the use of
sub-conjunctival antibiotic is bound to wane. Eight percent of
surgeons in the 2014 ASCRS survey [19] reported use of irriga-
tive antibiotic during cataract surgery although high-quality ev-
idence either supporting or refuting this practice is lacking [14].
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The efficacy of prophylactic intracameral cefuroxime in
preventing endophthalmitis after cataract surgery was sug-
gested by retrospective data from Sweden [20] and later by
other studies carried out in Europe and the USA [15,20]. This
finding was further substantiated by the ESCRS multicenter
study of postoperative endophthalmitis that remains, to date,
the only prospective, randomized, placebo-control trial of
prophylactic antibiotic use in cataract surgery [3, 4]. Results
showed that the use of intracameral cefuroxime reduces the
risk of IPOE to approximately one-fifth the value observed
without this prophylaxis [3, 4]. These results would reinforce
the role of the intracameral administration of cefuroxime or
vancomycin in cataract surgery and question the potential
benefit of the subsequent instillation of eye drops with antibi-
otics. However, according to the 2014 ASCRS survey [19], pe-
rioperative topical antibiotic prophylaxis continues to be used
by the overwhelming majority of surgeons in the USA. Actually,
97% of the surgeons uses a postoperative topical antibiotic and
fourth generation quinolones (moxifloxacin and gatifloxacin)
are the antibiotic most prescribed.

The most common strains from conjunctival isolates
are found to be coagulase-negative Staphylococcus (CNS),
Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus aureus [12].
The Endophthalmitis Vitrectomy Study Group [18] revealed
that 70% of infections were caused by CNS followed by 9.9%
S. aureus. So organisms typically associated with conjunctival
flora are those seen in IPOE after cataract surgery [21].
Moreover, some risk factors for endophthalmitis have been
associated with more pathogenic conjunctival bacteria [22].
Age was associated with increased bacteria in general, S.
aureus was associated with diabetes, lung disease, and renal
and heart insufficiency, and Gram-negative rods with smoking
habit [22]. In all cases, comorbidities considered as a risk factor
to develop IPOE were observed.

Several studies have demonstrated that a large propor-
tion of conjunctival bacteria, specifically pathogenic ones
(CNS and S. aureus) are resistant to B-lactams, azithromycin
or fluoroquinolones [7,23]. Moreover, there is evidence that
the percentage of S. epidermidis isolated from the conjunc-
tival surface significantly increases after repeated exposure to
azithromycin or fluoroquinolones [9-11]. Furthermore, Miller et
al [24] reported higher rates of fluoroquinolone resistance in
CNS recovered from patients with endophthalmitis than would
have been predicted based on surveillance studies.

Regional differences in conjunctival bacterial flora can
not only determine different risk of incidence of endophthal-
mitis but worse outcome with poor final VA as suggested by
Mesnard [25] that reports 8.5-fold reduction in postoperative
endophthalmitis after introduce Aprokam for intracameral use,
but finds more IPOE associated with Streptococcus sp. and
gram-negative microorganisms which were found in series
from USA or Europe.

We selected azithromycin as topical antibiotic prophylaxis
in our patients because it is a broad spectrum antibiotic that
covers most commonly found bacteria in the environment,

and we thought fluoroquinolones must be reserved for ocular
infections, in order to avoid increase antimicrobial resistance
among conjunctival flora. Commercially available ophthalmic
azithromycin is a preservative free formulation that allows for
a short period treatment (twice daily only for 3 days). Resid-
ual azithromycin levels observed 7 days after the last topical
administration were above the minimum inhibitory concentra-
tion of 0.5 pg/g in the conjunctiva and cornea. This permits
topical administration twice daily for three days resulting in
significant concentrations in the conjunctiva and cornea for at
least 7 days after final administration [26]. These characteris-
tics make azithromycin an AB with a very comfortable dosage
for patients and no risk for allergies due to the preservatives.
Due to regulations of the competent health authorities in our
country, we had to replace azithromycin with ciprofloxacin in
the prophylaxis of IPOE. Our results are according with oth-
er series using intracameral cefuroxime as unique antibiotic
prophylaxis in cataract surgery [3-7, 27, 28]. To our knowledge,
this is the first series using topical azithromycin plus intracam-
eral cefuroxime for IPOE prophylaxis in cataract surgery.

Though this is a retrospective study, azithromycin did not
cause any increase in IPOE cases, quite the opposite. Moreo-
ver, our hospital is a public educational institution and there
are residents performing cataract surgery. The population we
attend belongs to the most depressed area of the city, so that
our patients have lower hygienic health level. And our IPOE
rates are low indeed, so that is why we feel prophylaxis with
azithromycin is equal in terms of preventing IPOE than that
with ciprofloxacin.

As observed in our study, other studies have shown that
experienced surgeons are more likely to be associated with IP-
OE cases because they use to be involved in more complicated
cases [4]. Other authors found the more experienced surgeons
associate a 5-fold difference in reducing the risk for IPOE [29].
The differences between both groups regarding perioperative
complications and surgical time are related to the volume of
surgeries performed by novel surgeons, which represents 15%
in group | and near 40% in group Il. Surgical time was some-
what longer in the ciprofloxacin group, but the difference (3
minutes), although statistically significant, would not be clin-
ically relevant. In fact, although both intraoperative compli-
cations and surgical time are different in the two groups, the
IPOE case was negligible, so we did not consider performing a
statistical analysis more adjusted to the infection rate.

Fluoroquinolone-associated collagen toxicity has been de-
scribed in previous studies with a long duration antimicrobial
treatment (over 7 days) after oral or endovenous administra-
tion. [30, 31]. Nevertheless, since in our study ciprofloxacin ap-
plication was topical this kind of toxicity could be discarded.

The role of topical antibiotic in the prophylaxis of IPOE is
controversial. Herrinton [32] showed that risk for IPOE is dou-
ble for patients that had no evidence of antibiotic prophylaxis,
42% reduction in risk associated with intracameral antibiotic
administration and no differences in risk between intracameral
agent alone and intracameral plus topical agent.
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We found that the risk for IPOE was the same with peri-
operative topical ciprofloxacin than with topical azithromycin.
Although conjunctival and lid margin isolates are not too sen-
sitive to azithromycin [33], topical antibiotic are able to eradi-
cate in vitro resistant strains in patients and provide the same
cure rate for both susceptible and resistant strains [33] because
of the high local concentrations that are reached and the local
physicochemical conditions that may influence the overall ac-
tivity of the agent at the site of application.

It has been proved for VI that topical antibiotics drops
not only do not reduce the risk for post injection endophthal-
mitis but it is increased [34,35]. It is remarkable that periop-
erative topical antibiotic prophylaxis continues to be used by
the overwhelming majority of surgeons (97%) in the USA [21]
and only 30% of US surgeons in the 2014 ASCRS survey were
injecting intracameral antibiotic at the conclusion of surgery
[36]. We suspect that cefuroxime labeled for intracameral use
(Aprokam, Thea lab) approval will change this reality, because
the published evidence for antibiotic prophylaxis is strongest
for direct intracameral injection.

The main limitation of our study is its retrospective design
and, despite being a one site large sample, the low incidence
of IPOE makes it difficult to obtain definitive conclusions, but
it seems that topical antibiotic prophylaxis with azithromycin
is not better than the one with ciprofloxacin when associated
with intracameral cefuroxime. Moreover, topical antibiotic ad-
ministration is questionable and the low percentage of IPOE
is probably attributable to the intracameral administration of
cefuroxime or vancomycin.

In conclusion, as topical antibiotic administration is ques-
tionable for IPOE prophylaxis when intracameral administra-
tion of cefuroxime or vancomycin is performed, and azithro-
mycin showed no benefit front ciprofloxacin, which has been
the usual practice to prevent ocular infections, the application
of topical antibiotic in addition to the intracameral antibiotic
administration is a practice that should be avoided, since there
is no benefit observed and could increase antibiotic-resistant
bacterial strains.
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ABSTRACT

Introduction. Toxoplasma gondiiis cause of a wide varie-
ty of infections in human. The aim of this study was; to evalu-
ate the frequency of sero-positivity of the members in a family
with a positive serologic person.

Methods. A case-control study with 170 enrolled units
which was conducted in Iran in 2017. The units were settled
into two group: I: the family members of seropositive individu-
als and II: the family members of seronegative individuals. The
level of IgG and IgM anti-toxoplasma antibodies were evaluat-
ed by ELISA qualitative manner in both groups.

Results. Frequency of individuals with positive serology
was 52.9% and 34.1% in group | and Il, respectively (P value
=0.01).

Conclusion. Clusters of toxoplasma infection would be
an event in the family members. Therefore evaluation of the
family members (especially high risk persons) of a patient may
be necessary.
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Frecuencia de seropositividad en los miembros
de hogares de pacientes con serologia positiva
para toxoplasma

RESUMEN

Introduccion. Toxoplasma gondiies la causa de una gran
variedad de infecciones en humanos. El objetivo de este estu-
dio fue: evaluar la frecuencia de seropositividad de los miem-
bros en una familia con una persona seroldgica positiva.

Material y métodos. Este estudio de casos y contro-
les con 170 unidades inscritas fue realizado en Iran en 2017.
Las unidades se dividieron en dos grupos: |: los miembros de
la familia de individuos seropositivos y Il: los miembros de la
familia de los individuos seronegativos. El nivel de anticuerpos
IgG e IgM anti-toxoplasma se evalud por ELISA de manera cua-
litativa en ambos grupos.

Resultados. La frecuencia de individuos con serologia po-
sitiva fue de 52,99% vy 34,1% en el grupo | y Il, respectivamente
(p=0,01).

Conclusion. Los grupos de infeccién por toxoplasma se-
rian un evento en los miembros de la familia. Por lo tanto, la
evaluacion de los miembros de la familia (especialmente las
personas de alto riesgo) de un paciente puede ser necesaria.

Palabras clave: Toxoplasmosis, serologia, familia, comunidad, transmision.

INTRODUCTION

Toxoplasmosis is a public health problem all over the
world. The cause of this disease is a parasite named Toxoplas-
ma gondii [1].

This disease is one of the most common opportunistic
infection in the world that is usually a self-limited disease in
immune-competent hosts, but it may be a dangerous infection
in immune-compromised individuals [2].
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Toxoplasmosis in humans with intact immunity is asymp-
tomatic in more than 80% of cases [3]; but in some other cases
some symptoms such as cervical lymphadenopathy and fever
may be seen. In other hands some patients may have some
other nonspecific clinical signs and symptoms such as asthe-
nia, myalgia which may persist for several weeks and mimick-
ing infectious mononucleosis [3].

The parasite may be also a cause of visual impairment.
In this kind of infection the parasite infect the retina and the
choroid and may lead to retinal scarring [4, 5]. This form of
infection may happen primarily or may be congenital. How-
ever, some authors believe that acquired infections are a more
frequent cause of ocular toxoplasmosis than congenital infec-
tions [6].

In congenital toxoplasmosis a woman primarily get the
infection during pregnancy and up to 20% of them developed
trans-placental transmission to their baby [7]. It should recall
that congenital infection is one of the sever form of infection
in which the fetus may developed sever complications such as
retinochoroiditis, brain calcifications, hydrocephalus, psycho-
motoric and neurologic disorders. In this setting fetal death is
one of the outcomes [4].

In contrast to immune-competent patients, the infection
in immune-compromised subjects is always life threatening.
Therefore infection in HIV positive patients, transplant pa-
tients; specially heart and liver transplantation is very impor-
tant and can be dangerous [8].

Nowadays we know three main pathway for transmission
of this parasite to human: first; ingesting oocyte form through
contaminated water and foods, second; eating an infected tis-
sue and third; congenitally from the mother to her baby [9].

Transmission of this parasite to the human is primarily
through ingestion its cyst form and [ or its oocyst form. The
cyst form of parasite may be present in previously infested and
undercooked meat and its oocysts may be in contaminated
soil, water, foods and vegetables [10].

The main reservoir of this parasite is cat. This domestic
(and sometimes indoor) animal and other feline, are obligate
hosts for T gondii. The parasite reproduce sexually in the gas-
tro- intestinal system of these animals and shed up to hun-
dreds of millions of oocysts in their feces [9]. In environmental
conditions the oocysts may undergo sporulation and contami-
nate the water and vegetables. Therefore by ingestion of these
contaminated vegetables and water, infection will be happen
in human and other warm blood animals [11]. In addition; in
warm-blood livestock such as sheep, neat and pork, the par-
asite my developed to tissue cysts; and human by eating raw
or undercooked infected meat may be infected by this parasite
secondarily [12].

As said previously congenital transmission from mother to
her baby is another route for transmission of the infection to
the human [13].

Tachyzoite contaminated sperm and infected milk are
other rare but potential routes of transmission [14]. There are

also some reports of toxoplasma transmission following blood
transfusion and organ transplantation [15].

There are some reports of common source outbreaks due
to contaminated food and water in some communities [16].
Therefore it seems that incidence of T gondii infection may
be higher in some communities and even in some families be-
cause of the common source of infection in them.

Thus a clustering factor may play a role for higher inci-
dence of infection in some communities and families.

Contopoulos et al. reported the higher incidence and
prevalence of toxoplasmosis as a family clustering in fathers
of congenitally infected children in North America; and he and
his coworkers recommended that; it is better to investigate
family clustering and community risk factors, when a recently
infected person is identified in a family [17]. In addition; in a
systematic evaluation; investigations in the United States have
shown 18 household clusters in the families [18].

With due attention to the household clusters in anyplace
in the world and the common source for infection in house-
hold members in a family; this question will be emerge that if
a person in a family be seropositive for toxoplasma, how much
is the chance for sero-positivity of another person in other
household members in that family. Therefore we designed this
study in Isfahan/Iran; to evaluate the frequency of seropositive
persons which are household members of the index cases with
toxoplasma sero-positivity.

MATERIAL AND METHODS

This is a case-control study in which 170 selected individ-
uals enrolled in the study. This study is conducted in 2017 in
Isfahan/Iran; by admission and support of Isfahan University of
Medical Sciences (IUMS).

By referring to an authoritative laboratory in Isfahan/lran; at
first we found the name and addresses of all patients who had
come to the laboratory for checking the toxoplasma serology (IgM
and [ or IgG) in the last 5 years (from January 2012 to January
2017). Then we categorized them into two groups on the results
of their tests: positive (IgM and [ or IgG) and negative (both IgM
and 1gG) groups. The patients with obscure test results had not
enrolled in the study. After that we selected 85 patients by simple
random sampling manner from each of the groups (total of 170
patients). After that we found the addresses and telephone num-
bers of them from the laboratory information file.

We telephoned to all the selected individuals in two
groups and if they and their family consented to contribute in
our study, that family would be selected for the final individual
selection.

After this part, information about the household members
of the selected family were collected and one of the family
members selected by simple random manner as final selected
individual. Then we invited the final selected individuals to the
laboratory and after informed consent 5 ml blood was drown
from each of them.
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total patients
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40 (47.1%)
negative serology

85
household members of
negative serologic
patients

29 (34.1%)
positive seroloy

56 (65.9%)

negatve serology

Figure 1

Some notes about the selection of the final selected indi-
viduals were as below:

a) We defined household members as; the individuals which
live in the same location at least for one month and they con-
sume from the same foods and water source in this time.

b) If a patient or his/her family didn't consent to contrib-
ute in the study; one other patient would be selected

¢) If a selected patient had not any other household mem-
ber, he/she would be omitted from the study and another pa-
tient would be selected.

d) In the cases in which, the final selected individual didn't
agree for blood sampling and study; we picked up one another
household member of the selected family or we should repeat
selection once again from the first stage.

e) If selected individual has had an immunosuppressive
disease or he/she was on the immunosuppressive drugs he/she
would be omitted from the study and another one would be
substituted.

After taking the blood from the selected individuals, se-
rums were separated and stored in -20°C at the laboratory
within 1 hour after being obtained.

In this study for evaluating the IgG and IgM anti-toxoplasma
quantitative method is used. In this study we used kit: "DIA.PRO
diagnostic Bioprobes Srl. Italy" This kit has sensitivity and specific-
ity near 98% on the factory recommendations. At the time of lab
test at first all the serum samples were exited from the freezing
temperature and left at lab temperatures for 30 minutes. After
that the test stages accomplished on kit guideline. At the end the
results are read by Stat fax 2100 ELISA reader system. After collec-
tion the results of the serum samples; data were analyzed using
Chi-square and independent t-tests by SPSS statistic program.

RESULTS

In this study 170 patients were enrolled. They settled in-

The frequency of patients in every groups (I and I1)

to two groups: first the patients which were household mem-
ber of seropositive patients (85 units) (group 1), and second
the patients which were household member of seronegative
patients (85 units) (group Il). Mean age of the patients were
32.04+7.4 years. Mean age in men were 36.6+8 and in women
were 29.8+6.

In group I; 29 out of 85 (34%) were male and 56 out of
them (66%) were female. In group II; 25 out of 85 (29.5%)
were male and 60 out of them (70.5%) were female.

There was not significant statistical difference in ages and
sexes between group | and group Il (P = 0.098)

In our study 74 out of 170 patients (43.5%) were positive
and 96 ones (56.5%) were negative for toxoplasma serology.
The frequency of serology results was different between two
groups (P=0.01) (figure 1).

As it showed in table 1, 45 units out of 74 (60.8%) pa-
tients with positive serology are from group | and 29 units
(39.2%) are from group Il.

On the other hand 52.9% of patients in group | are sero-
positive but 34.1% of patients in group Il are seropositive (P =
0.01) (table 1).

DISCUSSION

As we know; transmission of toxoplasma does not occur
directly between the family members which are living in the
same home. But because of the common source of water and
food, infection may happen in them at the same time. There-
fore infection in one of the family members may be a key to
think the hazard of infection in any other family members
which is living with the index case.

Balasundaram et al. reported a big outbreak of toxoplas-
mosis as the largest acquired ocular toxoplasmosis in south
India in which the suspected source of infection has been the
common municipal drinking water [19]. They believe that large
numbers of people of any age are at risk during an outbreak in
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Table 1 Frequency of toxoplasma sero-positivity in household

members of studied patients

Group | Group Il OR (CI95%)  P- value
Seropositive patients ~ Seronegative patients
(n=85) (n=85)
Age, media (+ SD 30.8 + 6.6 329+78 093 0.07
Sex, male (n, %) 29 (34%) 25 (29.5%) 12 0.09
Sero-positivity (n, %) 45 (53.9%) 29 (34.1%) 217 0.01

SD: standard deviation; CI: Confidence interval 95%; OR : Odds ratio

these situations. They emphasized that when a case of toxo-
plasmosis is appeared in a community, some other cases would
be present in the same community at the same time [19].

In another study in turkey which is conducted by Dogan-
ci et al a large outbreak of toxoplasmosis is reported in 171
students from a boarding school in turkey. They suggest that
this outbreak possibly happened following exposure to cat lit-
ter [20].

By attention to the pathways of toxoplasma transmission,
infection may happen in the human everywhere in which a
group of them living together in one place and consume from
the same water and food sources.

Therefore this event also may happen in a smaller com-
munity such as a family; and the family members which con-
sume from the same source of food and water.

In addition it should emphasize that the life and health
style in a community such as a family, is usually without
changes. Therefore infection is not necessarily occur at the
same time; and the members of a family may infected at dif-
ferent times. Thus all identified family/household members can
be categorized as acutely infected (before last 6 months), re-
cently infected (between before 6-12 months) and chronically
infected (more than before 12 months) [18].

On the other hands sometimes the evidence of infection
in family members may be only a positive toxoplasma serology.

By attention to the above facts, the existence of clusters
of patient in a community (and family) will be debatable. Of
course in these communities (and families) except for situa-
tions of sharing common food, other risk factors are not dif-
ferent; therefore only on epidemiologic and clinical informa-
tion; clusters of cases within a family can be predictable [17].

Contopoulos et al. in their study evaluate clustering of
toxoplasma infections within families of congenitally infected
children and they conclude that in these cases; many fathers
and mothers became infected at the same time.

All of these studies and our study emphasized that in a
community or family the risk for toxoplasmosis is nearly equiv-
alent for all the members.

In this study we identified that the frequency of seroposi-
tive toxoplasma persons is higher in family members of a sero-

positive individual than the family members of a seronegative
one.

In this study there were some limitations. In this research
the family groups of the patients who has been attended to
the laboratory were evaluated. If the patient selection were
from the community, it would be better, but the budget of
the study was limited and we had to select the patients from
the laboratory. In addition, because of limited budget we had
to select one patient from every selected family, it would be
better to evaluate all the members of each selected family. It
should be say that satisfying the persons "who had not any
complaint” for blood test was very troublesome and we had to
refer many times to the selected persons for satisfying them
for blood test.

The conclusion of our data is that the chance of the mem-
bers of a family which are living in a same place, is nearly the
same for toxoplasma infection. This fact show the potential of
I. gondii to cause clusters of infections within families.

This is because of this fact that family members frequently
share common exposures to water and food or other environ-
mental sources which may be contaminated with T. gondii.

Therefore it is better to screen the family members of per-
sons with toxoplasmosis especially when a pregnant woman
and for an immune-compromised person is living in the same
family.

On the other hand identification of a person with tox-
oplasma infection in a family could lead us to earlier imple-
mentation of appropriate preventive strategies and [or ther-
apeutic interventions to prevent transmission and/or to treat
the infection in other members of family especially high-risk
persons, such as pregnant women, HIV positive patients and
other immune-compromised persons.
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RESUMEN

Introduccion. Las epidemias estacionales de gripe son una
importante preocupacion de salud publica. Los virus respon-
sables son el Ay el B. EI A tiene mayor protagonismo, pero el
B causa enfermedad de caracteristicas similares. Presenta dos
linajes, B/Victoria y BfYamagata, filogenéticamente distintos, y
solo uno esta presente en la vacuna trivalente de cada tem-
porada.

Métodos. Se revisaron los datos epidemioldgicos del Sis-
tema de Vigilancia de Gripe en Espaia desde 2007 a 2017 para
establecer la proporcion relativa de cada tipo de virus y la ca-
racterizacion de linajes de B en relacion a la composicion de la
vacuna trivalente.

Resultados. La mediana de la proporcion de B (2007-
2017) fue 27,2% (0,7%-74,8%), la de A subtipo H3, 16,3%
(0,49%0-98,6%) y la de A-H1N1 pandémico (20092017) 44,2%
(0,190-98,0%). Los linajes B cocircularon en 8/10 temporadas;
hubo discordancia con la cepa B vacunal en 4/10. En Espania, el
virus B fue dominante en 2007/08 y 2012/13. En al menos un
tercio de las 10 epidemias revisadas se combind dominancia/
codominancia de gripe By discordancia con el linaje vacunal.

Conclusiones. La informacién epidemiologica disponible
sobre gripe B esta menos recopilada en comparacion con la que
se dispone sobre virus A. El virus de la gripe B es responsable de
un importante niumero de casos en casi todas las temporadas.
El linaje B predominante en cada temporada es impredecible,
pudiendo afectar a la proteccion de la vacuna estacional. Los
datos epidemioldgicos espafioles justifican los beneficios de
una vacuna tetravalente con ambos linajes de virus B.

Palabras clave: virus de la gripe; linajes B; discordancia; epidemiologia
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Description of Influenza B in seasonal
epidemics in Spain

ABSTRACT

Introduction. Seasonal influenza epidemics are a major
public health concern. They are caused by the influenza A and
B viruses; although the A virus is more prominent, influenza
B virus infection causes a disease with similar characteristics.
There are two phylogenetically distinct influenza B lineages (B/
Victoria and BfYamagata), only one of which is present in the
trivalent vaccine formulated each season.

Methods. Epidemiological data from the Spanish Influen-
za Surveillance System for 2007 to 2017 were reviewed to es-
tablish the relative proportion of each type of virus and the
characterization of the B lineages in relation to the composi-
tion of the trivalent vaccine.

Results. The median proportion of B (2007-2017) was
27.2% (0.7%-74.8%) vs. 16.3% (0.4%-98.6%) for A-H3 and
44.2% (0.1%-98.0%) for pandemic A-H1N1 (20092017). The B
lineages co-circulated in 8/10 seasons and there was mismatch
with the B vaccine strain in 4/10 seasons. The B virus was do-
minant in 2007/08 and 2012/13 throughout Spain. There was
a combination of dominance/codominance of influenza B and
mismatch with the vaccine lineage in at least one third of epi-
demic seasons reviewed.

Conclusions. Epidemiological information on influenza B
has been less compiled in comparison with data on the A virus.
Influenza virus type B is responsible for a significant number of
cases in almost all seasons. The predominant B lineage in each
season is unpredictable, affecting the protection conferred by
the seasonal vaccine. Spanish epidemiological data support the
rationale for a quadrivalent vaccine with both B virus lineages
similarly to data from other settings.

Keywords. Influenza B virus, b lineage, divergence, epidemiology
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INTRODUCCION

La gripe estacional es una de las preocupaciones de Salud
Publica en la actualidad a nivel global. Las epidemias anuales de
gripe estan originadas tanto por virus de tipo A como de tipo B.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que aproxi-
madamente 1.000 millones de personas se infectan anualmen-
te en el mundo, de las cuales 290.000-650.000 fallecen a causa
de esta enfermedad [1]. Habitualmente se presta mas atencion
al virus tipo A, entendiendo que globalmente su prevalencia es
mayor y es el tipo de virus responsable de las pandemias. Su
protagonismo en la literatura se ha visto favorecido porque fue
una cepa de tipo A fue responsable de la pandemia de 2009
(H1N1pdm), unido a la mayor carga de enfermedad global que
produce. Sin embargo, el virus tipo B tiene una prevalencia no
despreciable [2,3], mucho mayor que otros como C o D, y es
responsable igualmente de cuadros clinicos importantes [4,5].
Algunos autores situan su incidencia, morbilidad, mortalidad y
tasa de hospitalizaciones entre las de los subtipos de A H3N2
y HIN1 [5]. El cuadro clinico es similar entre la gripe Ay la B,
afectando el virus B con mas frecuencia a los jovenes [2,4]. La
gripe B llegd a ser causante de mayor mortalidad que la A en
nifos de Canadd, en un analisis de las temporadas 2004-2013
[6].

Los tipos Ay B aparecen con frecuencia de forma simul-
tanea en cada temporada [7], y ambos se tienen en cuenta en
la vacuna trivalente de uso actual en nuestro pais. Esta vacuna,
de disefio estacional, se formula basandose en la epidemiologia
registrada por una red de 144 Centros Nacionales en todo el
mundo, encuadrados en el GISRS (Global Influenza Surveillan-
ce and Response System) sobre los virus gripales en la tempo-
rada anterior. La OMS emite las recomendaciones oficiales para
la siguiente temporada del Hemisferio Norte y del Hemisferio
Sur [8]. Histéricamente, esta contenia en su formulacion dos
cepas A (subtipos HIN1 y H3N2), y una de un linaje B. El virus
de la gripe tipo B desarrollo divergencia genética y antigénica
hace varias décadas que ha hecho que en la actualidad existan
dos linajes genética y antigénicamente distintos: Victoria y Ya-
magata. Esto tiene consecuencias para la prediccion de la cepa
de virus B a incluir en la composicion de la vacuna trivalente
y, desde la temporada 2013-2014, la OMS incluye dos linajes B
para vacunas tetravalentes. El virus B del linaje Yamagata fue
el de mayor circulacion hasta la década de los 80 pero, ahora
ambos cocirculan en Espafia y Europa [9] en diversa proporcion
[10]. La eleccion del linaje en la vacuna trivalente no es trivial,
pues o bien no existe proteccion cruzada [5,11,12] o es consi-
derablemente menor a la directa [13,14], es decir, la inmunidad
frente a un linaje no necesariamente confiere proteccion frente
al otro. La experiencia publicada por diversos autores muestra
gran dificultad para predecir qué linaje B sera el prevalente en
cada estacion [2,10,11,15-19] y el desacierto causa discordan-
cia o mismatch entre la vacuna y el linaje B predominante, lo
que tiene consecuencias en la proteccion frente al tipo B que
ofrece a la poblacion vacunada.

Todo ello justifica hacer un analisis del comportamiento
epidémico del virus de la gripe B en Espana en relacion con la

vacuna recomendada cada temporada, que se aborda en este
trabajo a partir de los informes de vigilancia de la gripe de Es-
pafa desde 2007 hasta 2017.

MATERIAL Y METODOS

Fuente de datos. Se han revisado y recopilado los da-
tos publicados por los servicios de vigilancia epidemioldgica
de Espafa. La principal fuente de los datos fue el Sistema de
Vigilancia de Gripe en Espafa (SVGE), cuyos informes semana-
les y anuales se han revisado desde la temporada 2007/2008
hasta la 2016/2017 [20]. En la web institucional del SVGE se
puede acceder a una descripcion minuciosa de la composicion
y funcionamiento del sistema [21,22]. Brevemente, el SVGE se
sirve de la ayuda de diversas fuentes de informacion para ofre-
cer datos nacionales y de cada Comunidad Auténoma (CA). Lo
constituyen un grupo de expertos epidemiologos y virologos
de las CCAA, coordinados por el Centro Nacional de Epidemio-
logia (CNE) y el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) y los
tres Centros Nacionales de Gripe (Majadahonda, Barcelona y
Valladolid) y por el Global Influenza Surveillance and Response
System (GIRS) de la OMS. La recogida de datos epidemioldgi-
cos, signos y sintomas clinicos y muestras para diagnostico de
confirmacion de laboratorio la efectua las redes centinela de
médicos de Atencion Primaria, que participan de forma vo-
luntaria, cumplen una serie de requisitos de poblacion minima
cubierta (>1%) y representatividad de la poblacion espafola y
utilizan una definicion consensuada de gripe. Los periodos de
vigilancia en temporadas invernales, que abarcan siempre des-
de la semana 40 de un afio a la semana 20 del afio siguiente. A
partir de 2010 se establecio la vigilancia interestacional.

La definicion de caso de gripe es: aparicion subita de los
sintomas v, al menos, uno de los cuatro sintomas generales si-
guientes: fiebre o febricula, malestar general, cefalea, mialgia;
y, al menos, uno de estos tres sintomas respiratorios: tos, dolor
de garganta o disnea. Todo en ausencia de otra sospecha diag-
nostica.

Para la vigilancia viroldgica de la enfermedad, el SVGE se
sirve de la recogida de muestras de exudados nasal o faringeo,
que se remiten al laboratorio colaborador de la red o a uno
de los tres Centros Nacionales. La obtencién de muestras es
sistematica, tomando muestras a los dos primeros casos que
se presenten en la consulta centinela en la semana y cumplan
los criterios de la definicidn. Si se confirma viroldgicamente el
diagnostico, se procede al subtipado del virus y la caracteri-
zacion genética de algunos casos. Los laboratorios informan
también de los diagnosticos positivos de gripe obtenidos de
muestras de otras procedencias (hospitales, laboratorios, cen-
tros institucionales, etc.). Finalmente, se estima la tasa semanal
de deteccion viral. Esos datos se reflejan con reqularidad en los
informes semanales del SVGE.

Obtencion y manejo de los datos. En este estudio se han
revisado los informes semanales y anuales para obtener datos
de gripe A, B en Espana durante 10 temporadas consecutivas de
gripe de 2007 a 2017. La presencia de gripe C no se ha tenido
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en cuenta en las figuras ya que es muy escasa (<0.1% en la
mayoria de las temporadas). Se han considerado por separado
los subtipos de virus tipo A H1 prepandémico, H3 y el subtipo
pandémico H1N1pdm. Los datos de virus A no subtipados (ANS
en los informes del SVGE) se han asimilado en cada temporada
de forma proporcional a H1/H1pdm o H3 segun la incidencia de
cada uno en dicha temporada.

En relacion con la asignacion de discordancia entre el li-
naje B mayoritario circulante y el incluido en las vacunas triva-
lentes, se ha asumido cuando =75% de las cepas de gripe B ca-
racterizadas fueron de linaje distinto al de la vacuna estacional.

RESULTADOS

El SVGE ha experimentado desde 2007 un leve aumento
en la poblacion vigilada, que actualmente supera el millon de
habitantes. Esta cifra se ha mantenido mas o menos estable en
los ultimos 10 afos, siempre por encima del 2% de la poblacion
espafola (2.42% en la actualidad).

En la tabla 1 se resume la identificacion de virus predomi-
nante en cada temporada epidémica por CCAA, donde destaca
la predominancia o codominancia de B en diversos territorios
segun temporadas. En general existen pocas discrepancias en
la relacion cualitativa de dominancia de tipos y subtipos entre
territorios, pero hay solo dos temporadas (la de aparicion del
subtipo pandémico y la temporada 2016/17) en las que la que
hay unanimidad entre todas las CCAA. En las ocho temporadas
restantes hay 41 registros (22,29%) con discordancia parcial o
total respecto a la estimacion global de Espafia. De ellos, en
26 se debe a la predominancia o codominancia de B, mientras
que para el tipo A por CCAA solo ocurre con el subtipo H3 en la
temporada 2013/14.

En el registro desde 2007 (semana 40) a 2017 (semana
20) se observa una importante variabilidad en la incidencia
maxima de gripe en cada una de las temporadas, siendo la mas
alta la registrada durante la pandemia de gripe A(H1N1) de
2009/10 (figura 1). Aunque la duracion y el perfil de las epide-
mias estacionales son parecidas, la proporcion de casos de cada

Tabla 1 Virus dominante o codominante en cada temporada epidémica por comunidades y a nivel nacional de
2007 a 2017, seguin consta en el SVGE.

2007/08 2008/09 2009/10 2010/1 2011/12 2012/13 201314 2014/15 2015/16 2016/17
Andalucia A(H1)/B A(H3)/B A(H1)pdm  A(H1)pdm/B A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm/B A(H3)
Aragon A(H1)/B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm/B A(H3)
Asturias ANS)/B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm A(H3)
Baleares A(H1)/B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm/B A(H3)
Canarias B/A(NS) A(NS)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B/A(H1)pdm  A(H1)pdm B A(H1)pdm/B A(H3)
Cantabria B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm A(H3)
Castilla-La Mancha A(H1) A(H3)/B A(H1)pdm  A(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm A(H3)
Castilla y Leon A(H1)/B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm A(H3)
Catalufia A(H1)/B A(NS)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H3) A(H3) A(H1)pdm/B A(H3)
C. Valenciana A(H1)/B A(H3) A(H1)pdm  BJA(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm/B A(H3)
C. Madrid A(H1)/B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B/A(H1)pdm  A(H1)pdm A(H3)/B A(H1)pdm A(H3)
Extremadura A(H1)/B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B/A(H1)pdm  A(H1)pdm A(H3)/B A(H1)pdm A(H3)
Galicia® A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B/A(H1)pdm  A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm/B A(H3)
Murcia® A(H1)pdm  A(H1)pdm/B A(H3) B A(H1)pdm A(H3)/B A(H1)pdm
Navarra B/A(H1) A(H3) A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H3) A(H3)/B A(H1)pdm A(H3)
Pais Vasco B/A(H1) A(H3) A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm A(H3) A(H1)pdm A(H3)
La Rioja A(H1)/B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3)/B B A(H3) A(H3)/B A(H1)pdm A(H3)
Ceuta B A(H3)/B A(H1)pdm B A(NS) B/A(H1)pdm A(H3) B/A(NS) A(H1)pdm A(H3)
Melilla A(H1)pdm  A(H1)pdm/B A(H3) B/A(H1)pdm A(H3) A(H3)/B A(H1)pdm A(H3)
Espaiia A(H1)/B A(H3)/B A(H1)pdm A(H1)pdm A(H3) B A(H1)pdm/ A(H3) A(H1)pdm A(H3)

A(H3)

SVGE = Sistema de Vigilancia de Gripe en Espaia

*Murcia y Galicia no tienen una red de vigilancia incorporada al SVGE. Los datos que se muestran en estas filas se han obtenido de los informes autonomicos anuales (https://
www.murciasalud.es/pagina.php?id=283139¢tidsec=1074; https://www.sergas.es/Saude-publica/Informes-finais-das-tempadas-anteriores)
Leyenda: Tipo(subtipo), pdm: cepa de la pandemia de 2009; A(NS): virus tipo A no subtipado. El virus B no ha aparece identificado por linajes en los informes.
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Figura 1 Detecciones de gripe por tipo/subtipo de virus en las temporadas (semana 40 a semana 20) desde
2007 a 2017. Los casos de A no subtipados (ANS) se han asimilado a los subtipos de A caracterizados
seguin su proporcion de incidencia en cada temporada. B no se subdivide en linajes por no estar
identificados en los informes de la SVGE. No se incluyen las detecciones de C, muy escasas (ver figura
2). AH1pdm: cepa pandémica de AH1 de 2009
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Proporcion de carga de los tipos de virus por temporada
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Figura 2 Proporcion de carga de cada tipo/subtipo de virus en cada temporada. En la

tabla, el numero de detecciones en las temporadas 2009/10 y 2010/11 se han
estimado a partir de las detecciones totales del afio y los porcentajes de los
informes. Los casos de A no subtipados (ANS) se han asimilado a los subtipos
de A caracterizados seguin su proporcion de incidencia en cada temporada. Para
mayor claridad, solo se etiquetan los bloques que representan al menos un 1%.
AH1pdm: cepa pandémica de AH1 de 2009

tipo y subtipo de virus es variable dentro de cada temporada,
y su distribucion varia con las semanas en cada epidemia. El
virus B tuvo una proporcion dominante en 2007/08 y 2012/13.
En cinco de las diez temporadas, el virus B aparece con mayor
presencia en la sequnda parte de la epidemia. Este hecho es
especialmente apreciable en las Ultimas semanas de las tem-
poradas 2008/09, 2010/11 y 2015/16. La deteccion del virus B
fue minima en las temporadas 2013/14 y en la de 2016/17; as
epidemias estacionales mas cortas.

En la figura 2 se muestra en forma de distribucion por-
centual cual ha sido la contribucion del virus de la gripe B en
el periodo analizado, en relacion con el resto de los tipos v
subtipos de gripe. Aparece alineada con las detecciones totales
durante el periodo estacional de vigilancia epidémica. Repre-
senta mas de la mitad en la temporada 2007/08 vy tres cuartas
partes de todos los casos detectados en 2012/13. La mediana
de la proporcion de casos de gripe B en los ultimos 10 afios
(2007-2017) fue de 27.2% (rango 0.7% [en 2009/10] - 74.8%
[en 2012/13]), frente a 18.3% (rango 0.4% [2009/10]-98.4%
[2016/17]) de AH3, en ese mismo periodo, y 43.4% (rango 0.2%
[2011/12]-98.4% [2009/10]) de AHTN1pdm desde 2009 (afio de
aparicion) a 2017. El subtipo AH1 prepandémico ha desapare-
cido desde la pandemia de 2009 (figura 2). En la informacion
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semanal proporcionada por el SVGE de los datos de deteccio-
nes por temporada no hay diferenciacion de la gripe B por li-
najes, por lo que se muestra la informacion segregada solo de
los subtipos de Ay el tipo B.

En relacion con la distribucion por temporada de la pro-
porcion de uno u otro linaje de B (figura 3), es la caracteriza-
cion virologica de cada afo (realizada en unos centenares de
muestras) lo que permite estimar la distribucion aproximada
de los linajes de B en cada temporada y su coincidencia o no
con el linaje seleccionado para la composicion de la vacuna tri-
valente de cada afio. En todas las temporadas analizadas hubo
casos confirmados de gripe B y en todas se detectaron casos de
gripe B de linaje discordante, exceptuando la temporada pan-
démica. Aplicando estrictamente el criterio del 75% para asig-
nar discordancia, esta se produjo en 4 de las 10 temporadas.
Teniendo en cuenta la incidencia mostrada en la figura 2, en
tres de las epidemias estacionales con discordancia (2007/08,
2012/13 y 2015/16) la proporcion de detecciones de gripe B
supuso mas de la tercera parte de los casos totales detectados
en la epidemia (53.3%, 74.8% y 31.5%, respectivamente), con
una proporcion particularmente alta en la temporada 2012/13.
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Linajes de las cepas de gripe B circulantes
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Figura 3 Linajes de virus B circulantes en cada temporada segtin la caracterizacion

virologica del SVGE (arriba) y discordancia de linaje de los virus caracterizados
respecto al seleccionado en la composicion de la vacuna (abajo)

DISCUSION

Los datos ofrecidos por el sistema mas acreditado de
vigilancia de gripe en Espafia muestran como en todas las
temporadas se dan casos producidos por el tipo By su distri-
bucion dista de ser homogénea incluso a nivel nacional. Estas
caracteristicas en el comportamiento de B hacen necesario
recopilar la contribucion de este virus en las epidemias es-
tacionales de gripe, aspecto para tener en cuenta especial-
mente por la existencia de vacunas tetravalentes con los dos
linajes de virus B. Una de las primeras conclusiones que se
extraen de este trabajo es que, tanto en el periodo pandémi-
co como en el postpandémico, se detectan casos clinicos de
gripe B en todas las epidemias estacionales. La proporcion es
importante, y por ello es evidente que el peor escenario es
aquel en que el tipo de gripe dominante en la temporada es
el B con discordancia del linaje respecto a la vacuna en mas
del 75%. Esa "tormenta perfecta" para ineficacia vacunal se

observo en la epidemia de 2007/08 (97% discordancia y 53%
de gripe B) y en menor medida en la de 2015/16 (96% discor-
dancia y 32% de gripe B), habiéndose comunicado situacio-
nes similares en otros paises [2,11,18,19]. Otra epidemia es-
tacional afectada hasta cierto punto por la cocirculacion de
linajes B, con un destacable alto porcentaje de discordancia
y proporcion de casos B fue la de 2012/13 (17% discordancia
y 75% de gripe B). A este respecto en la temporada 2017/18
(datos no incluidos en este articulo) se ha observado un com-
portamiento similar con elevada predominancia de B y dis-
cordancia importante [20]. Estos datos muestran como, la
formulacion de las vacunas de gripe tiene una incertidumbre
extra en el caso de las vacunas trivalentes. Al menos en una
tercera parte de las epidemias se produce una combinacion
importante de casos de gripe B y discordancia con el linaje
vacunal incluido en las vacunas trivalentes. Por otra parte, la
gripe B esta presente en todas las temporadas y se desconoce
de antemano cual serd su prevalencia.
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Tabla 2 Conceptos clave

® La gripe B esta presente en todas las temporadas y se desconoce de antemano cual sera su prevalencia.

® El linaje de B predominante en cada temporada es impredecible. En al menos 1/3 de las epidemias se produce una combinacion
significativa de alta incidencia de gripe B y discordancia con el linaje de la cepa incluida en las vacunas trivalentes.

* La discordancia afecta a la proteccion que confiere la vacuna trivalente disefiada en cada estacion, que contiene una tnica
cepa de uno de los dos linajes, debido a la falta de proteccion cruzada por las diferencias genéticas de los linajes de B.

® Los datos epidemioldgicos espafioles apoyan los futuros beneficios de una vacuna tetravalente con ambos linajes de virus B.

Existe escasa informacion compilada sobre la representa-
cion de la gripe B, tanto en la literatura nacional como inter-
nacional, y en particular si se compara con los estudios sobre
gripe A; este hecho ha sido ya sefalado por distintos autores
[5,23]. El informe Global Influenza B Study (GIBS), publicado
en 2015, recopild informacion de 26 paises desde 2000 a 2013.
En €l se destacaba la consideracion que merece este tipo de
virus [24], pero la informacion sobre Espaiia no estaba incluida.
En este trabajo se aportan mas datos compilados, para resumir
la contribucion del virus B en el conjunto de casos de nuestro
pais y su participacion en la génesis y evolucion de las epide-
mias estacionales de gripe, completando uno previo con datos
hasta 2013 [3].

EI SVGE es un sistema similar al de otros paises europeos y
la informacion recopilada es representativa de la situacion na-
cional, pero ciertos aspectos no ofrecen informacion en tiempo
real ni global. Algunas CCAA. como Galicia y Murcia, vigilan la
gripe a nivel autondmico, pero no cuentan con una red acorde
con los requisitos del SVGE y por ello no incluyen sus datos
en los informes nacionales. Los datos facilitados en la tabla 1
para estas comunidades se extrajeron de sus informes autono-
micos; sus datos coinciden en general con los globales a nivel
nacional. Esimportante sefalar que la dominancia de un tipo
o0 subtipo de gripe tiene excepciones geograficas en todas las
epidemias estacionales de gripe en Espafa. Este dato realza la
importancia sobre la prediccion del tipo B. Asi en la temporada
2010/11, inmediatamente posterior a la pandémica y con do-
minancia del subtipo A(H1) en toda Espafa, tres CCAA. y las
ciudades auténomas declararon dominancia también del virus
B (tabla 1). Sucedié lo mismo en la epidemia de 2011/12 en
La Rioja, con dominancia de B y A(H3) cuando en el resto de
Espafa fue A(H3). A destacar que la discordancia de aquella
temporada para B fue del 85%.

Una de las debilidades de este trabajo deriva de la menor
caracterizacion de la gripe B en comparacion con el subtipado
de gripe A. Ademas, la identificacion de los linajes de B, que
tiene importancia al analizar la eficacia de la vacuna estacio-
nal, se ve limitada por el hecho de disponer unicamente de los
datos de caracterizacion viroldgica finales, y no de los de las
detecciones semanales o anuales, lo cual limita la profundidad
de la informacion presentada.

Este estudio pone de relieve que la carga de enfermedad

causada por virus B es comparable a la de los diferentes subti-
pos de A y merecedora de ser tenida en cuenta desde la pers-
pectiva de carga de enfermedad. Cuando se examina el con-
junto de temporadas aqui recopiladas, dos de ellas previas a
la pandemia de AH1N1pdm vy siete postpandémicas; la gripe
B supuso de mediana el 27,29% de los casos notificados. Es-
te porcentaje es ligeramente superior a la mayoria de paises
del GIBS [24], en el que se reporta una mediana de 22.6%, y
al 23.7% notificado en Francia entre 2003 y 2013 [2]. La in-
formacion aqui recopilada es de acceso libre en los informes
del SVGE (http://vgripe.isciii.es), aunque ahi no se presente de
forma uniforme y en formato accesible para los profesionales
sanitarios mas directamente interesados en la deteccion y va-
cunacion de la gripe estacional.

La aparicion de uno u otro linaje B en cada temporada es
impredecible, y no es igual aun dentro de la misma geogra-
fia espafola. El virus B al igual que otros microorganismos no
reconoce fronteras. La divergencia entre el linaje B formulado
para la vacuna trivalente de una temporada y el linaje que fi-
nalmente predomina puede sufrir variaciones importantes de
un pais a otro en incluso, como demuestra este articulo, den-
tro del mismo pais, con consecuencias respecto a la proteccion
que confiere la vacuna [10,17,25]. Se ha descrito aproximada-
mente un 25% de divergencia entre los paises del hemisferio
norte [24]. Este fendmeno ha sucedido 4 veces en Espana en
los ultimos diez afos, si para la discordancia se considera un
umbral del 75%, y ha tenido lugar en tres temporadas de las
seis en las que el virus de la gripe B fue identificado en mas del
25% de los diagnosticos totales de gripe. El linaje Yamagata y
el Victoria cocirculan frecuentemente, ya que en esta serie de
diez epidemias de gripe (incluida la de aparicion pandémica),
se ha demostrado circulacion de los dos linajes de virus B en
ocho de ellas. Dicha cocirculacion tiene su importancia, debido
a la extraordinaria morbilidad de la gripe estacional. Si se toma
como media un 5-10% de afectacion de la poblacion en las
epidemias estacionales, un 1% de proporcion de virus B en la
circulacion estacional podria suponer entre veinte a cuarenta
mil casos para Espafa.

Los datos de nuestro pais apoyan la necesidad de valorar
la sustitucion de las actuales vacunas trivalentes por vacunas
tetravalentes [5,11,12,16,25-29] que incluyan dos linajes de B
junto con los dos subtipos de A seleccionados por la OMS [30]
(tabla 2). En los afnos estudiados en este trabajo, el virus B fue
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identificado en 12.000 de los 61.700 casos informados al SVGE
(19,5%), siendo discordante con el incluido en la vacuna triva-
lente en 4 temporadas. Las vacunas tetravalentes mejoran sus-
tancialmente la probabilidad de proteccion en los individuos
vacunados, limitando la aparicion de casos debidos a la impre-
decibilidad del linaje B o a la cocirculacion de ambos linajes.
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RESUMEN ITR disminuye con el tiempo transcurrido desde que se realiza

Introduccion. Ningun estudio ha evaluado el impacto de
una intervencion multifacética sobre la calidad de los antibio-
ticos recetados mas de 5 afios después.

Material y métodos. Un total de 210 médicos de aten-
cion primaria se ofrecieron para participar en dos registros de
infecciones del tracto respiratorio (ITR) en 2008, antes, y 2009,
justo después de una intervencion multifacética que incluyo
conocimiento de la prescripcion antibidtica, guias clinicas, se-
siones sobre prescripcion razonada de antibioticos, taller sobre
pruebas rapidas y su provision en las consultas. Se invitaron
nuevamente a participar en un registro similar en 2015. Se in-
vito también a un grupo nuevo de meédicos que nunca habian
participado en cursos de optimizacion de antimicrobianos y
actuaron como controles.

Resultados. Los 121 médicos que continuaron el estudio
(57,6%) y los 117 médicos del grupo control registraron 22.407
ITR. El antibidtico mas frecuentemente prescrito fue amoxicili-
na y acido clavulanico, prescrito en 1.801 casos (8,1% de todas
las ITR), seguido de amoxicilina (1.372 prescripciones, 6,2%),
siendo mds bajo entre los médicos justo después de la inter-
vencion. El tercer antibidtico entre los médicos inmediatamen-
te después de la intervencion fue penicilina V (127 casos, el
3,3%), mientras que los macrolidos ocuparon el tercer lugar en
los otros tres grupos de médicos.

Conclusiones. EI uso de antibioticos de primera linea en
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una intervencion, pero su utilizacion es aun significativamente
mayor comparado con aquellos médicos que nunca han estado
expuestos a ningun programa de optimizacion de antimicro-
bianos.

Palabras clave. Antibioticos, Espaiia, Atencion primaria, Calidad,
Intervencion.

Utilisation of first-line antibiotics six years
after a multifaceted intervention

ABSTRACT

Introduction. No study has evaluated the impact of a
multifaceted intervention on the quality of the antibiotics
prescribed more than 5 years later.

Material and methods. A total of 210 general practitio-
ners (GP) from eight different regions of Spain were asked to
participate in two registrations of respiratory tract infections
(RTI) in 2008, before, and in 2009, just after a multifaceted
intervention including prescriber feedback, clinical guidelines,
training sessions focused on appropriate antibiotic prescribing,
workshop on rapid tests and provision of these tests in the
GP consultation. They were all again invited to participate in
a similar registration in 2015. A new group of clinicians from
the same areas who had never participated in antimicrobial
stewardship courses were also invited to participate and acted
as controls.

Results. The 121 GPs who continued the study (57.6%)
and the 117 control GPs registered 22,407 RTls. The antibio-
tic most commonly prescribed was amoxicillin and clavulanic
acid, prescribed in 1,801 cases (8.1% of the total), followed
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by amoxicillin (1,372 prescriptions, 6.2%), being lower among
GPs just after the intervention. The third leading antibiotic
among GPs just after the intervention was penicillin V (127 ca-
ses, 3.3%) whereas macrolides ranked third in the other three
groups of GPs.

Conclusions. The use of first-line antibiotic for RTls wa-
nes over time after an intervention, but their utilisation is still
significantly greater among intervened clinicians six years later
compared to GPs who have never been exposed to any antimi-
crobial stewardship programmes.

Key words. Antibiotics, Spain, Primary care, Quality, Intervention.

INTRODUCCION

Un tercio de las visitas en una consulta de atencion pri-
maria se deben a una enfermedad infecciosa, siendo los cua-
dros mas comunes la faringitis aguda, el resfriado comun vy la
bronquitis aguda; por grupos de enfermedades infecciosas, las
mas frecuentes son las infecciones respiratorias, que suponen
algo mas del 50% de todas las infecciones [1]. El uso de anti-
bioticos ha demostrado una gran eficacia en la reduccion de la
tasa de infeccion del sitio quirurgico y ha reducido de forma
significativa la morbimortalidad de las infecciones. Sin embar-
go, el incremento de la resistencia a los antibioticos pone en
peligro estos avances. La sobreutilizacion de antimicrobianos
es la causa mas importante de generacion de resistencias en
la comunidad [2]. Espafa es uno de los paises europeos donde
mas antibioticos se prescriben y en los ultimos afios su uso ha
aumentado ligeramente. En el afilo 2017 el consumo total de
antimicrobianos en Espafia superaba las 32 dosis diarias defi-
nidas por 1.000 habitantes y aio con mucha variabilidad entre
las Comunidades Autonomas [3]. La mayoria de los antibioticos
utilizados en medicina son prescritos por los médicos de aten-
cion primaria (medicina de familia y pediatria), representando
aproximadamente el 85% de todas las prescripciones antibioti-
cas efectuadas en nuestro pais.

El presente estudio HAPPY AUDIT 3 representa la conti-
nuacion del proyecto HAPPY AUDIT, estudio financiado por la
Comision Europea, en el cual médicos de atencion primaria de
seis paises participaron en un estudio de optimizacion del uso
de antimicrobianos en las infecciones del tracto respiratorio
(ITR). De forma breve, se trataba de un estudio de garantia de
calidad no aleatorio, controlado, de tipo antes-después, que se
llevd a cabo en distintas Comunidades Auténomas de Espafa
y en el que se analizo el impacto de una intervencion multifa-
cética en la prescripcion antibidtica posterior [4]. En el estudio
HAPPY AUDIT 3 se volvié a contactar con todos los médicos
espafoles que habian realizado esta intervencion para rea-
lizar un nuevo registro en 2015 para conocer el impacto de
esta intervencion realizada seis afios antes. Nuestro grupo ha
publicado recientemente el impacto de esta intervencion en
la prescripcion cuantitativa realizada a largo plazo [5]. En el
presente estudio se analiza la calidad de la prescripcion anti-
biotica realizada 6 afios después.

MATERIAL Y METODOS

Los coordinadores locales en cada una de las 8 Comuni-
dades Autonomas participantes (Madrid, La Rioja, Asturias,
Galicia, Andalucia, Valencia, Islas Canarias e Islas Baleares)
invitaron a participar en este estudio a médicos de atencion
primaria, que registraron durante 15 dias en enero-febrero de
2008 (fase pre-intervencion) todos los contactos con ITR. Con
los resultados globales y de cada investigador se realizaron las
actividades de intervencion polifacética que incluian una re-
union presencial con presentacion y discusion de resultados
justo después del registro y en noviembre y diciembre del mis-
mo afo se realizaron dos talleres mas con todos los médicos
participantes, reuniones de formacion en guias de ITR, folletos
para pacientes, taller en pruebas de diagnostico rapido (técni-
cas antigénicas rapidas para el diagnostico de la infeccion por
el estreptococo B-hemolitico del grupo A la prueba rapida de
proteina C reactiva) y provision de estas pruebas diagnosticas
rapidas en la consulta. En enero-febrero de 2009 se realizd un
segundo registro durante 15 dias mas (fase post-intervencion
inmediata) y se invitaron de nuevo a estos mismos médicos a
un nuevo registro en enero-marzo de 2015 (fase post-inter-
vencion a los 6 anos), un poco mas de 6 anos después de la in-
tervencion. Los médicos participantes registraron los datos de
acuerdo con el método del Audit Project Odense descrito por
Munck et al [6], en una plantilla en el que constaban edad, se-
x0, dias con sintomas, signos y sintomas acompafnantes, diag-
nostico, sospecha diagndstica, tratamiento prescrito, alergia a
la penicilina, derivacion a otro ambito asistencial (especialista
o hospital) y demanda de antibioticos por parte del paciente
(figura 1). Como la disponibilidad de estas pruebas rapidas en
atencion primaria es escasa en Espafia, se proporcionaron de
nuevo pruebas rapidas a todos los médicos expuestos a la in-
tervencion en 2015, pero los coordinadores en cada area no
investigaron si los resultados de estas pruebas rapidas se inter-
pretaron de manera apropiada. Tampoco dieron ninguna otra
informacion sobre las pautas y la utilizacion adecuada de an-
tibioticos para evitar cualquier tipo de intervencion adicional.
Se invitd también a un nuevo grupo de médicos que nunca
habian estado expuestos a intervenciones sobre uso racional
de antibidticos en las mismas Comunidades Auténomas, quie-
nes actuaron como controles.

Se analizaron todos los antibioticos prescritos en todas
las infecciones y se analizaron también en la faringoamigda-
litis, para conocer la adherencia de los médicos a las guias de
practica clinica espafolas [7] y las infecciones del tracto res-
piratorio inferior, en las que se incluyeron bronquitis aguda,
exacerbaciones de enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y neumonia.

Analisis estadistico. Los datos se analizaron con el pro-
grama estadistico Stata v.11, realizandose estadistica descripti-
va de los resultados y pruebas de chi cuadrado para comparar
los distintos tipos de antibidticos entre los distintos grupos de
médicos y pruebas t de Student para comparar variables cuan-
titativas, considerandose diferencias significativas con valores
de p<0,05.
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Figura 1

RESULTADOS
Un total de 123 médicos de los 210 médicos que partici-
paron en el primer y sequndo registros aceptaron participar en
el tercero en 2015; sin embargo, dos médicos no registraron
correctamente las plantillas y fueron rechazados del analisis
final, por lo que se obtuvieron datos validos de 121 médicos
(57,6% de todos los médicos que realizaron la intervencion). La
edad media de los médicos que continuaron el estudio fue de
50,6 v los que suspendieron después del sequndo registro fue
de 49,9, sin hallar diferencias estadisticamente significativas.
Tampoco se observaron diferencias en cuanto a sexo, numero
de afios de trabajo y porcentajes de prescripcion de antibioti-
cos iniciales. Un total de 135 médicos de las mismas ocho areas
que nunca habian estado expuestos a intervenciones sobre la
prescripcion de antibidticos fueron invitados a participar co-
mo controles; sin embargo, seis se negaron a participar, diez
fueron excluidos ya que eran residentes y tres enviaron planti-
llas incompletas, por lo que finalmente se consideraron validas
las plantillas recogidas de 117 médicos. Los médicos asignados
al grupo de intervencion fueron ligeramente mayores que los

asignados al grupo de control (edad media de estos ultimos:

significativas en cuanto a sexo ni al numero de afios de acti-
vidad profesional entre los dos grupos. El esquema general del

estudio se muestra en la figura 2.

Los 238 médicos participantes incluyeron un total de

22.247 pacientes con [TR, con una edad media de 47,5 afos
(DE 20,3) y el 59,8% eran mujeres. La infeccion mas frecuente-
mente registrada fue el resfriado comun (9.136 casos, 41,1%),
sequido de faringoamigdalitis aguda (4.347 casos, 19,5%) v

bronquitis aguda (3.172 casos, 14,3%). Se prescribieron anti-
bidticos a un total de 5.329 pacientes (23,9%). Tal como puede
observarse en la tabla 1, la prescripcion fue mayor en el grupo
control de 2015 y mds baja en la fase post-intervencion in-
mediata. El antibiotico mas frecuentemente prescrito en los
cuatro grupos fue amoxicilina y dcido clavulanico, prescrito
en 1.801 casos (8,1% de todas las ITR), sequido de amoxicili-
na (1.372 prescripciones, 6,2%), siendo mas alto en los grupos
control (fase pre-intervencion y grupo control) y més bajo en-
tre los médicos justo después de la intervencion (p<0,001). El
tercer antibiotico entre los médicos asignados a la fase post-
intervencion inmediata fue la penicilina V (127 casos, 3,3%),
mientras que los macrdlidos ocuparon el tercer lugar en los
otros tres grupos de médicos (p<0,001). El uso de quinolonas,

que fue mas bajo después de la intervencion (65 casos, 1,3%),
522

48,9 anos, p: 0,04), pero no hubo diferencias estadisticamente
ter 2018:31(6): 520-527
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GRUPO DE INTERVENCION

2008 235 Médicos fueron invitados a
participar en el estudio
11 Médicos no quisieron participar
224 Médicos aceptaron participar
en el estudio y completaron
correctamente el primer registro,
INTERVENCION 2008
Fl 14 Médicos no completaron la intervencién
2009 210 Médicos realizaron la
intervencién y completaron
correctamente el segundo registro,
2009
GRUPO CONTROL
97 Médicos no quisieron seguir
participando o no se encontraron 135 Médicos fueron invitados a
2015 participar en el estudio
123 Médicos realizaron el tercer
registro, 2015 6 Médicos rechazaron
10 Médicos fueron residentes
2 Médicos no completaron los 2 Médicos completaron
registros de forma correcta incorrectamente los registros
121 Médicos completaron 117 Médicos completaron
correctamente el tercer registro, correctamente este Unico registro
2015 en 2015
Figura 2 Esquema general del estudio HAPPY AUDIT 3 participantes

se duplico seis afnos después y fue mas alto en el grupo de con-
trol en 2015 (207 recetas, 3,7%) (p<0,001).

En la figura 3 se muestra la prescripcion antibidtica en la
faringoamigdalitis segun el grupo de médicos. El antibiotico de
eleccion segun las guias de practica clinica, penicilina V, fue
el antibiotico mas frecuentemente utilizado en las dos fases
post-intervencion, aunque su prescripcion fue porcentualmen-
te mas alta en la fase post-intervencion inmediata, mientras
fue el tercer antibiotico en los otros dos grupos, después de
amoxicilina y de la asociacion de amoxicilina y acido clavula-
nico (p<0,001). En la figura 4 se muestra la prescripcion anti-
biotica en las infecciones del tracto respiratorio inferior, don-
de puede observarse que el antibiotico mas frecuentemente
prescrito por todos los grupos de médicos fue la asociacion de
amoxicilina y dcido clavulanico. Tanto en 2008 como en 2009
el segundo antibiotico fue amoxicilina, mientras que en el afio
2015 fueron las quinolonas para el grupo intervenido y los ma-
crolidos sequidos de cerca por las quinolonas en el grupo con-
trol los que ocuparon el segundo lugar (p<0,001).

DISCUSION

La prescripcion de antibioticos de primera eleccion es ma-
yor justo después de realizar una intervencion multifacética y
su impacto disminuye al cabo de 6 afios de haberse realizado
ésta. No obstante, la calidad de los antibidticos prescritos por
éstos 6 afos después sigue siendo mucho mejor que la pres-
cripcion antibiotica realizada por los médicos que actuaron
como grupo control.

La limitacion fundamental del estudio fue que no se tuvie-
ron en cuenta los resultados clinicos de los pacientes y, por lo
tanto, no se sabe si el porcentaje de complicaciones o fracasos
difirieron entre los grupos. Sin embargo, se incluyo en la plan-
tilla la derivacion al hospital. Para todos los pacientes incluidos,
los médicos de atencion primaria registraron el primer motivo
de encuentro con una ITR y su patron fue probablemente el
mismo para los diferentes grupos de pacientes. Otra limitacion
que debe considerarse en este tipo de estudios es que el so-
lo hecho de realizar una auditoria puede influir en los habitos
de prescripcion vy, probablemente, los habitos de prescripcion
de los participantes no fueron representativos para todos los
médicos de familia en Espafa. Sin embargo, la fiabilidad de la
metodologia usada demostrada en varios proyectos llevados a
cabo en otros paises europeos es muy alta y esta muy correla-
cionada con la prescripcion real [6]. Otra limitacion potencial
es el efecto Hawthorne, que puede haber introducido un sesgo
entre los médicos de familia, tanto en la intervencion como en
el grupo de control, pero mas importante en este ultimo, ya
que no estaban familiarizados con este registro basado en au-
ditorias. Los médicos de familia asignados al grupo de control
nunca habian participado en cursos sobre el uso racional de
antibioticos, pero no podemos descartar la posibilidad de que
algunos hayan estado especialmente preocupados por el pro-
blema de la resistencia a los antimicrobianos. La mayor forta-
leza de este estudio fue la gran cantidad de médicos incluidos.
Ademas, mas del 50% de los médicos que habian participado
en el primer y segundo registro aceptaron participar en una
auditoria seis aflos después.

Este es el Uinico trabajo que ha analizado la adherencia de
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Tabla 1 Prescripcion antibiotica en las infecciones respiratorias segtin grupo de
médicos
Fase pre-intervencion  Fase post-intervencion  Fase post-intervencion  Grupo control
inmediata a los 6 afos
Penicilina V/ 100 (1,6) 172 (3,3) 127 (2.4) 94(1,7)
Amoxicilina 474(7,8) 227 (4.4) 281(52) 397 (7,1)
Amoxicilina y acido clavulanico 532 (8,7) 276 (5.3) 413 (7,7) 580 (10,4)
Macrolidos 200 (3,3) 85 (1,6) 152 (2,8) 326 (5.8)
Quinolonas 137 (2,2) 65 (1,3) 142 (2,6) 207 (3,7)
Cefalosporinas 48(0,8) 22(0,4) 63(1,2) 77 (1,4)
Otros antibi6ticos 60 (1,0) 28 (0,5) 26 (0,5) 32(0,6)
Total antibioticos 1.545 (25,4) 872 (16,4) 1.201 (22,3) 1.707 (32,1)
200
150
n 100 ¥ Penicilina V
B Amoxicilina
= Amox/clav

50

Post-intervencion
inemdiata

Pre-intervencion

Post-intervencion a los 6

B Macrdlidos

¥ Otros

Grupo control

afios

Figura 3
tipos de médicos

médicos a las guias de practica clinica en el tratamiento de las
ITR mas de 5 afos después de haberse realizado una interven-
cion multifacética, que incluyo el conocimiento de la prescrip-
cion antibiotica del primer registro por parte de los médicos
participantes y la asistencia a dos reuniones con los coordi-
nadores locales de un mes a 3 meses antes de realizar un se-
gundo registro en 2009, en el que se analizo el uso racional de
antibioticos, al presentacion de guias de practica clinica en las
[TR, el uso de paneles para las salas de espera de los centros de
atencion primaria, folletos informativos para los pacientes, el
uso de dos pruebas rapidas y la provision de estas pruebas en
las consultas de atencion primaria. Los médicos no recibieron

Antibioticos prescritos en la faringoamigdalitis por parte de los distintos

ningun otro tipo de intervencion desde 2009 a 2015, aunque
se volvieron a dar pruebas de diagnostico rapido para el tercer
registro en 2015, ya que los médicos espafoles, en general, no
disponen de estas pruebas en sus consultas.

Se han publicado diversos estudios para conocer la ad-
herencia de los profesionales sanitarios después de una inter-
vencion. En general, todas aquellas intervenciones dirigidas a
aumentar la prescripcion de antibidticos de primera eleccion
han mostrado efectos positivos en un 60% de las ocasiones
[8]. En esta revision, se observo que son mas efectivas aquellas
intervenciones encaminadas a disminuir la prescripcion global
de antibioticos que aquellas intervenciones mas dirigidas a au-
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350
300
250
200
B Amoxicilina
150 —
Amox/clav
B Macrolidos
100 A — —
Quinolonas
50 4 M Otros
0 -
Pre-intervencion Post-intervencion  Post-intervencion a los 6 Grupo control
inemdiata afios
Figura 4 | Antibioticos prescritos en las infecciones del tracto respiratorio inferior

por parte de los distintos tipos de médicosparticipantes

mentar la prescripcion de antibioticos de primera linea. Estu-
dios posteriores a la publicacion de esta revision sistematica
mostraron resultados similares [9-11]. No obstante, la falta de
estudios a largo plazo impide poder comparar nuestros resul-
tados con otros estudios.

En nuestro estudio, ya publicamos que la reduccion en la
prescripcion antibiotica se mantiene en la fase post-interven-
cion a los 6 afos, pero en cambio, empeora en cuanto a la ca-
lidad de esta prescripcion antibidtica, aunque nunca llega ser
parecida a la prescripcion realizada por el grupo de médicos
que actuaron como grupo control. Queda demostrado pues,
que la intervencion deberia ser continuada en el tiempo pa-
ra poder conseguir mejorar mas la prescripcion antibiotica en
atencion primaria de salud.
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ABSTRACT

Background. When we evaluate a patient with a suspected
imported disease we cannot forget to include any autochthonous
causes that may mimic imported pathologies to avoid misdiagno-
sis and therapeutic delay.

Methods. A descriptive longitudinal retrospective study was
designed with patients in whom an imported disease was suspect-
ed but who were finally diagnosed with autochthonous processes.
The patients were selected from two internal medicine practices
specializing in tropical diseases between 2008-2017 in Spain.

Results. We report 16 patients, 11 (68.7%) were males, and
the mean age was 43.4 + 13.7 years old. Thirteen patients (81.2%)
were travellers. Half of the patients were from Latin America, 7
(43.5%) were from Africa, and 1 (6.2%) was from Asia. The time
from trip to evaluation ranged between 1 week and 20 years (me-
dian, 4 weeks), and the mean time from evaluation to diagnosis
was 58.4 + 100.9 days. There were 5 (31.29) cases of autochtho-
nous infection, 5 (31.2%) cases of cancer, 2 (12.5%) cases of in-
flammatory disease, and 2 (12.5%) cases of vascular disease.

Conclusions. Travel or migration by a patient can sometimes
be a confusing factor if an imported disease is suspected and may
cause delays in the diagnosis and treatment of an autochthonous
disease. We highlight that 1/3 of the patients with autochthonous
diseases in this study had cancer. The evaluation of imported dis-
eases requires a comprehensive approach by the internist, espe-
cially if he specializes in infectious and/or tropical diseases and is,
therefore, the best qualified to make an accurate diagnosis.

Key words: Traveller; Immigrant: Imported diseases; Tropical medicine
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Falsas enfermedades tropicales: un estudio
retrospectivo

RESUMEN

Introduccion. La evaluacion de un enfermo con sos-
pecha de patologia importada debe incluir las causas au-
toctonas que puedan simular enfermedades importadas,
para evitar un diagnostico erroneo y un retraso terapéu-
tico.

Métodos. Estudio retrospectivo longitudinal descrip-
tivo de pacientes con sospecha de patologia importada
con diagnostico final de proceso autoctono. Los pacientes
fueron seleccionados en dos consultas especializadas en
enfermedades tropicales de dos hospitales espafoles entre
2008-2017.

Resultados. Se obtuvieron 16 pacientes, 11 (68,7%)
hombres. La edad media fue de 43,4 + 13,7 afos. Trece pa-
cientes (81,2%) eran viajeros. Ocho (50%) pacientes eran
latinoamericanos, 7 (43,5%) africanos y un paciente asia-
tico (6,2%). EI tiempo desde el viaje hasta la evaluacion
oscilo entre 1 semana y 20 afios. El tiempo medio desde la
evaluacion hasta el diagnostico fue de 58,4 + 100,9 dias.
Hubo 5 (31,2%) casos de infeccion autoctona, 5 (31,2%)
casos de cancer, 2 (12,5%) casos de enfermedad inflama-
toria y 2 (12,5%) casos de patologia vascular.

Conclusiones. El origen del paciente o el anteceden-
te de un viaje pueden ser factores de confusion durante
el proceso clinico y causar un retraso diagndstico y tera-
péutico. Por lo tanto, es aconsejable una vision amplia al
evaluar estas enfermedades. Destacamos que un tercio de
los pacientes presentd un diagnostico final de neoplasia.

Palabras clave: Viajeros; inmigrantes; enfermedades importadas; medicina
tropical.
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INTRODUCTION

In a global world, knowledge of imported diseases is es-
sential in daily practice, both for the microbiologist and for
the clinician who diagnoses and treats infectious diseases in
returned travellers and migrants [1,2]. According to the World
Tourism Organization, there were 1235 million international
tourists worldwide during 2016 [3]. Tropical and subtropical
countries where there is a greater risk of contracting an in-
fectious disease are among the most frequently visited tourist
destinations. Another aspect of travel is immigration and set-
tled immigrants who visit their relatives; visiting friends and
relatives (VFR) in the tropics is a growing reality in Europe. All
these factors have significantly increased the number of peo-
ple at risk of an imported disease [4,5].

It is necessary to take a global view of a patient who has
travelled or immigrated because we have to include both im-
ported and autochthonous diseases in the differential diagno-
sis [6] since autochthonous diseases can mimic imported dis-
eases, producing delays in diagnosis and therapy. Additionally,
the presence of fever does not always indicate infection be-
cause it can also be due to other causes, such as heat stroke [7],
long-travel-related thromboembolism [8], autoimmune diseas-
es triggered by different factors during the trip (systemic lupus
erythaematous or inflammatory bowel disease) [9], or adverse
drug reactions.

In the case of travellers, approximately half of the diseases
correspond to diseases similar to those of the native popula-
tion, and the circumstances of the trip (e.g., changes in climatic
conditions, exposure to different ecosystems, hygiene difficul-
ties, antimicrobial consumption, and different food) facilitate
their development [10,11].

In the case of immigrants, much of their pathology will
depend on their socio-economic situation, the frequency of
multiple concurrent diseases, the country of origin, and the
host country; in those cases, universal processes must always
be disregarded as tuberculosis, viral hepatitis and sexually
transmitted diseases [12]. Another aspect to take into consider-
ation with regard to immigrants is the language difficulties and
cultural differences, which require careful collection of their
medical history [13].

The objective of this paper is to report our experience of
cases when an imported disease was suspected but the final
diagnosis was an autochthonous process.

PATIENTS AND METHODS

Adescriptive longitudinal retrospective study was designed
with patients in whom an imported disease was suspected but
who were finally diagnosed with autochthonous processes. Pa-
tients were selected for this study from two internal medicine
practices specializing in tropical diseases: i) the Unit of Infec-
tious Diseases and Tropical Medicine of the Complejo Hospita-
lario Universitario Insular-Materno Infantil de Gran Canarias,
Las Palmas, Spain (CHUIMIGC), between 1999 and 2017 and i)

the Tropical Medicine Consultation of the Infectious Diseases
Section of the Complejo Asistencial de Salamanca, Salamanca,
Spain (CAUSA), between 2008 and 2017. Patients were referred
from primary care and other hospital services because import-
ed diseases were suspected, but the patients were finally diag-
nosed with autochthonous diseases.

Imported diseases are defined as those diseases acquired
in places where they are autochthonous but diagnosed and
treated in areas where they do not exist or are very rare. VFR is
defined as an immigrant who settled in Spain who returns to
his country of origin to visit relatives or friends.

The data collected were the hospital where the patient had
been treated, the country of origin or destination, the type of
patient (traveller, immigrant or VFR), age, sex, clinical data, pre-
sumptive and final diagnoses, and time from trip to diagnosis.
Patients with missing data were excluded from the study.

RESULTS

During the study period, a total of 3,109 (1,751 at CHU-
IMIGC and 1,358 at CAUSA) patients were attended at both
centres. Sixteen (0.5%) patients were selected, 10 from CHU-
IMIGC and 6 from CAUSA. The main epidemiological and clinical
data are listed in table 1. Eleven patients were males, and the
mean age was 43.4 + 13.7 years old. Thirteen patients (81.2%)
were travellers. Of the 16 selected patients, 8 (50%) patients
came from Latin America, 7 (43.75%) came from Africa, and
1 (6.25%) came from Asia. The time from trip to evaluation
was between 1 week and 20 years (the median was 4 weeks).
The mean time from evaluation to diagnosis was 58.4 + 100.9
days. There were 5 (31.2%) cases of autochthonous infection, 5
(31.29%) cases of cancer, 2 (12.5%) cases of inflammatory dis-
ease, and 2 (12.5%) cases of vascular disease.

DISCUSSION

The occurrence of diseases related to international travel
is very frequent, affecting between 20 and 60% of travelers.
However, most of the problems are self-limiting or of little im-
portance, so they do not require medical evaluation. Globally,
it is estimated that approximately 10% of returning travellers
visit a doctor with a health problem [14]. Additionally, migra-
tion has contributed to the emergence of certain infectious
diseases in host countries.

In the literature, there have been multiple studies on in-
fectious pathology that can be found in both travellers [1] and
migrants [15,16]. When we evaluate a patient with a probable
imported disease, we have to take into account the country of
origin and the symptoms that are characteristic of an imported
infectious disease [17]. However, to avoid a therapeutic delay,
we cannot forget to include other causes in the differential di-
agnosis. We did not find any published cases of patients whose
final diagnosis was an autochthonous pathology.

In our study, the average age was relatively young, the
most common autochthonous diagnosis was a neoplasm
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Table 1 Main epidemiological and clinical data of 16 patients included in the study.
Ne- Hospital Age Sex Country of Type of  Time since trip Clinical data Presumptive diagnosis Final diagnosis Test key Time to
(Years) origin or patient  to evaluation diagnosis
destination (Weeks) (Days)
1 CHUIMIGC* 48  Female  Dominican Traveller 4 Jaundice Hepatitis A virus Hepatitis B virus Serology 7
Republic Incubation period
2 CHUIMIGC* 34 Male Morocco Traveller 2 Tourniquet test Dengue Lymphoma Blood count 1
Chronic lymphatic leukemia
3 CHUIMIGC* 40  Female Cuba Traveller 510 Skin lesions Mycobacteriosis Epithelioid sarcoma Biopsy 21
4 CHUIMIGC* 18 Male Costa Rica Traveller 1 Orchitis Brucellosis Mumps orchitis Serology 14
5 CHUIMIGC* 18  Female Jamaica Traveller 4 Erythema nodosum Histoplasmosis Streptococcal infection Serology 14
6 CHUIMIGC* 57 Male Costa Rica Traveller 2 Fever Malaria Prostatitis Meares test 5
7 CHUIMIGC* 45 Male  Central America  Traveller 4 Worm in feces Helminthiasis Eathworm Morphology 1
8  CHUIMIGC® 60 Male Equatorial Traveller 1,020 Hyperthermia Malaria Pseudopheochromocytoma Multiple 365
Guinea
9 CHUIMIGC® 52 Male Thailand Traveller 4 Diarrhoea Strongyloidiasis Crohn's disease Biopsy 60
Eosinophilia
10 CHUIMIGC* 62  Male Senegal Traveller 1 Obtundation Mefloquine toxicity Subdural hematoma Brain CT¢ 30
1 CAUSA® 27 Female Egypt Traveller 1 Jaundice Hepatitis A Choledocholithiasis Ultrasound 30
12 CAUSA® 43 Male Colombia Immigrant 100 Eosinophilia Helminthiasis Eosinophilic esophagitis Gastroscopy 30
Allergy testing
13 CAUSAb 38 Male Senegal Traveller 4 Eosinophilia Helminthiasis Relapse of adenocarcinoma Abdominal CT® 270
14 CAUSA® 45 Male Nigeria Immigrant 12 Diarrhoea Infectious diarrhoea Crohn’s disease Colonoscopy 60
15 CAUSA® 64 Male Kenya Traveller 4 Fever Myocarditis Heart attack Echocardiography 5
Chest pain Cardiac catheterization
16 CAUSA® 43 Female Bolivia VFR? 0.14 Fever Giardia Cholangiocarcinoma Abdominal CT 21

Abdominal pain

*CHUIMGC: Complejo Hospitalario Universidad Insular-Materno Infantil Gran Canarias, "CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca, °CT: Computed tomography, °VFR: visiting friends

and relatives

(31.2%), and the diagnosis was made through tests that were
not included in the patient's initial screening (i.e., CT and bi-
opsy). In our work, the initial presumptive diagnosis was al-
ways an infection, notwithstanding that the symptoms were
very diverse. It should be noted that although the mean time
to diagnosis was 58.4 days, in cases where it took longer, the
patients were eventually diagnosed with cancer. We highlight
this group because in our series, death occurred as a result.
Autochthonous infections were the second most common
pathologies diagnosed; and immune or vascular diseases were
less frequently diagnosed. In the group of patients who had an
infection, there was a short time to diagnosis because diagno-
sis was reached as the result of simple tests that were usually
included in the initial protocol.

Therefore, we conclude that being a traveller or a migrant
patient can sometimes be a confusing factor if an imported
disease is suspected and may cause delays in the diagnosis
and treatment of an autochthonous disease. We highlight that
one-third of the patients with autochthonous diseases had
cancer. The evaluation of imported diseases requires a compre-
hensive approach by the internist, especially if he specializes in

Rev Esp Quimioter 201

infectious and/or tropical diseases and is, therefore, the best
qualified to make an accurate diagnosis.
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RESUMEN

Introduccion. La peritonitis bacteriana espontanea (PBE)
es una entidad frecuente y grave en pacientes cirrdticos o con
ascitis por otras causas. Sin embargo, Listeria monocytogenes
€s un microorganismo que excepcionalmente se ha identificado
como agente causal de PBE.

Métodos. En este estudio se realizd un analisis descriptivo
de los casos de PBE por L. monocytogenes en nuestro centro
durante 26 afios (1992-2017).

Resultados. Se diagnosticaron un total de 8 casos, con
una edad media de 58 afos, sin diferencia en la distribucion
de sexos y todos ellos de adquisicion comunitaria. La mitad
de los casos eran pacientes con hepatopatia de base, dos
con neoplasia activa, uno en programa de didlisis peritoneal
y otro presentaba cardiopatia hipertensiva. Seis de los
pacientes (75%) recibieron una cefalosporina de tercera
generacion como tratamiento empirico. La evolucion clinica
fue favorable después de recibir tratamiento dirigido en 5 de
los pacientes (62,5%). Sin embargo, tres de ellos, menores de
59 afios, fallecieron. El serotipado realizado a las cepas de L
monocytogenes reveld que la mitad era serovariedad 4, dos
cepas 1/2a y una 1/2c. El total de las cepas fue sensible a
ampicilina, meropenem, eritromicina y cotrimoxazol.

Conclusiones. Destacamos la importancia de tener en
cuenta esta etiologia en pacientes con hepatopatiasy con datos
clinicos o de laboratorio sugestivos de PBE, principalmente por
la necesidad de tratamiento especifico distinto al utilizado
convencionalmente de forma empirica.

Palabras clave: Listeria monocytogenes, peritonitis bacteriana espontanea,
listeriosis, dialisis peritoneal, hepatopatia.
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Spontaneous bacterial peritonitis caused by
Listeria monocytogenes: eight case reports
(1992-2017) and literature review

ABSTRACT

Background. Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is a
frequent and severe entity in patients with cirrhosis or ascites
due to other causes. However, Listeria monocytogenes is a mi-
croorganism that has been scarcely identified as a causative
agent of SBP.

Methods. In this study, a descriptive analysis of cases of L.
monocytogenes SBP was carried out in our center for 26 years
(1992-2017).

Results. A total of eight patients were diagnosed, with an
average age of 58 years, with no differences in sex distribu-
tion and all of them were community acquired cases. Half of
the patients had underlying liver disease, two of them active
malignancies; one was undergoing continuous ambulatory
peritoneal dialysis and the last one with hypertensive heart
disease. Six (75%) of the patients received a third-generation
cephalosporin as empirical treatment. The clinical course was
favorable after receiving directed antibiotic treatment in five
(62.5%) of the patients. However, three of them, under the age
of 59, died. Serotyping of L. monocytogenes isolates revealed
that half of them were serovar 4, two 1/ 2a and the remaining
one 1/ 2c. All strains were susceptible to ampicillin, meropen-
em, erythromycin and cotrimoxazole.

Conclusions. We conclude by emphasizing the impor-
tance of taking this etiology into account in patients with
underlying liver disease and with clinical or laboratory data
suggesting SBP, mainly due to the need for specific antibiotic
treatment different from conventionally empirically used .

Keywords: Listeria monocytogenes, spontaneous bacterial peritonitis,
listeriosis, continuous ambulatory peritoneal dialysis, liver disease.
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INTRODUCCION

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) se define como
una infeccion bacteriana del liquido ascitico en ausencia de
una fuente evidente de infeccion intraabdominal. Es una com-
plicacion frecuente y grave que pueden sufrir los pacientes con
ascitis y cirrosis.

El diagndstico de la PBE se basa en el recuento de poli-
morfonucleares (PMN) en el liquido ascitico obtenido median-
te paracentesis diagndstica. El recuento de PMN mayor o igual
a 250/mm?, determinado por microscopia, es diagnostico de
PBE. Asi mismo, a pesar de no ser necesario para el diagnds-
tico, se recomienda el cultivo de liquido ascitico para guiar el
tratamiento antibiotico, preferiblemente inoculando 10 mL en
frascos de hemocultivo, aerobio y anaerobio, para mejorar la
sensibilidad. Se hace ademas imprescindible la extraccion de
hemocultivos previa a la administracion de antibiotico cuando
se sospeche una PBE, ya que en un gran numero de pacientes
se aislara el microorganismo causante de la PBE en sangre pe-
riférica [1].

La PBE se produce como resultado de la translocacion
bacteriana desde el intestino a la cavidad peritoneal, por lo que
los bacilos gramnegativos pertenecientes a la familia Entero-
bacteriaceae, como Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae, o
los cocos grampositivos de los géneros Streptococcus o Ente-
rococcus son los principales agentes causales. Segun las guias
europeas actuales, el tratamiento empirico de la PBE consiste
en la administracion de una cefalosporina de 32 generacion
(preferiblemente cefotaxima), cuyo espectro de actividad cubre
los microorganismos causantes mas frecuentes [2].

De manera excepcional, Listeria monocytogenes puede
causar PBE. Tras revisar la literatura, hemos encontrado 128
casos que describan esta entidad, cuyo diagndstico es espe-
cialmente importante, ya que L. monocytogenes presenta re-
sistencia intrinseca a las cefalosporinas de 32 generacion, que
como se ha sefialado, constituyen el tratamiento empirico de
la PBE [3].

El objetivo de este estudio es revisar los casos de PBE por
L. monocytogenes en nuestro centro en un periodo de 26 afios
(1992-2017), evaluando la incidencia, analizando los posibles
factores de riesgo y las caracteristicas clinicas de los casos, asi
como determinar los serotipos de las cepas causales por su in-
terés epidemiologico.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de los casos de PBE por
L. monocytogenes recogidos en el Hospital Universitario Mar-
qués de Valdecilla desde Enero de 1992 hasta Diciembre de
2017. Este complejo hospitalario cuenta con 932 camas vy esta
localizado en la Comunidad Auténoma de Cantabria, con una
poblacion de referencia de mas de 300.000 habitantes.

Fueron incluidos todos los pacientes que cumplian la defi-
nicion de caso de PBE por L. monocytogenes: recuento de PMN
en el liquido ascitico de 2250/mm?, ademds del aislamiento de

L. monocytogenes en el liquido ascitico, y ausencia de otra in-
feccion intraabdominal.

Se diseAd un cuestionario estandarizado para recoger los
siguientes datos de los pacientes a partir de la historia clinica:
datos demograficos, fecha de ingreso, patologia de base, mani-
festaciones clinicas, analisis del liquido ascitico, antibioterapia
empirica y dirigida, y evolucion.

Las muestras de liquido ascitico remitidas al Servicio de
Microbiologia se cultivaron en agar sangre, agar chocolate y
agar MacConkey (Oxoid). Tras la identificacion presuntiva de
las colonias (beta-hemolisis débil en agar sangre) y de la tin-
cion de Gram (cocobacilo gram positivo), las cepas se identi-
ficaron de forma definitiva como L. monocytogenes por diver-
sos métodos en funcion de la disponibilidad: MALDI-TOF MS
(Vitek® MS (bioMérieux), tarjetas GP de Vitek® 2 (bioMérieux)
ylo galerias bioquimicas APl Coryne version 4.0 (bioMérieux).
El serotipado de las cepas se realizd mediante un método de
aglutinacion (BD Difco™ Listeria O Antisera) y PCR especifica
in-house, adaptada de Michel Doumith et al., 2004 [4].

Para el estudio de sensibilidad antibidtica se utilizaron
tiras de gradiente en agar Mueller-Hinton suplementado con
500 sangre de caballo y B-NAD (MHF, Oxoid) incubadas duran-
te 24 horas a 35°C + 2°C'y en una atmosfera con 5% de CO,. Se
ensayaron los siguientes antibidticos: ampicilina, meropenem,
eritromicina y cotrimoxazol. La sensibilidad antibiotica fue in-
terpretada aplicando las guias de EUCAST 2018 [5] y CLSI M45-
A3 [6].

RESULTADOS

La tasa de incidencia media anual de PBE en nuestra area
en los ultimos cuatro afos (2014-2017) ha sido de 4.7 casos
por cada 100.000 habitantes. De los 56 casos de PBE, cuatro
(7.14%) fueron producidos por L. monocytogenes. En el perio-
do del estudio comprendido desde 1992 a 2017 fueron diag-
nosticados ocho casos de PBE por L. monocytogenes, cuyas
principales caracteristicas se describen en la tabla 1. La edad
media de los pacientes fue de 58 aflos y no hubo diferencias
en la distribucién por sexos. Todos pertenecian a la Comunidad
Auténoma de Cantabria. Entre los antecedentes, en la mitad de
los casos la patologia de base fue la hepatopatia cronica con
evolucion a cirrosis, dos eran pacientes oncologicos, un caso de
insuficiencia renal cronica en programa de dialisis peritoneal y
una paciente con cardiopatia hipertensiva. Las dos pacientes
oncoldgicas estaban siendo tratadas con regimenes quimiote-
rapéuticos basados en paclitaxel y bevacizumad en el momen-
to del diagnostico. La adquisicion fue comunitaria en el 100%
de los casos.

En cuanto al examen del liquido ascitico, el recuento me-
dio de leucocitos fue de 3370 células/mm3 (rango: 960 - 6400
célulasi/mm?) con un recuento de PMN en la totalidad de pa-
cientes = 250 células/mms.

Seis de los pacientes (75%) recibieron una cefalosporina
de tercera generacion como tratamiento empirico, uno de ellos
asociado a vancomicina y otro a meropenem. En un caso se
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los casos de PBE por L. monocytogenes en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla en un periodo de 26 aiios,
1992-2017.
Nede  Fechade  Edad/ Patologia de base Andlisis liquido ascitico Tratamiento Evolucion
Caso ingreso Sexo
Leucocitos/mm®  %PMN? Empirico Dirigido
1 10/12/1992  48/H Hepatitis C, diabetes 4.800 75 Cefotaxima Cefotaxima + Sepis > Exitus
mellitus, ampicilina (7 dias),
Hepatopatia alcoholica imipenem
2 27/101993  59/H Cirrosis hepatica de 6.400 50 Cefotaxima Cefotaxima + Exitus
origen alcohdlico, ampicilina
diabetes mellitus
insulinodependiente
3 01/02/2007  64/H Insuficiencia renal 3.200 70 Ceftazidima + - Curacion
cronica en dialisis vancomicina
peritoneal
4 27/09/2013  48/M Carcinoma ductal 960 60 Ceftriaxona - Exitus
infiltrante de mama
izquierda con
progresion osea y
hepatica
5 19/01/2015  42/M  Carcinoma intraductal 1.600 50 - Ampicilina + Curacion
de mama derecha gentamicina
con progresion 0sea,
pleural y abdominal.
Ascitis quilosa
6 14/05/2015  41/M Cirrosis hepatica de 1.200 60 Cefotaxima + Ampicilina + Curacion
origen alcohdlico meropenem cotrimoxazol
7 26/02/2016  88/M Hipertension arterial 5.600 50 Piperacilina Ampicilina+ Curacion
con cardiopatia tazobactam meropenem
hipertensiva
8 23/08/2017  74/M Cirrosis hepatica de 3.200 10 Cefotaxima Amoxicilina + Curacion
origen desconocido meropenem

con trombosis portal

%% PMN: porcentaje de leucocitos polimorfonucleares sobre el n° total de leucocitos.

inici¢ antibioterapia con piperacilina-tazobactam y otro caso
no recibio terapia antibiotica empirica. La evolucion clinica fue
favorable después de recibir tratamiento en cinco de los pa-
cientes (62,5%). Sin embargo, tres de ellos menores de 59 afos,
fallecieron, uno de ellos tras presentar sepsis como complica-
cion.

De los 8 casos disponiamos de la correspondiente cepa ar-
chivada en 6 casos, todos los cuales se confirmaron de nuevo
como L. monocytogenes tanto por métodos bioquimicos (AP
Coryne, (bioMérieux) y Vitek® 2 GP (bioMérieux), como por téc-
nicas de espectrometria de masas Vitek® MS (bioMérieux), con
el 100% de concordancia entre los métodos utilizados.

No se observd infeccion polimicrobiana en ningun caso.
Los aislamientos de L. monocytogenes correspondieron a se-

rovariedad 4 (50%), 1/2a (25%) y 1/2c (12,5%). Todas las cepas
fueron sensibles a ampicilina, meropenem, eritromicina y co-
trimoxazol, aplicando tanto puntos de corte de EUCAST 2018
como del documento CLSI M45-32 edicion.

DISCUSION

L. monocytogenes es un cocobacilo grampositivo anaero-
bio facultativo, ubicuo en la naturaleza que se comporta co-
mo patogeno intracelular facultativo. La infeccion se adquiere
por consumo de alimentos contaminados y habitualmente es
patogeno en pacientes con inmunodepresion celular, neona-
tos, mujeres embarazadas y ancianos. El uso de inhibidores de
la bomba de protones también se ha asociado con un mayor
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riesgo de listeriosis [7]. Las formas clinicas de infeccion mas
frecuentes son las meningitis y bacteriemias, pero excepcio-
nalmente puede producir abscesos cerebrales, artritis séptica,
endocarditis, infecciones pleuropulmonares y peritonitis como
en la serie de casos descrita por nosotros [8].

La PBE por L. monocytogenes es un cuadro infrecuente es-
tando descrito en 128 casos en el mundo, fundamentalmente
en pacientes con cirrosis. El primer caso fue descrito en 1977
por Rheingold et al. [9] y seguin la revision sistematica de Liat-
sos et al. en 2012 solamente se publicaron 86 casos entre 1977
y 2011 en pacientes con cirrosis [10]. Este tipo de pacientes
con hepatopatia crénica, como en la mitad de nuestros casos,
presentan anomalias en los mecanismos de defensa, incluyen-
do la disfuncion en el sistema reticuloendotelial, reduccién en
los niveles de complemento y disminucion en la actividad de
los neutrofilos y macrofagos ademas de tener aumentados los
depositos intracelulares de hierro. Por todo ello, se consideran
como un grupo de riesgo para el desarrollo de listeriosis [11].
De hecho, llama la atencién la relativa frecuencia en nuestro
pais de casos publicados de PBE por L. monocytogenes respec-
to a otros paises, atribuyéndolo a habitos dietéticos especificos
(frutas y vegetales crudos, productos lacteos elaborados con
leche cruda no pasteurizada), factores climaticos y predispo-
sicion geografica, ya que aproximadamente el 149% de adultos
sanos son portadores en el tubo digestivo de L. monocytogenes
[12]. Desde el aio 2015 Espafia incluye la listeriosis en el lista-
do de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO), lo que
permite conocer tanto la incidencia real de la listeriosis en las
comunidades auténomas como la incidencia global en el pais
que, que hasta la fecha, se desconocia [13].

Respecto a la mortalidad, la PBE por L. monocytogenes
en pacientes con cirrosis esta asociada con una mortalidad
del 27,9%-30,7%, algo inferior a nuestra serie (mortalidad del
37,5%), incluso si se modifica la terapia a ampicilina (el tra-
tamiento adecuado con una duracion de 10-14 dias) [12,14].
Actualmente, el tratamiento de eleccion de la PBE por L. mo-
nocytogenes es la ampicilina en monoterapia o en asociacion
con un aminoglucosido, no estando claramente definida ni la
dosis ni la duracion del tratamiento, aunque se sugiere que sea
superior a 10-14 dias [7]. La cefotaxima, antibiotico empirico
de eleccion en las PBE, no seria eficaz ya que L. monocytogenes
es intrinsecamente resistente a las cefalosporinas de 3 gene-
racion, por lo que destacamos la importancia de una comuni-
cacion temprana entre el Servicio de Microbiologia y el clinico
ante la minima sospecha para modificar la antibioterapia y
conseguir una adecuada cobertura para este microorganismo.

En el caso de los pacientes en didlisis, en nuestra serie un
paciente, la peritonitis por L. monocytogenes es alin menos
frecuente que en pacientes con hepatopatia. Hasta el mo-
mento actual, solo se han notificado 17 casos a nivel mun-
dial [10,15,16]. Se postula que la patogénesis seria similar a los
pacientes con cirrosis, en los que existe una translocacion del
microorganismo desde el intestino, donde estaria colonizando,
hacia la circulacion sistémica. La peritonitis por L. monocyto-
genes en este tipo de pacientes no presenta caracteristicas cli-
nicas diferenciales con respecto a otros agentes etiologicos y el

tratamiento recomendado también es ampicilina asociada o no
a aminoglucdsidos [16].

Es importante tener en cuenta esta etiologia en pacientes
con hepatopatias y con datos clinicos o de laboratorio suges-
tivos de PBE, principalmente por la necesidad de tratamiento
especifico distinto al utilizado convencionalmente de forma
empirica.

Finalmente, gracias a la inclusion en el 2015 de la liste-
riosis en el sistema EDO y al registro oficial y homogéneo de
las comunidades auténomas, se conseguird una mejora en la
prevencion y el control de la listeriosis en Espafa.
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ABSTRACT noacidos de QepA1 se compararon en GenBank. Solo se con-

Objectives. The present study aimed to detect the pres-
ence of undescribed QepA variants in GenBank records.

Material and methods. The DNA and amino acid se-
quences of QepA1 were compared with what is present in
GenBank. Only annealings with a >80% identity were consid-
ered. No synthetic or partial sequences were included in the
analyses.

Results. The results showed the presence of 10 different
QepA variants, 6 of them which were previously non-des-
ignated as specific allelic variants. In addition, high identity
levels with chromosomal MSF efflux pumps belonging to mi-
croorganisms of the Pseudorhodoferax genus and other Co-
mamonadaceae were detected.

Conclusions. The presence of undescribed QepA variants
in GenBank is reported and the presence of related sequences
among members of Burkholderiales order is described.

Keywords: QepA; Comamonadaceae; transferable mechanisms of quinolone
resistance.

Analisis in silico de variantes transferibles de
QepA y de bombas cromosomales de eflujo
relacionadas

RESUMEN

Objetivos. El objetivo del presente estudio fue detectar la
presencia en GenBank de variantes de QepA no descritas.

Materiales y métodos. Las secuencias de ADN y ami-
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sideraron las identidades >800. Las secuencias sintéticas o
parciales no se incluyeron en los analisis.

Resultados. Los resultados mostraron la presencia de
10 variantes de QepA, 6 de ellas sin designacion alélica.
Adicionalmente se observaron elevados niveles de identi-
dad con bombas MSF cromosomales del genero Pseudor-
hodoferaxy de otras Comamonadaceae.

Conclusiones. Se reporta la presencia en GenBank de var-
iantes no descritas de QepA, asi como la presencia en miem-
bros del orden Burkholderiales de secuencias relacionadas.

Palabras Clave: QepA; Comamonadaceae; Mecanismos Transferibles de
Resistencia a Quinolonas.

INTRODUCTION

The efflux pump QepA was first described in 2007 [1,2].
This efflux pump may extrude several quinolones from bac-
teria, thereby conferring low levels of resistance to these
antimicrobial agents and favoring the selection of new al-
terations able to induce full quinolone resistance [1-3]. In
2008 a new Qep variant differing in 2 amino acid positions
was described and named as QepA2 [4]. No further QepA
variant was reported until 2015, when QepA3 was described
[5]. Finally, in 2017 two independent groups described the
last QepA variant with the allelic designation QepA4 [6,7].

A recent study on Qnr (other transferable mechanisms
of quinolone resistance), reported the presence of both a
high number of erroneous attributions, as well as a series of
undescribed alleles, mostly related to the increasing number
of sequenced genomes [8].

Therefore, the present study aimed to review the differ-
ent published QepA variants, determining the presence of
hidden transferable QepA variants in GenBank, as well ex-
tending the search to closely related chromosome-encoded
sequences.
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MATERIAL AND METHODS

The QepAT amino acid (GenBank access: BAF63420) and
DNA (GenBank access: AB263754) type sequence were com-
pared with what was present in GenBank on July 29, 2018
using the Blast tool. All gepA sequences detected amongst
microorganisms non-suggestive of being the gepA gene an-
cestor were classified as transferable, irrespective of their chro-
mosome or plasmid encoding loci. Only full sequences were
included in the analysis. In all cases it was confirmed whether
the sequence was recorded as "QepA"”, "quinolone efflux pump"
or similar references. No annealing with <85% of identity was
considered. In addition, a revision of PubMed literature was
done to determine both the presence of published reports of
the different QepA variants, as well as to identify the micro-
organisms in which they have most frequently been reported.

The QepA variants recorded in GenBank for which no al-
lelic numeration has been previously established has been des-
ignated in this study according: 1) Publishing date of the arti-
cle in which the sequence was reported (even if the GenBank
access provided belonged to the whole bacterial genome); 2)
When no article was found the numeration was done in ac-
cordance with the oldest GeneBank access record.

RESULTS AND DISCUSSION

Forty-nine sequences fulfilled the selection criteria; 45
were recorded with amino acid data, and of these, 4 QepA se-
quences had been published with an allelic numeric reference
(QepA1 to QepA4) [1,2,4-7] while 3 others had been published
without allelic identification [9-11]. The 4 gepA DNA sequenc-
es without protein translation were identified as qepA7 (3 se-
quences) and gepA4. Overall, 10 different allelic variants were
identified all of which possessed identity levels higher than
990, differing by a maximum of 5 amino acid residues (table
1). The results showed that most of the studies reporting the
presence of QepA were performed in Enterobacteriaceae but
also in other Gram-negative bacterial families such as Pseu-
domonadaceae or Moraxellaceae [12,13] (table 2).

Most of the studies in this field have been focused on the
detection of the presence/absence of the gepA gene, without
analyzing the presence of specific gepA alleles. This approach
provides information about the presence of a specific mech-
anism of quinolone resistance. Nonetheless, slightly divergent
QepA variants might present differences in substrate specifi-
cities leading to increased or decreased affinities or expand-
ing/limiting the spectrum of substrates, as has been described
in other efflux pumps [14-16]. Indeed, although it is largely
accepted a positive amplification of a gepA gene fragment to
classify a microorganism as QepA+and the mentioned above
>99% of identity among all gepA alleles; it is need to consider
as a limitation the lack of information about the specific efflux
activity of the new described Qep variants.

Twelve GenBank sequences were found as presenting
recording errors. Thus, in addition to the 4 aforementioned

non-identified QepA determinants, 5 QepA amino acid se-
quences were recorded with an incorrect initial ATG (3 QepA1,
1 QepA4 and a new QepA variant) and 3 QepA4 were identified
as QacA.

Although outside the scope of the analysis, the presence
of other QepA variants among partial QepA sequences was
also observed, as demonstrated by the GenBank sequence
CDU26477 which presented 3 amino acid differences regard-
ing QepA1, including E50G which is absent in all fully se-
quenced QepA variants.

These results show the presence of a high number of un-
recognized than recognized QepA variants. Furthermore, they
show the presence of additional partially sequenced new var-
iants. While the present proposed allele designation was per-
formed to provide a rational to detected new QepA variants,
the establishment of allele assignation rules and the develop-
ment of a structured repository to bring order to QepA nomen-
clature seems necessary to avoid future chaos in the scientific
literature, especially considering the exponential development
of genomic studies.

It is of note that different chromosomal sequences of 512
amino acid residues belonging to soil and water living mem-
bers of the Comamonadaceae family (such as Pseudorhodofer-
ax spp) presenting overall amino acid identity values >80%
with QepA1 reaching values of 84% when the comparison was
limited to an internal region of 490 amino acid residues. In ad-
dition, degrees of identity of around 60-66% with other mem-
bers of this (e.g.: Ramlibacter tataouinensis. Hydrogenopha-
ga pseudoflava) or other families (e.g.: Pigmentiphaga spp.)
belonging to the order Burkholderiales were also observed.
Yamane et al [2] proposed the ancestral origin of gepA in
members of the Actinomycetales order considering their simi-
larities in amino acid sequences but, when analyzed, the max-
imum amino acid identity level between QepA and proteins
belonging to these microorganisms was ~40%, reaching 46%
when comparison was limited to an internal region of QepA of
493 amino acids. In addition to identity levels, the G+C con-
tent (~72%) has also been considered as concordant with a
possible origin among Actinomycetales [2]. Nonetheless, the
few data available on genus Pseudorhodoferax showed simi-
lar values of G+C (68-70%) [17,18]. Interestingly, on perform-
ing a phylogenetic tree Yamane et al., [2] also observed that
a putative efflux pump of Polaromonas sp., another member
of the Comamonadaceae family, was the most closely related
to QepA. Despite ~80% of identity is not enough to define an
ancestor, these results suggest that the gepA ancestor may be
an unidentified member of the Burkholderiales order, probably
belonging to the Comamonadaceae family, within or close-
ly related to the Pseudorhodoferax genus. Although unfor-
tunately no data about its chromosomal/plasmid location or
possible sequence differences were found, the recent detection
of QepA in an Acidovorax spp., also a member of Comamona-
daceae, may be related to this possible ancestral source [13].

In summary, a series of currently undescribed QepA var-
iants have been detected, leading to the identification of 10
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Table 2 Representative microorganisms in which the presence of transferable QepA has been

detected.

Family Genus® QepAT  QepA2  QepA3  QepA4

QepA5  QepA6  QepA7 QepA8  QepA9 QepA10  QepA®

Enterobacteriaceae
Citrobacter
Enterobacter
Escherichia
Klebsiella

Morganella -

Pantoea

Proteus -

Salmonella

Shigella B

Moraxellaceae

Acinetobacter

Pseudomonadaceae

Pseudomonas

Comamonadaceae

Acidovorax®

The absence of a specific microorganism in the list does not preclude the non-description of QepA.

*Alphabetical order.
*Presence of non-specified QepA variants.

‘Although included in the list, if gepA ancestral source is definitively established within Comamonadaceae, the transferable or non-indigenous

nature of this gepA gene will be necessary to be established.

transferable QepA variants and highlighting the need for the
establishment of QepA nomenclature rules. Furthermore, the
origin of gepA among members of the Burkholderiales order
can be suspected, suggesting an environmental origin of the
qepA gene.

ACKNOWLEDGMENTS

The author thanks to Donna Pringle for editorial assis-
tance.

FUNDING

None to declare

CONFLICT OF INTERESTS

The author declare no conflict of interests.

REFERENCES

1. Périchon B, Courvalin P, Galimand M. Transferable resistance to
aminoglycosides by methylation of G1405 in 765 rRNA and to
hydrophilic fluoroquinolones by QepA-mediated efflux in Escher-

ichia coli. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51:2464-9. DOI:
10.1128/AAC.00143-07

Yamane K, Wachino J, Suzuki S, Kimura K, Shibata N, Kato H, et al.
New plasmid-mediated fluoroquinolone efflux pump, QepA, found
in an Escherichia coli clinical isolate. Antimicrob Agents Chemoth-
er 2007; 51:3354-60. DOI: 10.1128/AAC.00339-07

Ruiz J, Pons MJ, Gomes C, Transferable mechanisms of quinolone
resistance. Int J Antimicrob Agents 2012; 40:196-203. DOI:
10.1016/j.ijantimicag.2012.02.011

Cattoir V, Poirel L, Nordmann P. Plasmid-mediated quinolone re-
sistance pump QepA2 in an Escherichia coli isolate from France.
Antimicrob Agents Chemother 2008; 52: 3801-4. DOI: 10.1128/
AAC.00638-08

Wang D, Huang X, Chen J, Mou VY, Li H, Yang L. Characterization
of genetic structures of the QepA3 gene in clinical isolates of
Enterobacteriaceae. Front Microbiol 2015; 6:1147. DOI: 10.3389/
fmicb.2015.01147

Manageiro V, Félix D, Jones-Dias D, Sampaio DA, Vieira L, Sancho
L, et al Genetic background and expression of the new qepA4
gene variant recovered in clinical TEM-1- and CMY-2-produc-
ing Escherichia coli. Front Microbiol 2017; 8:1899. DOI: 10.3389/
fmicb.2017.01899

Rahman Z, Islam A, Rashid MU, Johura FT, Monira S, Watanabe

Rev Esp Quimioter 2018;31(6): 537-541 540



J. Ruiz, et al.

In silico analysis of transferable QepA variants and related chromosomal efflux pumps

H, et al. Existence of a novel gepA variant in quinolone resistant
Escherichia coli from aquatic habitats of Bangladesh. Gut Pathog
2017;9:58. DOI: 10.1186/s13099-017-0207-8

Ruiz J. Analysis of the presence of erroneous Qnr sequences in Gen-
Bank. J Antimicrob Chemother 2018; 73: 1213-6. DOI: 10.1093/jac/
dky025

Gangiredla J, Mammel MK, Barnaba TJ, Tartera C, Gebru ST, Patel IR,
et al. Species-wide collection of Escherichia coliisolates for exam-
ination of genomic diversity. Genome Announc 2017; 5: e01321-
17.DOI: 10.1128/genomeA.01321-17

Johnson TJ, Aziz M, Liu CM, Sokurenko E, Kisiela DI, Paul S, et al.
Complete genome sequence of a CTX-M-15-producing Escherichia
coli strain from the H30Rx subclone of sequence type 131 from a
patient with recurrent urinary tract infections, closely related to a
lethal urosepsis isolate from the patient's sister. Genome Announc
2016; 4: €00334-16. DOI: 10.1128/genomeA.00334-16

Park YJ, Yu JK, Kim SI, Lee K, Arakawa Y. Accumulation of plas-
mid-mediated fluoroquinolone resistance genes, gepA and
qnrS1, in Enterobacter aerogenes co-producing RmtB and class A
-lactamase LAP-1. Ann Clin Lab Sci 2009; 39:55-9. DOI: 0091-
7370/09/0100-0055

Bhattacharya D, Dey S, Kadam S, Kalal S, Jali S, Koley H, et al. Iso-
lation of NDM-1-producing multidrug-resistant Pseudomonas
putida from a paediatric case of acute gastroenteritis, India. New
Microbes New Infect 2015; 5:5-9. DOI: 10.1016/j.nmni.2015.02.002

Osinska A, Harnisz M, Korzeniewska E. Prevalence of plasmid-me-
diated multidrug resistance determinants in fluoroquinolone-re-
sistant bacteria isolated from sewage and surface water. Environ
Sci Pollut Res Int 2016; 23:10818-31. DOI: 10.1007/s11356-016-
6221-4

Blair JM, Bavro VN, Ricci V, Modi N, Cacciotto P, Kleinekathofer U,
et al. AcrB drug-binding pocket substitution confers clinically rele-
vant resistance and altered substrate specificity. Proc Natl Acad Sci
USA 2015; 112: 3511-6. DOI: 10.1073/pnas.1419939112

Kinana AD, Vargiu AV, Nikaido H. Effect of site-directed mutations
in multidrug efflux pump AcrB examined by quantitative efflux
assays. Biochem Biophys Res Commun 2016; 480:552-7. DOI:
10.1016/j.bbrc.2016.10.083

Wang-Kan X, Blair JMA, Chirullo B, Betts J, La Ragione RM, Ivens
A, et al. Lack of AcrB efflux function confers loss of virulence on
Salmonella enterica serovar Typhimurium. MBio 2017; 8:¢€00968-
17.DOI: 10.1128/mBi0.00968-17

Bruland N, Bathe S, Willems A, Steinbiichel A. Pseudorhodoferax
soli gen. nov., sp. nov. and Pseudorhodoferax caeni sp. nov., two
members of the class Betaproteobacteria belonging to the family
Comamonadaceae. Int J Syst Evol Microbiol 2009; 59:2702-7. DOI:
10.1099/ij5.0.006791-0

Chen WM, Lin YS, Young CC, Sheu SY. Pseudorhodoferax aquiter-
rae sp. nov., isolated from groundwater. Int J Syst Evol Microbiol
2013; 63:169-74. DOI: 10.1099/ijs.0.039842-0

Rev Esp Quimioter 2018;31(6): 537-541

541



©The Author 2018. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0

International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0).

Official journal
of the Spanish Society
of Chemotherapy

Brief report

José M. Ramos'

Mar Garcia-Navarro'
Victoria Moreno?

Pilar Gonzalez-de-la-Aleja’
Adelina Gimeno-Gascon®
Esperanza Merino*
Joaquin Portilla’#

Interleukin (IL) -1 B, IL-6 and tumor necrosis factor
in patients with seasonal flu

ISABIAL - FISABIO, Alicante, Spain.

Article history

'Department of Internal Medicine, Alicante University General Hospital; Department of Clinical Medicine, Miguel Her-
nandez University; ISABIAL - FISABIO, Alicante, Spain.
’Immunology Area, Department of Clinical Medicine, Miguel Herndndez University; Alicante University General Hospital,

*Microbiology Service, Alicante University General Hospital; ISABIAL - FISABIO, Alicante, Spain.

*Infectious Diseases Unit, Alicante University General Hospital; Department of Clinical Medicine, Miguel Hernandez Uni-
versity; ISABIAL - FISABIO, Alicante, Spain.

Received: 10 July 2018; Accepted: 24 September 2018

ABSTRACT

Introduction. The role of tumor necrosis factor (TNF), in-
terleukin (IL)-1B and IL-6 in the pathogenicity of seasonal flu
is unknown.

Methods. We analyzed the profiles of these cytokines in
77 flu patients and 17 controls with non-flu respiratory infec-
tion, using molecular biology techniques (real-time polymerase
chain reaction).

Results. Flu patients had lower monocyte counts
(p=0.029) and a slightly lower median level of IL-6 (P=0.05)
than the control group. Twenty-four flu patients (31.2%) had
pneumonia; this group had higher C-reactive proteins (p=0.01)
and monocyte levels (p=0.009). Pro-inflammatory cytokines
levels did not rise in patients with pneumonia complicating
seasonal influenza

Conclusion. IL-6 levels were lower in adults with influ-
enza.

Keywords: Respiratory Tract Infections; Influenza, Human; Pneumonia

Interleucina (IL)-1 B, IL-6 e TNF en pacientes
con gripe estacional

RESUMEN

Introduccion. No se conoce el papel del factor de necrosis
tumoral (TNF), interleucina (IL)-1B e IL-6 en la patogenicidad
de la gripe estacional

Métodos. Se analizaron los perfiles de estas citoquinas en
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77 pacientes con gripe y 17 controles con infeccion respirato-
ria sin gripe, utilizando técnicas de biologia molecular

Resultados. Los pacientes con gripe tuvieron recuentos
de monocitos més bajos (p = 0.029) y un nivel medio de IL-6
ligeramente menor (P = 0,05) que el grupo de control. Vein-
ticuatro pacientes con gripe (31,29%) tenian neumonia; este
grupo tenia proteinas C-reactivas mas altas (p = 0,01) y niveles
de monocitos (p = 0,009). Los niveles de citoquinas proinflam-
atorias no aumentaron en pacientes con neumonia que com-
plica la gripe estacional

Conclusion. Los niveles de IL-6 fueron mas bajos en adul-
tos con gripe

Palabras clave: Infeccidn del tracto respiratorio; gripe; neumonia

INTRODUCTION

Tumor necrosis factor (TNF), interleukin (IL)-1p8 and IL-6
are pro-inflammatory cytokines that play a role in inflamma-
tion, infection, and immune response. The cytokine profile dur-
ing the flu season has been studied little, and the information
available is contradictory. During the HIN1 pandemic of 2009,
elevated levels of cytokines IL-6, IL-8, IL-1f and TNF-a were
associated with greater flu severity. In particular, IL-18 and IL-
6 were associated with increased mortality in patients with the
virus. These cytokines are related to greater lung damage and
have been considered biomarkers for infection severity [1-4].
On the other hand, in animal models, mice that were deficient
in IL.-6 and in the soluble IL-6 receptor (sIL-6R) died earli-
er after a sublethal dose of the influenza virus compared to
mice with normal levels. The authors of this study concluded
that IL-6 was necessary to overcome the viral flu infection by
means of the production of neutrophils, which was associated
with the clearing of the virus from the respiratory tract [5,6].
Other authors have observed greater propensity for lung dam-
age due to viral infection in IL-6-deficient animals, increasing
the probability of death [7]. In light of these discrepancies, we
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designed a pilot study to_analyze the relation between IL-1f,
IL-6 and TNF-a levels and severity of seasonal influenza in pa-
tients with confirmed flu virus infection, who needed hospital
admission,_during the 2015-16 winter flu season.

MATERIAL AND METHODS

Of the 231 patients diagnosed with the seasonal flu in
patients during the 2015-16 winter flu season (34 December
2015 to 30 April 2016) by means of molecular biology tech-
niques (real-time polymerase chain reaction (qPCR) samples
were obtained by nasal lavage with the GeneXpert test, using
the Xpert Flu and Xpert Flu/RSV XC (RS Cepheid) assays), 136
patients were excluded because they were children, pregnant
women, or because they were not ultimately admitted. Thus,

analyze 77 because samples were not available for 17. The con-
trol group was drawn from a pool of 21 age- and sex-matched
patients admitted to the same unit during the same period,
with symptoms of respiratory tract infection but whose PCR
results were negative for the flu. Samples were obtained from
17 of these patients, who made up the final control group.

Samples were preserved at —70 °C until they were thawed
for an ELISA assay (ELISA Ready-SET-Go!, Affymetrix eBiosci-
ence) to determine the cytokine profile.

We expressed quantitative variables as medians and in-
terquartile range (IQR), comparing between-group differences
with the U-Mann Whitney test. The center's ethics committee
approved our data recording procedures (number Pl 2016/03),
and the clinical investigation was in line with the principles of

we initially included 95 patients, albeit we were only able to the Declaration of Helsinki.

Table 1 Demographic, analytical, immunological and outcome variables in patients with influenza and control group

Influenza group Control group Pvalue Influenza and pneumonia  Influenza without pneumonia P value
(N=77) (N=17) (N=24) (N=53)
Demographic variables
Age, median (IQR) 67.9 (50.5-79) 75 (53-82.5) 0.231 66.5 (50-74.5) 68 (56-82) 0.363
Sex, male, n (%) 38 (49.4) 8 (47.1) 0.99 10 (41.7) 28 (52.8) 0.567
Analytical variables
Hemoglobin (g/dL), median (IQR) 11.8 (9.8-13.1) 102 (8.7-12.7) 0.128 12.6/11.8-14.2) 13.1(11.8-14.7) 0.779
White blood cell (x10°/uL), median (IQR) 59(4.1-7.9) 69 (5.1-8.9) 0.128 79 (5.1-12.5) 79 (6.0-11.1) 0.996
Neutrophils (x10*/uL), median (IQR) 4.4 (2.7-6.4) 5.6 (2.9-7.1) 0.241 6.5 (4.0-10.4) 6.3 (4.4-8.5) 0.565
Lymphocytes (x10°/uL), median (IQR) 0.594 (0.421-0.891)  0.722 (0.437-1.24)  0.119 899 (510-1440) 875 (665-1180) 0.635
Monocytes (x10%/uL), median (IQR) 0.412 (0.207-0.585)  0.610 (0.373-0.870)  0.029 438 (215-820) 750 (470-960) 0.009
Platelets (x10°/uL), median (IQR) 158 (113-204) 151 (140-177) 0.976 203 (162-263) 204 (154-287) 0.849
Creatinine (mg/dL), median (IQR) 0.96 (0.79-1.27) 097 (0.78-1.44) 0.980 0.80 (0.73-1.21) 0.99 (0.86-1.36) 0.093
Glomerular filtration rate (mL/min/1.73 m?), median (IQR) 77.0 (53.7-90) 67.0 (54.0-84.4) 0.496 0.90 (0.83-110) 0.85 (0.66-0.92) 0.496
Sodium (mEg/L), median (IQR) 138 (135-140) 137 (135-1419 0.704 138 (135-140) 137 (133-140) 0.525
Potassium (mEq/L), median (IQR) 4.1.(3.7-4.4) 4.2 (4.0-4.6) 0.115 4.0 (3.65-4.9) 4.2 (3.9-4.4) 0.217
ASL (U/1), median (IQR) 24.0 (19.0-39.0) 19.0 (15.0-43.0) 0.210 44 (23-72) 37(16-44) 0.813
ALT (U1), median (IQR) 21.0 (15.0-33.0) 18 (10.0-43.0) 0.331 39 (20-42) 28 (15-39) 0.408
C- reactive protein (mg/dL), median (IQR) 5.5(2.2-9.4) 8.4(2.5-12.4) 0.438 7.6 (4.7-15.9) 5.1(2.1-7.5) 0.011
Lactate (mmol/L), median (IQR) (n=105) 1.50 (1.10-2.10) 1.50 (1.15-2.15) 0.694 2.2 (1.3-2.76) 2.4(1.7-3.0) 0.131
Immunological variables
TNF-a (pg/mL) median (IQR) 50.2 (47.1-63.4) 54.0 (48.7-203) 0.112 49.3 (45.6-63.4) 503 (47.1-63.4) 0.344
IL-1B (pg/mL), median (IQR) 19.5(153-20.1) 15.9 (14.9-19.2) 0.902 17.6 (15.2-26.8) 19.6 (15.3-26.6) 0725
IL-6 (pg/mL), median (IQR) 409 (32.8-94.4) 50.9 (32.9-65.6) 0.046 40.0 (32.0-94.4) 42.2 (33.7-88.6) 0.664
Qutcome variables
Died, n (%) 0(0) 2(1.9) 0.031 0(0) 0(0)
IQR: interquartile range; AST aspartate amino transferase; ALT: alanine amino transferase; IL: interleukin
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RESULTS

Table 1 shows the differences between the 77 patients
with flu infection and the 17 patients with non-flu respiratory
infection. There were no differences in epidemiological aspects,
although the flu patients did have a lower count of monocytes
(0.412 x 103/pL vs. 0.610 x 103/pL; p=0.029) and a slightly low-
er median level of IL-6 (40.9 pg/mL vs. 50.9 pg/mL; p=0.046)
than the control group. Moreover, none of the patients with
flu died, while 2 (11.8%) in the control group did.

We also evaluated the immunological and analytical pa-
rameters of flu patients in order to test their association with
pneumonia, considered a severe form of the flu. Of the 77 pa-
tients with flu, 19 (24.7%) had unilobar, and 5 (6.5%) multi-
lobar, infiltrates. We observed higher C-reactive protein (CRP)
(p=0.01) and monocyte levels (p=0.009) in patients with pneu-
monia. Cytokine levels were not related to the presence of ra-
diological infiltrates during the flu season.

DISCUSSION

The lower IL-6 values in our cases are contrary to the re-
sults found by Garcia-Ramirez et al. [8], carried out during the
HT1N1 pandemic. Those authors observed higher IL-6 levels in
flu patients compared to the controls with H1N1-negative res-
piratory tract infections. Moreover, they investigated the IL-6
polymorphism and the IL-6 receptor (IL-6R), finding that the
heterozygotic genotype for IL-6rs1818879 (with GA mutation)
was related to flu severity. Higher IL-6 values have been found
in more severe cases of the flu during the HIN1 pandemic
[2,3,4]. This could explain why our cases, which were all mod-
erate flu episodes and did not cause any deaths, showed more
moderate IL-6 values that were even below the levels seen in
controls-two of whom did die from their non-flu respiratory
infections.

Flu severity, as manifested by flu-derived pneumonia,
was associated with higher PCR values and lower monocyte
counts. The latter may be because of a weaker activation of the
phagocytic functions in these patients, monocytes are not re-
lated to a defense against viral infections [9,10]. The presence
of pneumonia was not related with IL-6, IL-1 or TNF-a values.

Limitations of this study include the small number of cas-
es and controls and the missing cytokines data for several cas-
es. However, this is an exploratory study of the possible role of
cytokines in the pathogenesis of the flu and in its severity. In
light of the observed results, there is a need for larger studies
with a broader focus, including determination of IL-8, IL-10
and others in addition to IL-1B, IL-6 and TNF-a. At present,
little is known about the role of cytokines in patients with sea-
sonal flu.

In summary, in our study, IL-6 levels were significantly
lower in adults with influenza compared with other common
community respiratory infections. Pro-inflammatory cytokines
levels did not rise in patients with pneumonia complicating
seasonal influenza.
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PRESENTATION OF CASE (DR. MARIA JOSE GALINDO)

The patient was a forty eight year old female, with histo-
ry of HIV diagnosed on 1991 and currently on combined an-
tiretroviral therapy with Kivexa and Edurant. She has a good
antiviral compliance and four months before the current epi-
sode she presented a CD4 count of 1,028 cells/mcl, a CD4/CD8
ratio of 1.32 and a viral load of 103 copies/ml. She is an active
smoker and at the age of 36 was diagnosed with a low-grade
squamous intraepithelial lesion of the cervix that required sur-
gical resection on July 2017.

On January 2018 the patient presented a flu like syndrome
that was handle on the community with symptomatic treat-
ment. Forty eight hours previous to the admission, the patient
attended to the GP office with general malaise, fever and neck
stiffness. The patient was referred to the hospital emergency
department on February 15t 2018 with clinical suspicion of
meningitis.

Physical examination.Temperature was 39°C; Blood
pressure 100/60 mmHg; Heart rate 132 b/mn. The patient was
conscious, desoriented, eupneic at rest, sweaty and presented
neck stiffness. Skin and mucous membranes were well colored
and the patient was well hydrated. Yugular pulse was normal.
There were no heart murmurs or extra tones. Lung examina-
tion was normal. The abdomen was soft, with no masses or
organ enlargement and normal bowels sounds.

Initial laboratory data. Haemoglobin 8.6 g/DI. Mean
Corpuscular Volume 92. Platelet count 22x10°%/I. White Blood
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Count 10,120/uL (Lymphocytes 14.3%). Coagulation tests
without abnormalities. CRP: 368.1 mg/l. Venous blood data:
Glucose 146 mg/dL. Urea: 59 mg/dl. Creatinine: 0.75 mg/dl. Na:
139 mmol/L, K: 4.07 mmol/L.

Images. PA Chest X-ray (Day 0) is shown in figure 1.

The patient was admitted in the intensive care unit due to
sustained hypotension requiring vasoactive drugs and L.V. fluid
infusion. A lumbar puncture was reported as follows: Glucose=
0 mg/dl; proteins= 475 mg/dl; 20 red cells/ul; 2 leucocytes/ul.

At this point empirical antibiotic treatment was initiated
with linezolid 600 mg iv /BD, ampicillin 2 g iv/QDS; acyclovir
500 mg iv/TDS, cefotaxime 4 g iv/QDS, and dexamethasone 8
mg iv/TDS.

Figure 1 ‘ PA Chest X ray on admission
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Figure 2 ‘ Chest CT

Forty eight hours after admission the patient was hemod-
ynamically stable, and afebrile. Antibiotic therapy was adjusted
to only high dose cefotaxime, and the patient was transferred
to the infectious diseases ward.

During her ID ward admission, the patient spiked temper-
ature and presented an episode of intense chills. A set of blood
cultures were sent to the laboratory and linezolid was added
to the antibiotic treatment. On physical examination a new
pan-systolic murmur along the tricuspid region was noticed.
An echocardiography showed an image compatible with a
vegetation of 23mmx13mm, pedunculated, very mobile on the
pulmonary valve. The patient was clinically stable, although
spiked temperature; therefore, antibiotic treatment was re-as-
sessed and ceftriaxone, gentamicin and linezolid were pre-
scribed. Within the infective endocarditis extension assess-
ment a chest and abdomen CT scan was performed (figure 2).

Chest and abdomen CT reported a left pleural effusion
with a passive atelectasis on the right superior and medial
lobe, a cavitated nodule of 2 ¢cm in the anterior segment of
the left superior lobe; which could correspond with a septic
emboli, and splenomegaly of 14 cm.

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF THE PATIENT
(DR. MARTHA KESTLER)

| am totally unaware of the diagnosis of this patient. In
my opinion, this patient who refers a 48-year-old HIV posi-
tive female, with history of smoking was admitted with fever

and confusion. Her CD4 lymphocyte cell count was 1028 cel/
mm3 and she was on antiviral therapy. Her clinical evalua-
tion on admission was that of possible meningitis with severe
community acquired pneumonia. She was treated with a high
dose intravenous dexamethasone and cefotaxime. Her confu-
sion resolved and his respiratory distress improved on medical
therapy. However, on day 3, she had a new heart murmur and
persistent temperature spikes suggesting ongoing bacteremia.
An echocardiography demonstrated a large vegetation, and a
native pulmonary valve infective endocarditis was diagnosed.

My main question, therefore, is to speculate on the causal
microorganism. | was not told if the patient had previous his-
tory of recent travel abroad, nor the patient profession or if
she owned any pets.

| will first discuss the hypothesis that the patient's con-
dition is the result of an opportunistic infectious disease; al-
though the patient compliance has not been specifically men-
tioned, the last analytical control revealed a high CD4 (1,028
cel) count and a low viral load (103 copies). Current guidelines
[1] state that the aim of the combined antiretroviral therapy
(cART) is to reach a viral load less than 50 copies/ml; which
is associated with maximum immunological recovery and
prevents the emergence of resistance mutations; an isolated
transient viral load increase ("blip") has no clinical impact, but
closer monitoring is recommended. It should be considered
that the number of CD4+ lymphocytes is the fundamental in-
dicator of immune status [1] , and it should be used to stage
HIV infection, assess the risk of comorbidity, the vulnerability
to certain opportunistic infections; Therefore, we can consid-
ered that this patient has a good immunological response to
treatment and a low risk to develop opportunistic infections.

Altogether with the acute onset of the symptoms, the
findings on the CSF, the good clinical response to antibiotic
treatment, and the community setting, | would like to discuss
the possibility that we are dealing with a severe bacterial non-
AIDS infection.

With the introduction of combined antiretroviral therapy
(CART), diseases that define the acquired immune deficiency
syndrome (AIDS) have become increasingly less common in pa-
tients with well-controlled viremia [2]. During the past years it
has become apparent that typical AIDS-defining diseases have
been substituted by other comorbid conditions; often referred
to as non-AIDS defining conditions such as, atherosclerotic
cardiovascular disease, non-AIDS defining malignancies, liver
disease, and renal disease. New bacterial non-opportunistic
infections requiring hospitalization are becoming increasingly
more common [3].

In a large, multinational observational study, Sogaard, et
al [4], assessed the risk of first hospitalization due to bacterial
non-AlIDS infections and found an incidence rate (IR) of 7.67
per 1000 PYFU. The most frequent infections were pneumonia
(IR=5.36), bacteremia (IR=1.14), and pyelonephritis (IR=0.67).
Overall mortality rate was 7.4 per 100 PYFU (95% Cl 5.3-9.5).

In general, the clinical presentation of bacterial CAP in
HIV-infected patients is similar to that occurring in cases that
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are not HIV infected [5]. Regarding etiology, the spectrum of
pathogens causing pulmonary infections in HIV-infected per-
sons is vast, differs in various geographic areas, and has changed
over the evolution of the epidemic because of the introduction
of prophylaxis and cART. However, bacterial infections are still
the main cause of hospitalization and a major cause of death in
this population [4]. An observational study that included 9,101
hospitalized HIV-infected patients in the United States (from
2004 to 2008) found that non-recurrent bacterial pneumonia
was the second most common cause of death accounting for
20% of the deaths, behind sepsis which accounted for 38% of
the observed deaths [6]. In general, the bacterial cause of CAP
is similar in HIV-infected and HIV-uninfected individuals. Pol-
ymicrobial infections do occur, and coinfections with common
bacterial pathogens and opportunistic pathogens, have been
described. The most common bacterial cause of CAP in HIV in-
fected persons are Streptococcus pneumoniae, Haemophylus
influenzae and Staphylococcus aureus [4,5,7].

S. pneumoniae is by far, the most common cause of bac-
terial pneumonia in HIV-infected individuals, being implicated
in some 40% of cases in which a microbiological diagnosis is
made, and 70% of cases with bacteremic pneumonias [7]. Al-
though S. pneumoniae most of the times is associated with
an uncomplicated upper and lower respiratory tract infection;
a more serious manifestation of infection characterized by
pneumonia with bacteremia and/or meningitis (Invasive Pneu-
mococcal Disease; IPD) is an important complication, especial-
ly in those infected with HIV, even in the era of cART [8]. A
case-control study that was carried out in Hospital Clinic, Bar-
celona, Spain; found that 50% of the HIV patients with pneu-
mococcal CAP, also had bacteremia, although it is important to
highlight that the presence of HIV infection did not influence
the clinical outcomes of CAP [9]. Although S. pneumoniae is
one of the most common Gram-positive pathogenic bacteria
in humans, very rarely (<3%) does pneumococcal infections
cause endocarditis of native heart valves [10, 11]. However,
when pneumococcal endocarditis is present, Austrian triad
(meningitis, pneumonia and infective endocarditis) is common
among these patients with an incidence as high as 60% [12].

H. influenzae, account for approximately 10% to 15% of all
cases of bacterial pneumonia with known microbiological cause
[13]. However, it is more frequent among patients with ad-
vanced HIV disease and usually presents as a subacute infection.
Radiographic presentation is commonly a diffuse pulmonary in-
filtrate, and the mortality rate is not higher with this form of
pneumonia than occurring in the general population [14].

S. aureus is another common cause of bacterial CAP [7],
accounting around 5% of the cases although it is most com-
mon among IDU persons, such infections are associated with
endocarditis, with or without septic pulmonary emboli, even in
patients without prior evidence of cardiac valvular disease. An-
other important epidemiological background to consider S. au-
reus CAP is recent viral, especially influenza, infection. Wolter
et al [15], found that 30.3% the influenza patients (207/683)
admitted on ICU, had a bacterial co-infection, and S. aureus
was the most frequent bacteria isolated (37%) followed by S.

pneumoniae (12.3%) [16]. Unlike pneumococcal infection, S.
aureus is a frequent cause of infective endocarditis, account-
ing 23.6% of all cases of IE of the National Spanish cohort [17],
with a particularly high prevalence rate among IVDU patients.

DIAGNOSIS (DR. MARIA JOSE GALINDO)

In my opinion, the first diagnostic possibility for this pa-
tient is that of S. pneumoniae disease (Austrian syndrome)

Although, | find less attractive the possibility of other bac-
terial infections, such as those caused by S. aureus and H. in-
fluenza, they should be considered as well.

EVOLUTION OF THE PATIENT
(DR. MARTHA KESTLER)

A S. pneumoniae was isolated on blood and cerebrospinal
fluid cultures.

Heart valve replacement was discarded and completed
four weeks of combined antibiotic therapy with ceftriaxone,
gentamicin and tedizolid. Subsequently, the patient presented
a good clinical outcome and was discharged with cefditoren.

Austrian syndrome is a triad of pneumococcal pneumonia,
endocarditis and meningitis, that was first described in 1862
by Heschl, but it was Robert Austrian in 1957, who highlighted
the affinity of S. pneumoniae to the aortic valve and the simul-
taneous presence of meningitis. Austrian syndrome is a clinical
rarity with an incidence of 1.2% among those with infectious
endocarditis [10], and a very high mortality. Early diagnosis is
essential for optimal treatment and a good prognosis.

Traditional risk factors for pneumococcal infection include
alcoholism, chronic lung disease, prolonged steroid use, diabetes
mellitus, haematological malignancies and chronic renal disease
[4]. Patients with HIV infection/acquired immunodeficiency syn-
drome have a higher mortality from bacteraemic pneumococcal
pneumonia than non-HIV infected patients [14].

Finally, the issue of prophylaxis against pneumococcal in-
fection in immunocompromized hosts has been the subject of
much debate. Use of the 23-valent pneumococcal polysaccha-
ride vaccine has been shown to be protective in HIV positive
patients in preventing invasive pneumococcal infection, but
these findings are based largely on case-controlled and observa-
tional studies [18]. Current expert opinion advocates the use of
the 13-valent pneumococcal conjugated vaccine in all persons
with HIV infection, followed 8 weeks later by revaccination with
23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine [18].

FINAL DIAGNOSIS

S. pneumoniae disease (Austrian syndrome)
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Sr. Editor: Moraxella atlantae es un patégeno oportunis-
ta muy poco frecuente. Presentamos un caso de endocarditis
infecciosa aguda complicada que preciso cirugia de recambio
valvular y en la que se aisla en la vegetacion obtenida M. at-
lantae. Este agente etioldgico no ha sido descrito previamente
como posible causa de endocarditis.

Caso clinico: varon de 53 afios sin antecedentes persona-
les de interés, matarife de profesion, que consultd por fiebre
de tres dias de evolucién de hasta 39,5 °C sin foco aparente. El
paciente refirio la manipulacion de cadaveres caprinos los dias
previos al inicio de la fiebre, sin otros factores de riesgo.

Al ingreso presentaba: presion arterial 164/97 mmHg;
temperatura 39,8 °C; frecuencia cardiaca 126 lpm y saturacion
de oxigeno basal de 93%. Estaba consciente y orientado sin
hallazgos relevantes en el resto de la exploracion fisica. Desta-
caba la presencia de leucocitosis (11.340/ul) con 93% de neu-
trofilos, proteina C reactiva de 33,05 mg/dL y procalcitonina de
10 ng/mL. En la radiografia de torax y en el electrocardiograma
no se apreciaron alteraciones. Ante los datos de sepsis de foco
no aclarado se solicitd urocultivo y serologias (incluyendo Co-
xiella spp., Brucella spp. y VIH), que fueron negativos. Se reco-
gieron dos hemocultivos donde se aislo Staphylococcus aureus
sensible a meticilina (SASM) con concentracion minima inhibi-
toria de 1 mg/L para vancomicina. Tras este hallazgo se inicio
tratamiento antibiotico intravenoso con cloxacilina 2 g/4h vy
gentamicina 1 mg/kg/8 hy se solicito estudio ecocardiografico,
que mostrd la presencia de una imagen filiforme movil de 2 cm
de longitud compatible con vegetacion en la cuspide no coro-
naria de la valvula aortica e insuficiencia aortica grave (figu-
ras 1y 2). Ante el diagnostico de endocarditis infecciosa sobre
valvula aortica nativa complicada se consensu6 intervencion

Correspondencia:

Miguel Marcos Martin.

Servicio de Medicina Interna. Paseo de San Vicente 58-182. 37007. Salamanca. Espafia. E-
mail: mmarcos@usal.es

’
N

|
_ TEMP. PCTE.: 37.0C
s 1EMD s

Ecocardiografia transesofagica. Flecha:
imagen filiforme movil de 2 cm de
longitud compatible con vegetacion en
la cuspide no coronaria de la valvula
aortica.

Figura 1 ‘

quirdrgica urgente de sustitucion valvular adrtica con protesis
mecanica ON-X anatomica N° 23. En el cultivo microbiologi-
co postquirurgico de la valvula afecta se aislo unicamente M.
atlantae, que se identifico mediante espectometria de masas
MALDI-TOF, confirmandose dicha identificacion mediante se-
cuenciacion. Tras completar tratamiento antiestafilococico con
cloxacilina (4 semanas) y gentamicina (2 semanas), se mantu-
vo tratamiento con amoxicilina-acido clavuldnico 875/125 mg
cada 8 horas durante 3 semanas, con buena evolucion clinica.

La endocarditis infecciosa es una patologia frecuente, con
una incidencia estimada de 3,1 a 3,9 casos por cada 100.000
personasfafio en Espafia [1]. La mortalidad intrahospitalaria se
estima entre el 15y el 22% y en la evolucion llega hasta el 40%
a los 5 afos. Un 50% de los pacientes con diagnostico de en-
docarditis no tienen historia previa de cardiopatia valvular [2].
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Figura 2 Ecocardiografia transesofagica
con doppler color. Flecha: jet de
regurgitacion aortica. Insuficiencia

aortica grave.

El caso que se presenta es una bacteriemia por SASM y
endocarditis complicada que preciso de cirugia, con aislamien-
to en la muestra quirurgica de M. atlantae. Las bacterias del
género Moraxella son aerobias, gramnegativas y oxidasa positi-
vas que forman parte de la microflora habitual de las mucosas.
Se localizan con mayor frecuencia en las vias respiratorias [3].
De las especies de Moraxella, solo M. catarrhalis esta asociada
con infeccion sistémica, especialmente en pacientes con en-
fermedad pulmonar cronica; el resto de especies son causa in-
frecuente de infecciones invasivas [4]. Tras revisar la literatura,
encontramos cinco infecciones documentadas por M. atlantae
[4-8]. Dos de ellas como bacteriemia de foco desconocido en
pacientes con cierto grado de inmunodepresion farmacologica:
un varon de 25 afos con lupus eritematoso sistémico [6] y una
mujer de 31 afios con adenocarcinoma de recto con metastasis
hepaticas [4]. En otros dos casos se presenta como bacteriemia
con foco respiratorio, una de ellas en un paciente de avanza-
da edad con neumonia [8] y la otra en un varén de 77 anos
con exacerbaciones frecuentes de su enfermedad pulmonar
obstructiva cronica [7]. Finalmente, se ha descrito un caso de
queratitis en un paciente de 41 afios con antecedente de tras-
torno por consumo de alcohol [5]. Por tanto, en caso de que
M. atlantae tuviera un papel etiologico en la endocarditis de
nuestro paciente, de acuerdo con la revision realizada, seria el
primer caso publicado de dicha bacteria como causa de esta
enfermedad.

El desarrollo del caso plantea la duda de que M. atlantae
no sea el unico responsable etiologico de la endocarditis y que
S. aureus pueda también haber colaborado en el desarrollo de
la misma, no aislandose en la vélvula por el tratamiento anti-
biotico previo. Por otro lado, existe la posibilidad de que este
microorganismo estuviera también presente en los hemoculti-
vos, pero los exigentes requisitos para su crecimiento y la pre-
sencia de S. aureus pudieron dificultar su aislamiento inicial.
En este sentido, es importante destacar que la habitual sensibi-
lidad de M. atlantae a una amplia variedad de antibioticos y la
dificultad para su identificacion pueden explicar, al menos en
parte, el escaso numero de casos comunicados en la literatura.

FINANCIACION

Los autores declaran no haber recibido ningun tipo de fi-
nanciacion para la realizacion de este estudio.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningun conflicto de interés.

BIBLIOGRAFIA

1. Fernandez-Hidalgo N, Tornos Mas P. Epidemiology of infective en-
docarditis in Spain in the last 20 years. Rev Esp Cardiol (Engl Ed).
2013;66:728-33. DOI: 10.1016/j.rec.2013.05.002

2. Hoen B, Duval X. Infective endocarditis. N Engl J Med. 2013;369:785.
DOI: 10.1056/NEJMc 1307282

3. Dasari S, Shetty R Fau - Devasia T, Devasia T. A rare case of Mora-
xella lacunata producing combined native mitral and aortic val-
ve endocarditis. Australas Med J. 2011;4(7):386-8. DOI: 10.4066/
AMJ.2011.718

4. De Baere T, Muylaert A, Everaert E, Wauters G, Claeys G, Verschrae-
gen G, et al. Bacteremia due to Moraxella atlantae in a cancer pa-
tient. J Clin Microbiol. 2002;40:2693-5. PMID: 12089312

5. Barash A, Chou TY. Moraxella atlantae keratitis presenting with an
infectious ring ulcer. Am J Ophthalmol Case Rep. 2017;7:62-5. DOI:
10.1016/j.ajoc.2017.06.003

6. Buchman AL, Pickett MJ. Moraxella atlantae bacteraemia in a pa-
tient with systemic lupus erythematosis. J Infect. 1991;23:197-9.
PMID: 1753122

7. Garcia-Fernandez-Bravo |, Ordieres-Ortega L, Braojos-Sanchez F,
Demelo-Rodriguez P. Respiratory sepsis due to Moraxella atlantae:
Utility of mass spectrometry to identify rare species. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2017;35:265-6. DOI: 10.1016/j.eimc.2016.03.005

8. Yin X Liang Y, Zeng L, Chen S. Bacteremia and Bone Marrow In-
fection Caused by Moraxella atlantae in an Elderly Patient with
Pneumonia. Clin Lab. 2016;62:2419-22. PMID: 28164552

Rev Esp Quimioter 2018;31(6): 550-551 551



©The Author 2018. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0

International (CC BY-NC 4.0)(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0).

Official journal
of the Spanish Society
of Chemotherapy

Letters to the editor

Raffaella Onori'?

Mercedes Marin'?

Belén Rodriguez-Sanchez'?
Cristina Oliver®

Patricia Munoz">*°

Emilio Bouza'?*®

Luis Alcala">#

human sample

First isolation of Skermanella aerolata from a

Article history

'Department of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid
?Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafién, Madrid

*Department of Obstetrics and Gynecology, Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid

*CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES CB06/06/0058), Spain

*Medicine Department, School of Medicine, Universidad Complutense de Madrid

Received: 14 July 2018; Revision Requested: 25 July 2018; Revision Received: 26 July 2018; Accepted: 27 July 2018

Sir,

Skermanella aerolata is a Gram-negative, strictly aerobic,
motile, non-endospore-forming, bacteria, with a high G+C
DNA content. This species has been isolated from the environ-
ment, but, so far, isolation in humans had never been reported.
We describe the first case of S. aerolata isolation in a human
sample and the susceptibility pattern of the isolate.

A 37-years-old Spanish woman, without previous medical
records, gave birth in the General University Hospital Grego-
rio Marafion (Madrid) by an uncomplicated caesarean delivery.
After one month, she volunteered for a study on the diagno-
sis of puerperal mastitis from breast milk samples carried out
by the Microbiology Department of the Hospital. Since she
did not develop mastitis at the time of collection of any sam-
ple, she was included as a control in the study. Two samples
of breast milk were obtained on days 29 and 62 postpartum,
carried out under optimal conditions, as indicated in nation-
al and international guidelines. After extraction, each sample
was immediately refrigerated until processing. A direct Gram
staining performed in all samples did not exhibited either pol-
ymorphonuclear leukocytes or bacteria. A quantitative culture
of the samples was performed in aerobic atmosphere on Mac-
Conkey and Brucella agar (Becton Dickinson, Heidelberg, Ger-
many), in an atmosphere containing 5-10% CO, on chocolate
agar (Oxoid S.A, Thermo Fisher Scientific, Madrid, Spain) and
in anaerobiosis on Brucella agar (Becton Dickinson, Heidelberg,
Germany) for 5-7 days at 35-7°C. Culture of the 29-day sam-
ple showed the growth of Staphylococcus aureus (1,000 cfuf
mL), S. epidermidis (30,600 cfu/mL), Corynebacterium amy-
colatum (800 cfu/mL) and Propionibacterium granulosum
(2,000 cfu/mL). The 62-day postpartum sample culture showed
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Figure 1 Aspect of the light-pink-coloured
colonies with “bread crumbs”
morphology of Skermanella aerolata in

Brucella agar

20 cfu/mL of light-pink-coloured rough colonies with "bread
crumbs” morphology, positive to the catalase and oxidase tests
(figure 1). Although the isolate generated a sharp, specific
protein fingerprint by MALDI-TOF MS using the Biotyper 3.1
software (Bruker Daltonik GmbH, Bremen, Germany) (figure 2),
this microorganism was not identified since it is not included
in the 6,903 MSP database. To identify the bacteria, PCR and
sequencing of the entire 165 rRNA gene was performed, using
primers fD1y rP2 previously described [1]. The sequence gen-
erated (1350 bp) was compared with those stored in GenBank
using BIBI software (http://pbil.univ-lyon1.fr/bibi). Sequence
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Figure 2 ‘ Protein spectrum from the S. aerolata isolate analyzed by MALDI-TOF
MS. Intensity is represented in the y-axis as arbitrary units (a.u.) and the
mass/charge ratio in the x-axis (m/z).

similarity was interpreted following previously reported crite-
ria [1] and bacteria was finally identified as S. aerolata. The
remaining microorganisms isolated on the second sample were
C. amycolatum (5,000 cfu/mL), S. epidermidis (14,000 cfu/mL)
and Facklamia hominis (14,000 cfu/mL).

Antimicrobial susceptibility testing of S. aerolata against
22 antimicrobials was performed by E-test strips (all anti-
microbials were obtained from bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
France; except for moxifloxacin and piperacillin/tazobactam
that were obtained from Liofilchem Diagnostic, Roseto degli
Abruzzi, Italy) using a 4 MacFarland bacterial suspension on
Brucella agar. Plates were incubated for 96 hours at 35-37°C
in aerobic condition. The ATCC® strains E. coli 25992 and S.
aureus 29213 were included in the testing. The susceptibility
profile (mg/L) was as it follows: penicillin G (0.25), amoxicillin
(<0.016), amoxicillin/clavulanic (<0.016), piperacillin/tazobac-
tam (1), cefoxitin (24), cefotaxime (1), ceftazidime (1), imipe-
nem (0.012), fosfomycin (>1,024), clindamycin (12), erythro-
mycin (2), clarithromycin (3), doxycycline (0.094), tigecycline
(0.047), levofloxacin (0.047), moxifloxacin (0.032), rifampic-
in (16), metronidazole (>256), linezolid (>256), vancomycin
(>256), teicoplanin (>256) and daptomycin (>256).

Species belonging to Skermanella genus are phyloge-
netically associated with that of Azospirillum, which repre-
sents the best characterized genus of plant growth-promot-
ing rhizobacteria, within the Alphaproteobacteria class. While
most of the species belonging to Azospirillum genus are nitro-
gen-fixing soil bacteria, Skermanella species are not. At pres-
ent, seven Skermanella species from environment have been

described: S. aerolata, first isolated from ambient air samples
from a study of airborne particle transmission from Mongolia
to Korea during violent sandstorms (‘Hwangsa' in Korean) [2],
S. parooensis, isolated from water [3], S. stibiiresistens, isolated
from coal-mining soil [4], S. xinjiangensis and S. rubra, both
isolated from sandy soil of China [5,6], and two Skermanel-
la species from contaminated desert soil [7,8]. Despite recent
studies showing the presence of Skermanella aerolata genome
in the human gastrointestinal and skin microbioma [9,10], this
microorganisms has never been isolated from a direct human
specimen. This is the first report showing the isolation of Sker-
manella aerolata from a human sample and characterizing its
sensitivity profile to different antibiotic classes. Because of the
first natural step towards infection is colonization, laboratories
should be aware of this microorganism in future clinical situ-
ations by means of several measures, as the use of techniques
that quickly identify this species. Useful procedures, for exam-
ple, could be the inclusion of this species in the database of
mass spectrometry-based techniques such as MALDI-TOF MS
or the knowledge of the susceptibility pattern of an enough
number of S. aerolata isolates to guide empirical therapy. Al-
though this last action is still pending to perform, results of
the present study suggest beta-lactams, tetracyclines and
quinolones as candidates to be empirically used for future in-
fections.
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Sr. Editor: Actinotignum schaalii es un cocobacilo
grampositivo perteneciente a la familia Actinomycetaceae
que crece en anaerobiosis 0 microaerofilia como pequenas
colonias grisaceas, a veces B-hemoliticas [1,2], y es res-
ponsable mayoritariamente de infecciones urinarias, sien-
do los grupos de poblacion mds afectados los ancianos y
pacientes con patologias del tracto urinario subyacentes
[3,4]. También puede provocar complicaciones sépticas
como endocarditis, bacteriemias, abscesos y discitis [3]. En
los Ultimos 10 afos se han informado 172 casos de infec-
cion por A. schaalii en el mundo [1].

El método diagnostico de referencia es la identifica-
cion por espectrometria de masas MALDI-TOF, ya que los
tests fenotipicos no proporcionan resultados de confianza
[2]. A. schaalii es intrinsecamente resistente a metronida-
zol y colistina, y se han observado también sensibilidades
reducidas a fosfomicina, quinolonas y cotrimoxazol. Como
tratamiento de eleccion se recomiendan [-lactamicos,
aminoglucosidos, glucopéptidos o clindamicina durante
varias semanas [1,3-5].

A continuacion, se presentan cinco casos de A. scha-
alii identificados en el Hospital General Universitario de
Castellon.

Se realizo una busqueda en el Sistema de Informacion
del Laboratorio (SIL) GestLab® Cointec de todos los casos
identificados de A. schaalii en el periodo de 2016 a 2017.
Las muestras se sembraron en los medios habituales segun
protocolo, y en el caso del hemocultivo, al observarse en
la tincion de gram cocobacilos grampositivos, se subcul-
tivo en agar sangre Schaedler (bioMérieux®) incubado en
anaerobiosis. Las colonias se identificaron con MALDI-TOF

Correspondencia:

Marta Cabezuelo Barber

Servicio de Microbiologia y Parasitologia Clinicas, Hospital General Universitario de Castellon
Av. Benicassim, s/n

12004 Castellon

Tfno.: 669341591

E-mail: marcabar@alumni.uv.es

(VITEK MS®, bioMérieux®). Se recogieron de los pacientes
los siguientes datos: sexo, edad, tipo de muestra, diagnos-
tico, tratamiento, duracion del mismo, evolucion, posibles
complicaciones y necesidad de cirugia.

Los datos de los casos se muestran en la tabla 1.

El aislamiento de A. schaalii depende de su grado de
sospecha como etiologia de una infeccion, ya que necesita
anaerobiosis para su crecimiento. Se trata de un patogeno
emergente y deberia tenerse en cuenta principalmente en
pacientes de edad avanzada o con patologias del tracto
urinario, sobre todo si presentan piuria y urocultivo nega-
tivo y/o no responden al tratamiento empirico con quino-
lonas o cotrimoxazol.

Debe valorarse la importancia de la identificacion por
espectrometria de masas de este microorganismo, ya que
de ella depende el éxito del tratamiento antimicrobiano.
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Tabla 1 Casos de infeccion por A. schaalii

Caso 1 Caso 2 Caso 4 Caso 5
Sexo Mujer Varon Varon Varon
Edad (afios) 50 46 65 77
Tipo de muestra Leche Sangre Absceso Sangre
Diagnéstico Mastitis Sepsis de origen urinario  Absceso clipula vaginal Absceso gluteo Sepsis de origen urinario
Tratamiento Amoxicilina Ceftriaxona Metronidazol Ingreso: Levofloxacino

+ + + +
Acido clavuldnico Tobramicina Ciprofloxacino Meropenem

Alta: Cefditoreno

Duracion del No consta Ceftriaxona: 15-21 dias

tratamiento

Tobramicina: 3 dias

Metronidazol: 14 dias

Ciprofloxacino: 14 dias

Levofloxacino
+
Meropenem 7 dias

Cefditoreno: 10 dias

Evolucion No consta Favorable: curacion No consta Favorable: curacion

Complicaciones No consta No No No

Necesidad de cirugia No No Si: drenaje y desbridamiento No
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Sr. Editor: Los farmacéuticos pueden acceder a la forma-
cion hospitalaria, en calidad de Farmacéuticos Internos Resi-
dentes (FIR), desde el aio 1979. Las plazas para la especiali-
dad de Farmacia Hospitalaria (FH) son exclusivas para farma-
céuticos, mientras que el resto de especializaciones ofertadas
son de laboratorio y pluridisciplinares pudiendo acceder otros
graduados [1]. Al igual que en los Médicos Internos Residen-
tes (MIR), el sistema de convocatoria de plazas para la ob-
tencion del titulo de especialista se caracteriza por ser cen-
tralizado, extendido a todo el estado espafol y meritocratico
(basado en un ejercicio oficial y el expediente académico). El
sistema de eleccion, gobernado por el puesto de orden al-
canzado en la convocatoria, representa un potencial obser-
vatorio de las preferencias de los licenciados (actualmente
graduados) ante las diferentes especialidades ofertadas [2-5].
El objetivo del presente estudio es analizar el grado de inte-
rés de los farmacéuticos por la Microbiologia y Parasitologia
(MyP) en las ultimas convocatorias FIR.

A través del Servicio de Gestion de Formacién Sanitaria
Especializada (Ministerio de Sanidad) se obtuvieron datos de
las plazas adjudicadas en las principales especialidades para
FIR en las convocatorias de 2004-16. Se calculo la mediana
del numero de orden en la eleccion de cada especialidad y por
afo, y se realizd un analisis matematico de la tendencia para
comparar el interés de los aspirantes por las distintas especia-
lidades [3-6].

Se ofertaron un total de 3.452 plazas para FIR (media: 266
+ 29 plazas/aio), de las cuales 387 (media: 30+8 plazasf/afo),
equivalente al 11,2%, fueron para MyP. Las especialidades de
FH y Analisis clinicos (AC) no mostraron diferencias significa-
tivas en el numero de plazas ofertadas por afio, mientras que
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MyP y Bioquimica clinica (BC) si que mostraron un incremento
significativo (tabla 1).

La especialidad de FH ocupd la primera posicion en el ran-
king de especialidades, ordenadas seguin la mediana de nimero
de orden con la que se escogio cada una de las plazas, mientras
que BC ocupd la cuarta posicion. La especialidad de MyP supe-
ro en el afo 2011 a AC, ocupando la sequnda posicion entre los
adjudicatarios de plazas FIR.

El andlisis evolutivo de las medianas y numero de plazas
ofertadas en las distintas especialidades muestra una clara
tendencia del atractivo por MyP, siendo la unica que presenta
progresivamente un incremento en el numero de plazas ofer-
tadas y un descenso en la mediana para la eleccion de plaza.
El analisis estadistico comparativo de Mann-Whitney entre
medianas de diferentes especialidades, mostré diferencias sig-
nificativas en el numero de orden (mediana) entre FH v las es-
pecialidades de laboratorio, lo que confirma el arraigado inte-
rés de los farmacéuticos por la FH. Sin embargo, el andlisis por
periodos (tabla 2), demostrd un cambio de tendencia a partir
del afio 2011, donde la mediana del numero de orden en MyP
manifestd un descenso significativo, mientras que, por el con-
trario, en FH mostro un aumento significativo.

Se debe ser prudente a la hora de interpretar correcta-
mente este estimador de atractivo, ya que esta influenciado
por el numero total de plazas ofertadas y por las disponibles
para cada especialidad. El sexo o la edad no parecen influir en
la eleccion de las distintas especialidades ya que, en las ultimas
convocatorias (2013-16), un elevado porcentaje de adjudicata-
rios eran mujeres (68-71%) y <30 afios de edad (89-92%) [6].
Desconocemos como otras variables personales como el origen
geografico de los aspirantes, los aspectos familiares, laborales
0 economicos, han podido influir en el interés por la MyP a lo
largo de los afos.

Un aspecto relevante es la evolucion de las plazas oferta-

das en relacion con las licenciaturas de origen, ya que duran-
te los ultimos afos se ha producido un aumento de las plazas
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Tabla 1 Numero de plazas totales (PT), plazas por especialidad (PE) y

porcentajes respecto al numero total de plazas (%PE), asi como,

la mediana (M) de eleccion en las diferentes especialidades en las

convocatorias FIR de 2004 a 2016.

MyP? AC BCC FH¢

Afio PT PE %PE M PE oPE M PE OoPE M PE OoPE M
2004 218 18 8 129 34 83 149 n 50 150 18 54,1 64
2005 251 21 8 179 42 84 161 17 68 197 124 494 64
2006 262 19 7 190 44 73 153 19 73 205 129 492 68
2007 261 21 8 186 35 8,0 144 17 6,5 205 135 517 76
2008 281 31 m 182 33 10 180 18 64 217 147 523 81
2009 303 35 12 196 44 11,6 192 15 50 229 155 51,2 84
2010 296 34 1m 184 4 N5 164 19 64 207 148 500 97
2011 309 39 13 145 44 12,6 198 16 52 180 158 51,1 110
2012 273 31 n 126 40 1.4 183 16 59 167 136 49,8 87
2013 278 35 13 155 39 12,6 156 15 54 168 135 486 92
2014 264 29 n 103 36 11,0 150 15 57 143 135 511 89
2015 217 3 16 108 32 157 159 16 74 160 129 594 84
2016 239 40 17 164 34 16,7 179 19 79 1m 134 56,1 79
Total 3452 387 112 498 144 202 59 1783 51,7

“Microbiologia y Parasitologia; "Analisis Clinicos; “Bioquimica Clinica; “Farmacia Hospitalaria.

Tabla 2 Analisis del numero de orden de eleccion de primera plaza, mediana
y ultima plaza por especialidades en las convocatorias FIR de 2004-
2010y 2011-16.
2004-2010 2011-2016 Diferencias estadisticas
Especialidad Mediana Minimo Méaximo ~ Mediana Minimo Maximo
FH? 77 1 234 95 1 261 Si (p<0.001)
MyP® 179 3 262 135 1 268 Si (p<0.001)
ACt 164 7 253 169 2 257 No (p>0.001)
BC* 205 53 263 168 n 267 Si (p<0.001)

“Farmacia Hospitalaria; “Microbiologia y Parasitologia; “Anélisis Clinicos; “Bioguimica Clinica.

ofertadas para graduados en Farmacia en detrimento de los
correspondientes en Medicina [7]. Este hecho ha sido promovi-
do por las propias unidades docentes, con el objetivo de equi-
librar la oferta entre las diferentes licenciaturas y evitar que la
reiterada no ocupacion o abandono durante la residencia que
se estaba produciendo en los médicos, privara de la especia-
lidad a otros graduados [8]. Diversos informes muestran que
el mayor porcentaje de plazas no ocupadas o con abandonos
en la especialidad de MyP es para los médicos, mientras que
el menor es para los farmacéuticos [9,10]. Adicionalmente, se-
gun datos del Ministerio de Sanidad, de las 46 especialidades
ofertadas en el MIR, la MyP figura entre las cinco menos de-
mandadas [6]. Convendria analizar los factores que influyen en
estos hechos, asi como realizar una lectura critica para buscar

Rev Esp Quimioter 2018;31(6): 557-559

soluciones dirigidas a aumentar el atractivo de la MyP de los
graduados en Medicina.

Nuestro estudio indica que los electores FIR muestran
un progresivo y actual interés por la MyP. El incremento del
numero de plazas ofertadas parece ser un factor relevante. Es
dificil establecer otros factores responsables, aunque el reco-
nocimiento internacional de la especialidad, la actualizacion
del plan formativo y el desarrollo de nuevas tecnologias han
podido influir notablemente.
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